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В обзоре изложены материалы, отражающие основные этапы развития представлений о факторах патогенности 
возбудителя дальневосточной скарлатиноподобной лихорадки – Yersinia pseudotuberculosis (ДСЛ, псевдотубер-
кулез человека). Отражены ключевые аспекты стратегии патогенности Yersinia pseudotuberculosis, связанные с 
инвазией бактерий в клетки, их способностью противостоять фагоцитозу, выживать и размножаться в клетках, 
продуцировать токсины. Приведены данные об использовании полученных сведений о факторах патогенности 
возбудителя для конструирования специфических диагностических тест-систем.
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В конце 50-х годов XX столетия на Дальнем 
Востоке России (Приморский край) начали ре-
гистрироваться крупные вспышки ранее неиз-
вестного заболевания, названного до выяснения 
его этиологии дальневосточной скарлатинопо-
добной лихорадкой – ДСЛ [1]. Как было уста-
новлено позже, возбудителем этой болезни явля-
ет ся Yersinia pseudotuberculosis [2]. Различия в 
клинике и эпидемиологии известного ранее псев-
дотуберкулеза и ДСЛ потребовали углубленно-
го изучения микробиологии возбудителя, его 
факторов патогенности и патогенеза болезни. 

В НИИ эпидемиологии и микробиологии 
СО РАМН около 60 лет разрабатываются воп-
росы микробиологии, эпидемиологии, патоге-
неза, диагностики ДСЛ и экологии возбудителя. 
Названные направления научных исследований 
весь этот период времени возглавлял академик 
РАМН Г.П. Сомов. Полученные результаты 
были оценены присуждением в 1989 г. группе 
сотрудников института Государственной пре-
мии СССР за разработку и внедрение в практи-
ку новых методов диагностики, профилактики 
и лечения псевдотуберкулеза. 

В настоящем обзоре излагаются материалы, 
отражающие основные этапы развития пред-
ставлений о факторах патогенности с инвазив-
ной, антифагоцитарной и токсической функ-
циями Y. pseudotuberculosis, возбудителя даль-
невосточной скарлатиноподобной лихорадки 
(псевдотуберкулеза человека). Акцент сделан на 
вкладе ученых НИИ эпидемиологии и микро-

биологии СО РАМН в разработку теоретичес-
ких вопросов микробиологии ДСЛ, в том числе 
факторов патогенности, и систем диагностики 
этой болезни.

В период 1960–1970 гг. впервые в сравнитель-
ном аспекте было изучено более 300 изолятов 
Y. pseudotuberculosis, выделенных от больных 
ДСЛ [3]. Выявлена способность возбудителя 
ДСЛ, выращенного при пониженной темпера-
туре (18–22 °С), проникать в цитоплазму клеток 
теплокровного организма и повреждать их, про-
тивостоять фагоцитозу, проникать, выживать и 
даже размножаться в макрофагах, повреждать 
их, продуцировать токсины. Токсическое дейс-
твие возбудителя на организм нейтрализова-
лось сывороткой человека, переболевшего ДСЛ. 
В дальнейшем полученные результаты были 
подтверждены многими исследователями и яви-
лись основанием для последующих глубоких 
разработок в названных направлениях [4−11].

Однако при изучении культурально-морфо-
логических, тинкториальных, биохимических, 
серологических свойств и вирулентности для 
мышей не обнаружено различий между возбу-
дителем ДСЛ и типовыми штаммами Y. pseudo-
tuberculosis, а также штаммами, изолированны-
ми от грызунов и из внешней среды. Установле-
но также, что ДСЛ чаще всего вызывал возбу-
дитель I серологического типа (82 %), реже – III 
(16,7 %) и IV (0,9 %) типов. Было высказано 
мнение, что выявить какие-либо особенности у 
возбудителя ДСЛ не удалось ввиду ограничен-
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ности на тот период времени методов исследо-
вания. В последующие годы было установлено, 
что ДСЛ вызывает возбудитель 1b серотипа, 
несущий плазмиды молекулярной массой 82 и 
48 МД [12]. В настоящее время выявлены раз-
личия при секвенировании геномов штаммов Y. 
pseudotuberculosis, изолированных от больного 
ДСЛ и от больного псевдотуберкулезом с сим-
птомами желудочно-кишечной патологии [13]. 
Предполагается, что эти различия могут отра-
жаться на вирулентности возбудителей.

В этот начальный период изучения возбуди-
теля ДСЛ впервые в нашей стране была создана 
и внедрена в работу лабораторий практическо-
го здравоохранения система бактериологичес-
кой и серологической диагностики болезни [3, 
14, 15].

В последующие десятилетия продолжалась 
углубленная разработка вопросов стратегии 
патогенности возбудителя ДСЛ при взаимо-
действии с эндо- и эктотермными организма-
ми [16−18]. Совокупность полученных данных 
о факторах патогенности Y. pseudotuberculosis 
позволила сформулировать положение о том, 
что патогенность этого микроорганизма явля-
ется полидетерминантным признаком, в ее ос-
нове лежит ряд функций: способность прони-
кать в организм, противостоять его защитным 
системам, размножаться вне- и внутриклеточно, 
продуцировать токсины. В механизмах реали-
зации этих процессов участвуют биомолекулы 
бактерий, которые кодируются хромосомными 
генами и генами плазмиды вирулентности (мо-
лекулярной массой 48 МД). На их экспрессию 
существенное влияние оказывают факторы ок-
ружающей среды, в частности температура.

Г.П. Сомов [19], проведя анализ эпидемио-
логических данных, обосновал новое научное 
направление – изучение психрофильности Y. 
pseudotuberculosis. Возникли вопросы: отража-
ется ли это свойство на вирулентности возбу-
дителя ДСЛ и каково его патогенетическое зна-
чение? В ряде работ раскрыто значение этого 
феномена при псевдотуберкулезе, обоснованы 
закономерности и выявлены механизмы фор-
мирования высокой патогенности у популяции 
Y. pseudotuberculosis и снижение ее под влия-
нием температуры [16]. Основными свойства-
ми, которые усиливаются при низкой положи-
тельной температуре, а реализуются на этапе 
инициации инфекции, являются подвижность, 
хемотаксис, высокий адгезивный потенциал, 
клеточная и тканевая инвазивность, а также 
способность продуцировать токсины. Важно, 
что в этих условиях бактерии не утрачивают 
плазмиду вирулентности и детерминируемые 

ею свойства. В результате популяция Y. pseudo-
tuberculosis при низкой положительной темпе-
ратуре поддерживает высокую вирулентность. 
На основании этих данных сформулировано 
новое представление об этапах развития ин-
фекционного процесса при псевдотуберкулезе 
(о входных воротах, путях генерализации, ско-
рости проникновения и распространения воз-
будителя в макроорганизме).

Значительный прогресс достигнут в пони-
мании начального этапа развития псевдотубер-
кулезной инфекции. При рассмотрении первой 
функции патогенности – способности бактерий 
проникать в организм – обращает на себя вни-
мание тот факт, что заражение при ДСЛ про-
исходит через инфицированные продукты, хра-
нившиеся при пониженной температуре [19]. В 
этих условиях у бактерий выражена экспрес-
сия генов вирулентности хромосомы и сниже-
на экспрессия генов плазмиды вирулентности. 
Основными свойствами Y. pseudotuberculosis, 
связанными с патогенностью, на этом этапе ин-
фекционного процесса являются адгезивность, 
инвазивность и токсигенность, которые реали-
зуются уже в первые минуты попадания воз-
будителя в организм. Бактерии преодолевают 
защитный барьер слизистой оболочки кишеч-
ника, активно проникая в специализированные 
М-клетки эпителия и через эпителий в кровя-
ное русло и ткани [18, 20]. Основную роль в 
проникновении Y. pseudotuberculosis в клетки 
играет взаимодействие поверхностного белка 
бактерий – инвазина с рецептором эукариоти-
ческой клетки – интегрином [6, 8, 21]. 

Инвазин Y. pseudotuberculosis, кодируемый 
хромосомным геном inv, представляет собой 
мультидоменный белок, состоящий из 986 ами-
нокислотных остатков, имеет N-концевой до-
мен длиной 503 аминокислотных остатка, ло-
кализуется во внешней мембране, обеспечивая 
представление C-концевого домена (192 амино-
кислоты) на поверхности бактериальной клет-
ки. Ключевую роль в эффективном связывании 
инвазина c интегрином играют аминокислоты, 
расположенные в С-конце белка.

С целью углубления знаний о механизмах 
инвазии возбудителя ДСЛ в последние годы ис-
следована генетическая вариабельность функ-
ционально-значимого домена inv-гена изолятов 
Y. pseudotuberculosis, выделенных от больных 
ДСЛ, грызунов и из внешней среды на террито-
рии России в период с 1967 по 2008 г. (84 штам-
ма) [22, 23]. Для всех изолятов была определена 
последовательность 600 пар нуклеотидов (п. н.) 
гена inv, кодирующих с 667 по 866 аминокис-
лоты инвазина. Выявлено 3 аллельных вари-
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анта. Аллель 1 преобладал, он обнаружен у 
76 изолятов. В базе данных GenBank аллель 1 
пред ставлен штаммом IP31758, выделенным на 
Даль нем Востоке РФ [13]. Аллель 2 отличался 
от алле ля 1 по трем позициям: G2299С, Т2300С и 
Т2302С. Замены в положениях 2299 и 2302 были 
неси нонимическими и приводили к заменам 
Ser768Thr и Val769Ala в последовательности бел-
ка. Аллель 2 был найден у 6 изолятов. Аллель 
3 отличался от аллеля 2 одной синонимической 
заменой G2324Т и был найден у двух штаммов 
Y. pseudotuberculosis III серотипа, а большинс-
тво изолятов, относящихся к I серотипу, несли 
аллель 1. При анализе распределения аллелей в 
субпопуляциях иерсиний, сформированных в 
зависимости от источника и региона выделения, 
было установлено, что субпопуляция изолятов, 
выделенных от грызунов, достоверно отлича-
лась от субпопуляции бактерий, вызвавших ин-
фекционный процесс у людей, и субпопуляции 
бактерий, выделенных из абиотических объек-
тов (р < 0,05). Если среди изолятов, полученных 
от больных людей, преобладал аллель 1 (95 %), 
то среди изолятов, выделенных от грызунов, 
аллели 1 и 2 встречались с сопоставимыми час-
тотами (55 и 45 % соответственно). Полученные 
данные свидетельствуют о низкой вариабель-
ности функционального домена inv-гена Y. pseu-
dotuberculosis, возбудителя ДСЛ [23].

Преодолев барьер слизистой оболочки, 
Y. pseudotuberculosis подвергаются действию 
бак терицидных факторов среды организма. В 
связи с этим представляет интерес вопрос: ка-
кими будут стратегия и тактика возбудителя 
при встрече со следующим эшелоном защи-
ты макроорганизма после эпителия? Выявлена 
роль продуктов экспрессии генов хромосомы и 
плазмиды вирулентности в развитии ранней и 
поздней устойчивости бактерий псевдотубер-
кулеза к бактерицидному действию сыворотки 
крови [24].

К настоящему времени получено много дан-
ных о том, что антифагоцитарная стратегия 
иерсиний связана с III типом системы секреции 
белков, которая запускается при контакте мик-
роорганизмов с эукариотической клеткой и ко-
дируется генами плазмиды вирулентности [7]. 
С помощью этого механизма обеспечивается 
транслокация эффекторных белков бактерий че-
рез мембраны внутрь клетки. Механизмы фун-
кционирования этих белков в макроорганизме 
продолжают интенсивно исследоваться [25−27].

Имеющиеся сведения о токсинах Y. pseudo-
tuberculosis позволили сделать заключение, что 
возбудитель ДСЛ продуцирует несколько бел-
ковых токсинов, которые вносят существенный 

вклад в развитие патологии при псевдотуберку-
лезе и, по всей вероятности, обусловливают по-
лиморфизм клинических проявлений болезни 
[17].

Известны следующие белковые токсины 
Y. pseu dotuberculosis, кодируемые генами хро-
мосомы и плазмиды вирулентности: ТСТ – тер-
мостабильный летальный токсин молекулярной 
массой 45 кДа [18, 28], ТЛТ – термолабильный 
летальный токсин, 200 кДа [29−32], YopE – ци-
тотоксин (Yersinia outer protein), 23 кДа [7], 
CnfY – цитотоксический некротизирующий 
фак тор иерсиний (cytotoxic necrotizing factor 
Yer sinia), 110–115 кДа [33, 34], YPM – митоген 
Yer si nia pseudotuberculosis, 14 кДа [35, 36]. Ис-
следования в этой области позволили углубить 
понимание механизмов действия токсинов воз-
будителя псевдотуберкулеза на организм [32, 
37−40]. 

N.F. Тimchenko et al. [41] исследовали вари-
абельность фрагментов генов yорE и cnfY, ко-
дирующих функционально-значимые домены 
токсинов YорE и CnfY Y. pseudotuberculosis. 
Мишенями этих токсинов являются ГТФазы, 
относящиеся к Rho-семейству, которые играют 
важную роль в перестройке цитоскелета эука-
риотической клетки. Белок YopE ускоряет гид-
ролиз ГТФазы, что приводит к ее временной 
инактивации, напротив, CnfY вызывает конс-
титутивную активацию фермента.

Для молекулярно-генетических исследова-
ний в работе использовано 32 штамма Y. pseu-
dotuberculosis, изолированных из кала людей, 
больных дальневосточной скарлатиноподобной 
лихорадкой, а также из овощей, органов грызу-
нов в эпидемические периоды в России за пери-
од 1967 по 2008 г. Фрагменты генов, кодирую-
щие функциональные домены изучаемых токси-
нов, амплифицированы в полимеразной цепной 
реакции, и определена последовательность амп-
ликонов. Длина фрагмента гена yopE составила 
425 п. н., гена cnfY – 1041 п. н. Для Rho-связы-
вающего домена белка YopE выявлено 3 алле-
ля. Все нуклеотидные замены были несинони-
мическими и приводили к аминокислот ным за-
менам. Результаты свидетельствуют о высокой 
степени консервативности функцио нально-зна-
чимого фрагмента гена, что, по-видимому, го-
ворит о важной роли YopE белка в биологии и 
вирулентности Y. pseudotuberculosis. 

При анализе последовательности гена cnfY 
у подавляющего большинства штаммов, изоли-
рованных от больных ДСЛ, выявлена делеция 
фрагмента, кодирующего функционально важ-
ный Rho-домен. Сайт делеции размером 931 
п. н. картирован. Полноразмерная копия гена 
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cnf выявлена только у двух штаммов из всей 
коллекции. Эти результаты дают основание 
поставить под сомнение роль CnfY-токсина в 
патогенезе ДСЛ. 

Помимо фундаментальной ценности полу-
ченные данные по изучению токсинов возбу-
дителя ДСЛ способствовали созданию новых 
видо- и родоспецифических диагностических 
тест-систем, которые успешно применяются 
для выявления псевдотуберкулеза [16, 42, 43]. 

Поскольку, как правило, заражение псевдо-
туберкулезом происходит через инфицирован-
ные объекты окружающей среды (почва, вода, 
овощи и другие пищевые продукты), возникла 
необходимость исследовать патогенный по-
тенциал Y. pseudotuberculosis и возможность 
его реализации при обитании возбудителя вне 
теплокровного организма. Разработки в этом 
направлении позволили выявить, что при пони-
женной температуре среды обитания Y. pseudo-
tuberculosis поддерживают высокий потенциал 
патогенности при взаимодействии не только 
с эндо-, но и с эктотермными организмами и 
растениями, они способны реализовать адге-
зивные, инвазивные, токсические свойства, вы-
живать и размножаться в фагоцитах и тканях, 
вызывая при этом патологический процесс и 
даже гибель эктотермных животных и расте-
ний, формировать биопленки, переходя в них в 
некультивируемое состояние, и продуцировать 
токсины [18, 44−47].

В заключение можно с уверенностью ска-
зать, что, несмотря на почти 60-летний период 
изучения возбудителя дальневосточной скарла-
тиноподобной лихорадки и более чем 100-лет-
ний период изучения Y. pseudotuberculosis, оста-
ется открытым вопрос о том, почему появилась 
такая эпидемическая форма псевдотуберкулеза 
с характерной клинической картиной. Исследо-
ватели только начали подходить к выявлению у 
возбудителя ДСЛ факторов патогенности, рас-
крытию механизмов их действия и осознанию 
роли в общей стратегии патогенности этого 
вида Yersinia. Несомненно, результаты будущих 
исследований позволят ответить на этот вопрос 
и внесут значительный вклад в раскрытие роли 
биомолекул патогенности возбудителя в па-
тогенезе ДСЛ, а также в биологии и экологии 
Y. pseudotuberculosis. 
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This review testifi es to further investigation of pathogenicity factors of Yersinia pseudotuberculosis, the agent of Far Eastern 
scarlet-like fever (FESLF – human pseudotuberculosis). The key aspects of pathogenic strategy of Y.pseudotuberculosis, 
associated with the invasion into cells, its ability to resist to phagocytosis, survive and multiply in cells, and produce 
toxins have been shown. In this connection some information about the received data use for constructing of specifi c 
diagnostic test systems has been introduced.
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