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Для постоянной циркуляции в природных очагах возбудитель чумы 
должен проникнуть в организм хозяина, противодействовать защитным 
бактерицидным системам грызуна и размножиться для обеспечения 
бактериемии, необходимой для дальнейшей передачи блохами новому 
хозяину. Каждый из этих этапов циклического существования Y. pestis 
обеспечивается множеством факторов возбудителя чумы, которые мо-
гут действовать совместно или индивидуально. Каждый из этих факто-
ров, в свою очередь, может участвовать в различных стадиях инфекци-
онного процесса или трансмиссии. Но только в совокупности эти фак-
торы обеспечивают сохранение возбудителя чумы в природных очагах, 
каким бы значительным или незначительным не был их индивидуаль-
ный эффект. Во втором сообщении рассматриваются факторы возбуди-
теля чумы, обеспечивающие его передачу от одного хозяина к другому, 
а также связь отдельных факторов патогенности и экспрессии различ-
ных генов "домашнего хозяйства" с вирулентностью возбудителя чу-
мы. При составлении обзора использованы не только широко извест-
ные публикации, но и работы, опубликованные в малодоступных, осо-
бенно для англоязычных специалистов источниках. 

Возвращаясь к напечатанному 

Завершая первое сообщение [3], мы адресовали читателя к 
"наиболее интересным, на наш взгляд, попыткам воспроиз-
ведения возможных сценариев патогенетического процесса 
при чуме". После представления рукописи в редакцию жур-
нала опубликован целый ряд оригинальных и аналитических 
статей, которые хотелось бы процитировать в данном обзоре. 
Понимая, что "нельзя объять необъятное" [45], тем не менее, 
отошлем читателя к работам В.А. Федоровой и 
З.Л. Девдариани [74, 75]. Не вступая в полемику по поводу 
возможности образования в клетках возбудителя чумы пол-
ноценного ЛПС с O-боковыми цепями, хочется обратить 
внимание на использованные авторами работы оригинальные 
методические подходы, позволившие им установить способ-
ность Y. pestis проникать в эритроциты млекопитающих и 
обеспечивать свои питательные потребности за счет находя-
щиеся в них соединений. В ходе исследований был выявлен 
целый ряд особенностей продукции бактериальных белков, 
утилизации факторов роста, размножения Y. pestis на средах, 
имитирующих содержимое эритроцитов и фаголизосом, и, 
самое главное, предложена нетрадиционная концепция пато-
генетического процесса при чуме, рассматривающая эритро-
циты в качестве основной мишени для Y. pestis в организме 
чувствительных к заболеванию млекопитающих. Высказано 
предположение, что разрушение возбудителем чумы эритро-
цитов является причиной прогрессирующей гипоксии тка-
ней, что и приводит, в конечном счете, к гибели макроорга-
низма. 
Заслуживает внимания и обзорная статья Л.М. Куклевой с 

соавт. [28], в которой "высказывается предположение о том, 
что на данном этапе эволюции неосновные подвиды чумного 
микроба (кавказский, алтайский, гиссарский, улэгейский) 

занимают промежуточное положение между возбудите-
лем чумы основного подвида и возбудителем псевдоту-
беркулеза". 

Факторы, обеспечивающие передачу Y. pestis 

Вопросы эпизоотологии и эпидемиологии чумы, а 
именно источники возбудителя инфекции, механизмы 
передачи, восприимчивость популяции или коллектива, 
закономерности распространения болезни в зависимости 
от факторов внешней среды подробно рассматриваются в 
целом ряде публикаций [6, 16, 17, 18, 22, 23, 34, 35, 50, 
54, 69, 87]. Мы же рассмотрим лишь факторы Y. pestis, 
обеспечивающие различные механизмы передачи возбу-
дителя инфекции. 

5. Факторы, обеспечивающие блокообразование и 
трансмиссивную передачу 

Классическим путем передачи Y. pestis новому хо-
зяину является трансмиссия возбудителя чумы блоки-
рованными блохами [58]. Одним из основных усло-
вий, способствующих эффективной трансмиссии, 
принято считать высокую летальность чумной инфек-
ции. Блокированные блохи, кормившиеся кровью гры-
зуна во время предагональной бактериемии, после ги-
бели последнего ищут новых прокормителей, и в про-
цессе кровососания часть поглощенной крови, омыв 
сгусток микробов, блокирующий преджелудок, отры-
гивается насекомым в кровеносный сосуд, инфицируя 
нового хозяина. Чем выше вирулентность циркули-
рующей популяции Y. pestis, тем быстрее гибнут жи-
вотные, чаще происходит смена хозяев и тем интен-
сивнее протекает эпизоотия [54, 61]. Ниже приведено 
подразделение факторов Y. pestis, обеспечивающих 
трансмиссивную передачу, на четыре категории 
(табл. 6). 

Таблица 6 
Факторы, обеспечивающие трансмиссивную передачу 

5.1. Факторы, обеспечивающие интенсивную бактериемию 
5.2. Факторы, обеспечивающие гибель инфицированного 
животного и поиск новых прокормителей 
5.3. Факторы, обеспечивающие колонизацию средней киш-
ки блохи 
5.4. Факторы, обеспечивающие блокообразование 
5.5. Факторы, обеспечивающие трансмиссивную передачу 
неблокированными блохами 

 



 4

5.1. Факторы, обеспечивающие интенсивную 
бактериемию 

Установлено, что блохи способны инфицироваться при 
показателях бактериемии, начиная с концентрации 
103 КОЕ/мл. Однако в этих случаях частота блокообразо-
вания значительно ниже, чем при интенсивной септице-
мии (105-109 КОЕ/мл). Укусы же неблокированных блох 
обладают низкой инфекционностью и ведут, как правило, 
не к проникновению Y. pestis под кожу, а к обсеменению 
кожных покровов. Высказано предположение о том, что 
заражение грызунов происходит в этом случае при расче-
сах кожных покровов в местах укусов эктопаразитов. По-
казано, что к снижению интенсивности бактериемии у бе-
лых мышей, полуденных песчанок и малых сусликов при 
подкожном [23, 92], алиментарном и трансмиссивном [23] 
заражении ведет утрата плазмиды pPst. 
5.2. Факторы, обеспечивающие гибель инфицированного 

животного и поиск новых прокормителей 
R.R. Brubaker [61] полагает, что именно "мышиный" 

токсин, вызывая гибель Muridoe (крыс и мышей Старого 
Света) способствует трансмиссивному распространению 
инфекции. На наш взгляд, это соображение справедливо 
для любого из факторов, обеспечивающих развитие ин-
фекционно-токсического шока (см. разд. 1.9 [3]). Недавно 
высказано предположение, что гибель животных, в пер-
вую очередь, обусловлена гипоксией, возникающей 
вследствие интенсивного разрушения эритроцитов [75]. 

5.3. Факторы, обеспечивающие колонизацию средней 
кишки 

Установлено, что эффективное блокообразование про-
исходит только в случае предварительной колонизации 
Y. pestis средней кишки блохи. По данным B.J. Hinnebusch 
et al. [77], за этот процесс отвечает белок Ymt. У возбуди-
теля чумы, переживающего в блохах, выявлены морфоло-
гические проявления, свойственные нестабильным L-
формам бактерий [26]. 
Анализ генома штамма Y. pestis CO92 [86] выявил по-

следовательности подобные генам инсектицидных токси-
нов, продуцируемых Photorhabdus luminescens, Serratia 
entomophila, Xenorhablus nematophilus. Вероятно, продук-
ты этих генов также важны для колонизации блох. 

5.4. Факторы, обеспечивающие блокообразование 
Факторы, обеспечивающие блокообразующую актив-

ность Y. pestis рассмотрены нами в предыдущей обзорной 
публикации [2]. 
5.5. Факторы, обеспечивающие трансмиссивную передачу 

неблокированными блохами 
Неустановленные факторы Y. pestis, обеспечивающие 

трансмиссивную передачу чумного микроба неблокиро-
ванными блохами [23], имеются и у возбудителя псевдо-
туберкулеза, инфицирование которым блох Xenopsylla 
cheopis приводит к нарушению клапанной функции пред-
желудка последних, что обеспечивает возможность зара-
жения "грызунов при отрыжке неблокированных блох, в 

желудке которых содержатся бактерии вирулентного 
штамма" [13]. 

6. Факторы, обеспечивающие нетрансмиссивные 
механизмы передачи 

Клинико-эпидемиологические наблюдения и данные 
экспериментальных исследований свидетельствуют, 
что люди, экспериментальные и дикие животные мо-
гут заражаться чумой не только трансмиссивным, но и 
респираторным, контактным (через поврежденные 
кожные покровы) и алиментарным путем [23, 48, 64, 
68, 87]. Эффективность заражения при перечисленных 
выше путях проникновения Y. pestis в организм хозяи-
на достаточно высока. А.М. Кокушкин [23] отмечает: 
"В среднем, учитывая невозможность определения 
показателя ЛД50 при трансмиссии, можно говорить, 
что при введении беспородным белым мышам возбу-
дителя чумы, обладающего полным набором детерми-
нант вирулентности, от генерализованной формы бо-
лезни при подкожном заражении погибали до 100 %, 
при аэрогенном около – 50 %, при алиментарном – до 
89,3 % и при трансмиссивном – около 30 % живот-
ных". Величины LD50 при различных способах зара-
жения животных представлены в таблице 7. 
Из таблицы 7 видно, что величины LD50 при алимен-

тарном заражении значительно превышают таковые 
при подкожном инфицировании животных. Однако 
они,  как  справедливо  отмечает  А.М. Кокушкин [23],  

Таблица 7 
Вирулентность штаммов Y. pestis "дикого" типа, выращенных 
при температуре 28 оС, при различных способах эксперимен-

тального заражения 
Вирулентность 

Способ 
зараже-
ния 

Вид жи-
вотных 

Штамм 
Y. pestis LD50, КОЕ 

средние 
сроки 
жизни, 
сут 

Ссыл-
ка на 
лите-
ратуру 

231 3 (1-18) 7,3 (4-6) 
358 7 (1-27) 4,6 (3-5) [71] мыши 

CO92 1,9 НД1 [76] 
231 4 (1-22) 8,1 (5-9) 

подкож-
ный морские 

свинки 358 13 (3-63) 8,6 (5-9) [71] 

358 6,7 × 102 НД [23] мыши 
CO92 2,3 × 104 НД [76] 
358 2,1 × 103

(618-10120) 
8,3 (7-

10) [91] 
респира-
торный морские 

свинки CO92 4 × 104 НД [76] 
мыши 1,9 × 107 НД 

полуден-
ные пес-
чанки 

1,9 × 107 НД 

малые 
суслики 

358 

2,2 × 107 НД 

[23] 

мыши CF1 V?2 2,1 × 106 НД 
Zygodon-

tomys 
pixuna 

2,9 × 105 НД 

алимен-
тарный 

Rattus rat-
tus 

B?3

4,2 × 109 НД 

[64] 

 

Примечания : НД1 – нет данных. V?2 – штамм выделен во Вьет-
наме от больного человека в 1974 г. B?3 – штамм выделен в Брази-
лии от больного человека в 1977 г. В скобках указан доверитель-
ный интервал для вероятности 95 %. 
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Таблица 8 
Факторы, обеспечивающие нетрансмиссивные механизмы 

передачи 
6.1. Факторы, обеспечивающие проникновение в организм 
хозяина при респираторном и алиментарном заражении 
6.2. Факторы, обеспечивающие сохранение Y. pestis в "ок-
ружающей среде" 
6.2.1. Внутриклеточный паразитизм в почвенных простей-
ших 
6.2.2. Предполагаемая способность существовать в фитофа-
зе – в растениях-ксерофитах 
6.2.3. Образование некультивируемых форм 
6.2.4. Образование бактериальных наноклеток 
6.2.5. Переход в прототрофное состояние 
6.2.6. Плазмида pYC 

 

соответствуют или даже ниже показателей LD50, харак-
терных для возбудителей типичных "кишечных инфекций 
грызунов – сальмонеллезов и иерсиниозов" при аналогич-
ном способе заражения. 
Факторы, обеспечивающие нетрансмиссивные механиз-

мы передачи, на наш взгляд, можно подразделить сле-
дующим образом (табл. 8). 
6.1. Факторы, обеспечивающие проникновение в организм 
хозяина при респираторном и алиментарном заражении 

рассмотрены в разделе 1.5.2. 
6.2. Факторы, обеспечивающие сохранение Y. pestis в "ок-

ружающей среде" 
Для объяснения механизма сохранения Y. pestis в межэ-

пизоотические периоды M. Baltazard [59] выдвинул гипо-
тезу "теллурической чумы", постулирующую две экологи-
ческие фазы чумы: кратковременную - паразитарную и 
обеспечивающую сохранение возбудителя чумы – поч-
венную. Действительно по данным разных авторов куль-
тивируемые формы Y. pestis способны сохраняться 7-
16 мес и даже некоторое время размножаться в различных 
типах как стерильных, так и нестерильных почв [18, 40, 
50]. 
В последние годы эта гипотеза получила дальнейшее 

развитие в новой концепции природной очаговости ин-
фекционных заболеваний, разрабатываемой под руково-
дством В.Ю. Литвина [33, 34]. Согласно этой концепции 
природные очаги инфекций представляют собой целый 
комплекс наземных, почвенных и (или) водных экосистем, 
включающих популяцию болезнетворного микроорганиз-
ма. В отличие от наземных, в почвенных и водных экоси-
стемах хозяевами возбудителей "сапронозов" служат поч-
венные беспозвоночные и гидробионты, между которыми 
микробы могут циркулировать по различным пищевым 
цепям биоценоза от низших трофических уровней к выс-
шим. Возбудители сапронозов в составе почвенных и вод-
ных экосистем могут вести истинно сапрофитическое су-
ществование, либо быть паразитами или вступать в иные 
симбиотические отношения с фауной и флорой, сохраняя 
потенциальную патогенность для наземных теплокровных 
хозяев. По эколого-эпидемиологической классификации 

инфекционных болезней человека чума отнесена к 
зоофильным сапронозам (сапрозоонозам) [35]. 
Следует отметить, что предложенная 

В.Ю. Литвиным [33, 34] концепция природной очаго-
вости инфекционных заболеваний, в значительной 
степени, опирается на идею L.G. Rahme о полигос-
тальности патогенных бактерий, блестяще подтвер-
жденную в целом цикле исследований по изучению 
полипатогенности Pseudomonas aeruginosa в отноше-
нии млекопитающих, насекомых, нематод, простей-
ших и растений [65, 85, 88-90]. В последнее время 
изучение взаимодействия патогенов с нетрадицион-
ными хозяевами привлекает все больше сторонников 
[93]. 

6 . 2 . 1 .  В н у т р и к л е т о ч н ы й  п а р а з и т и з м  в  
п о ч в е н н ы х  п р о с т е йш и х  

С.В. Никульшин с соавт. [42] показали возможность 
длительного сохранения возбудителя чумы в жизне-
способном состоянии в цистах амеб. 
По данным Ю.Г. Сучкова с соавт. [52] эвглены Eu-

glena gracilis способны поддерживать существование 
Y. pestis. Численность бактерий резко снижалась в те-
чение 3 сут до 0,001 % от исходной концентрации, од-
нако в этой концентрации они продолжали высеваться 
до конца наблюдений – 30 сут. 

6 . 2 . 2 .  Пр е д п о л а г а е м а я  с п о с о б н о с т ь  
с у щ е с т в о в а т ь  в  ф и т о ф а з е  –  в  р а с т е н и -

я х - к с е р о ф и т а х  
Ю.З. Ривкус и В.М. Бочкар [46] экспериментально 

доказали возможность проникновение вакцинного 
штамма Y. pestis EV в стебель Impatiens walleriana че-
рез корни, погруженные в микробную суспензию. Это, 
на их взгляд, свидетельствует о способности Y. pestis 
колонизировать корневую систему и вегетативные ор-
ганы высших растений, что, в свою очередь, подтвер-
ждает выдвинутую ими ранее гипотезу [47] о возмож-
ности сохранения возбудителя чумы в межэпизооти-
ческие периоды в растениях. "В течение 1-2 сут бакте-
рии поднимались по стволу на 10-20 см, преодолевая 
естественные барьеры (структуры проводящей систе-
мы, химическая и иммунологическая резистентность 
растения)" [46]. Авторы публикации отмечают, что 
"объект заражения относится к роду Impatiens – ком-
поненту травянистого яруса лесов Центральной Азии, 
в частности Ферганского хребта. Однако данный вид, 
используемый как декоративное растение, не произра-
стает в природных очагах. Он был выбран … лишь в 
качестве представителя сосудистых растений, в груп-
пу которых входят и маревые (саксаул, солянки) – фо-
новые виды флоры пустынных очагов чумы". 

"В связи с развитием гипотезы о "фитофазе" …" и 
высокой степенью "аналогии в биологической струк-
туре и физиологической функции гемоглобина крови 
и хлорофилла", была предпринята попытка оценки 
возможности удовлетворять питательные потребности 
блох за счет растений [56]. Установлена способность к 
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усвоению растительной пищи у имаго блох. Хотя блохи 
Citellophyllus tesquorum sungaris и Xenopsylla cheopis менее 
охотно питались взвесью хлорофилла в физиологическом 
растворе или его смесью с кровью морской свинки, чем кро-
вью животного без примесей, выживаемость насекомых во 
всех трех группах была примерно одинаковой. Следует отме-
тить, что по данным ряда исследователей, блокообразование 
отмечалось при кормлении блох препаратами крови или кро-
везаменителями, не содержащими форменных элементов. 
При наличии в них гемоглобина, последний способствовал и 
образованию конгломератов клеток Y. pestis в жидких пита-
тельных средах [5]. Учитывая цитированные выше публика-
ции, было бы интересно оценить возможность индукции 
блокообразования при кормлении блох препаратами хлоро-
филла и передачи чумного микроба по цепочке г р ы з у н -
б л о х а - г р ы з у н - п о ч в а - р а с т е н и е - б л о х а - грызун. 

6 . 2 . 3 .  О б р а з о в а н и е  н е к у л ь т и в и р у е м ы х  
ф о р м  

На модели вакцинного штамма Y. pestis EV показана воз-
можность перехода чумного микроба в некультивируемое 
состояние, как в стерильном почвенном экстракте, так и в 
ассоциации с инфузориями Tetrahymena pyriformis и зелены-
ми водорослями Scenedesmus quadricauda. При отсутствии 
роста на питательных средах в полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) выявлялись высокие концентрации чумного мик-
роба – до 104 м.к./мл на 30-е сутки эксперимента. Перехода в 
вегетативное состояние удалось добиться после обогащения 
питательной среды фетальной сывороткой [52]. 
Высоко вирулентный штамм Y. pestis 231 (Dcl = 10 м.к.) 

также легко переходил в некультивируемое состояние при 
инкубации в деионизированной воде при температуре 28 оС 
и 37 оС. Бактерии утрачивали способность к росту на агаре 
LB с 2 % гемолизированной крови: "37-градусные культуры 
– к 7-му дню, а инкубированные при 28 оС – к 17-му дню". 
Внутрибрюшинное введение интактным белым мышам или 
животным, предварительно обработанным гидрокортизоном 
(5 мг/мышь), примерно 103 м.к. (по данным ПЦР) не вызыва-
ло их гибели. При исследовании селезенок мышей, забитых 
на 30 сут после заражения, в ряде случаев ПЦР с праймерами 
на ген caf1 была положительной [39]. 
Исследование в межэпизоотический период образцов поч-

вы из нор больших песчанок показало, что, несмотря на от-
сутствие положительных результатов при использовании 
бактериологического метода, более чем в 5 % образцов на-
личие чумного микроба было подтверждено ПЦР [52]. 

6 . 2 . 4 .  О б р а з о в а н и е  б а к т е р и а л ь н ы х  
н а н о к л е т о к  

В природных образцах выявлены, а в экспериментальных 
условиях получены наноклетки бактерий с линейными раз-
мерами 0,2-0,3 мкм и объемом в сотые доли кубического 
микрометра. В геологических образцах они составляют более 
95 % от общего числа обнаруженных бактерий, а в почве – 
72 %. Таксономический анализ природных нанобактерий 
обнаружил их принадлежность к известным существующим 
разделам царства эубактерий. Цитологические исследования 
искусственно образованных наноклеток позволили предпо-
лагать, что их формирование представляет универсальную 
ответную реакцию микроорганизма на неблагоприятные ус-

ловия и стресс-факторы [7]. Нельзя исключить и образо-
вание наноклеток возбудителем чумы. 

6 . 2 . 5 .  П е р е х о д  в  п р о т о т р о ф н о е  
с о с т о я н и е  

Как было отмечено выше, доступность патогенным мик-
роорганизмам целого ряда органических соединений ведет 
к утрате необходимых для их синтеза ферментных систем и 
формированию систем, обеспечивающих эффективное по-
глощение из организма хозяина уже готовых органических 
веществ. Возбудитель чумы ауксотрофен по фенилаланину 
и метионину, во многих случаях для его роста на искусст-
венных питательных средах требуются также цистеин, тре-
онин и изолейцин, потребность же в других аминокислотах 
определяется штаммовыми отличиями [36]. Общепризнан-
ная ауксотрофность Y. pestis является серьезным препятст-
вием для возможности сапрофитического существования, 
однако описан целый ряд штаммов возбудителя чумы, спо-
собных расти на агаровой среде с минеральными солями и 
0,1 % глюкозы [4, 36, 57]. 
Так, прототрофный штамм № 296 был выделен от красно-

го сурка в 1961 г. в Алайской долине Киргизии [57]. 
Экспериментально получен прототрофный мутант, обла-

дающий высокой вирулентностью – морские свинки и бе-
лые мыши гибли в сроки от 4 до 7 сут, Dcl прототрофа со-
ставляла 25 КОЕ. Интересно, что морские свинки, заражен-
ные исходным штаммом, иногда гибли на 15-18 сут, а его 
Dcl варьировала от 50 до 500 КОЕ. Прототрофный мутант 
сохранял высокую жизнеспособность при 11-летнем хране-
нии [57]. 

6 . 2 . 6 .  П л а з м и д а  p Y C  

Выявление в структуре криптической 5919-bp плазмиды 
pYC, характерной для штаммов Y. pestis, выделяемых в про-
винции Юннан Китая, последовательностей кодирующих 
белки (гомологи DinJ1 и DinJ2 E. coli), которые могут уча-
ствовать в репарации повреждений ДНК, дало основание 
предположить, что обретение этой плазмиды "может спо-
собствовать выживанию Y. pestis в организме хозяина или 
возможно в окружающей среде" [70]. 

Влияние факторов Y. pestis, обеспечивающих 
переживание в организме хозяина, на вирулентность 

Как было отмечено в разделе 1, вирулентность микроор-
ганизмов зависит от способа заражения. Так ∆pgm мутанты 
Y. pestis, дефектные по продукции сидерофора и способно-
сти сорбировать гемин [87] и используемые в качестве вак-
цинных штаммов для накожной, внутрикожной, подкожной, 
респираторной и оральной иммунизации [41], при внутри-
венном или внутримозговом введении приводят к гибели 
животных от генерализованного инфекционного процесса 
(табл. 9). Внутривенный или аналогичный ему ретроорби-
тальный способы заражения ∆pgm мутантами Y. pestis ши-
роко используются в качестве модели для оценки влияния  
дополнительных  мутаций  на  вирулентность 
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Таблица 9 
Зависимость вирулентности ∆pgm мутантов Y. pestis от спо-

соба заражения мышей 

LD50 при заражении, КОЕ Штамм 
Y. pestis 

подкожном внутримозговом внутривенном 

Ссылка 
на ли-
тера-
туру 

KIM5+ 
("дикого 
типа") 

< 10 НД < 10 

KIM5 
(∆pgm) > 107 НД 15 

[94] 

EV ли-
нии 
НИИЭГ 
(∆pgm) 

5 × 108 4,4 × 103 НД [12] 

 

Примечание : НД – нет данных 
 

возбудителя чумы. С одной стороны, моделирование такого 
особо опасного инфекционного заболевания как чума (виру-
лентные штаммы относятся к I группе патогенности по оте-
чественной классификации или группе риска IV по класси-
фикации ВОЗ) путем внутривенного способа инфицирования 
животных аттенуированными штаммами (III группа патоген-
ности или группа риска I) позволяет полностью исключить 
возможность заражения экспериментатора. В этом случае 
проводить  исследования  можно  не  в  максимально  изоли-
рованных,     а     в     базовых     микробиологических     ла-
бораториях,        предназначенных        для        работы        с 

патогенами, представляющими "низкую или умеренно 
низкую опасность для работающих и низкую или ог-
раниченную опасность для общества" [49]. С другой 
стороны, - является крайней степенью упрощения та-
кого сложного явления как инфекционное заболева-
ние. Поэтому сравнение результатов, полученных в 
опытах с Pgm+ штаммами при "периферических" и 
Pgm− вариантами при внутривенном способах зараже-
ния, требует серьезной критичной оценки. 
В этом плане интересно, что мутант ∆pgm штамма 

Y. pestis KIM5-3001 (Smr) – KIM5-3001.1 (Smr, 
psa3::m-Tn3), утративший способность к продукции 
pH6 антигена, при ретроорбитальном способе зараже-
ния обладал достаточно высокой вирулентностью – 
LD50 = 9 × 103 КОЕ, всего в 214,3 раз меньшей, чем у 
исходного штамма при аналогичном способе зараже-
ния (42 КОЕ) [82]. Однако pH6− вариант штамма 
Y. pestis 231 "дикого" типа – 231/830 полностью утра-
тил вирулентность для белых мышей и морских сви-
нок при подкожном способе заражения (табл. 10) [4, 
43, 55]. Более того, нам не известно ни одной публи-
кации о выделении в природе pH6− мутантов Y. pestis, 
хотя штаммы, дефектные по другим признакам, выде-
ляются относительно часто [10, 20, 25]. Не меньший 
интерес вызывает тот факт, что pH6 антиген выявляли 
у всех исследованных вирулентных штаммов 

Таблица 10 
Вирулентность штаммов Y. pestis 231 и 358, а также их экспериментальных производных при подкожном способе 

заражения мышей и морских свинок (составлена на основании данных [4, 43, 55, 71]) 
Вирулентность для 

мышей морских свинок Штаммы Y. pestis 
(фенотип) 

LD50, КОЕ средние сроки 
жизни, сут LD50, КОЕ средние сроки 

жизни, сут 
231 (Caf1+ Ymt+ Lcr+ Pst+ Pla+ Pgm+ pH6+) 3 (1-18) 7,3 (4-16) 4 (1-22) 8,1 (5-9) 
231pCad−(Caf1+ Ymt+ Lcr− Pst+ Pla+ Pgm+ pH6+) > 108 − > 1,5×1010 − 
231/830 (Caf1+ Ymt+ Lcr+ Pst+ Pla+ Pgm+ pH6−) > 108 − > 1,5×1010 − 
231Pgm− (Caf1+ Ymt+ Lcr+ Pst+ Pla+ Hms− PstR pH6+) > 108 − > 1,5×1010 − 
231Psb− (Caf1+ Ymt+ Lcr+ Pst+ Pla+ Hms− PstS pH6+) 4 (1-21) 7,8 (5-8) 10 (2-24) 8,9 (6-10) 
231pFra/pFS23 (Caf1− Ymt+ Lcr+ Pst+ Pla+ Pgm+ pH6+) 5 (1-42) 8,2 (7-10) 27 (5-210) 10,2 (8-13) 
231pFra− (Caf1− Ymt− Lcr+ Pst+ Pla+ Pgm+ pH6+) 8 (2-41) 7,9 (7-10) 2 (1-5) 9,7 (8-10) 
231Psb−pFra/pFS23 (Caf1− Ymt+ Lcr+ Pst+ Pla+ Hms− PstS pH6+) 13 (3-63) 8,6 (6-12) 267 (67-966) 24,5 (9-26) 
231pPst− (Caf1+ Ymt+ Lcr+ Pst− Pla− Pgm+ pH6+) 1 (1-4) 6,9 (4-7) 4 (1-21) 8,6 (5-9) 
231pPst−pFra/pFS23 (Caf1− Ymt+ Lcr+ Pst− Pla− Pgm+ pH6+) 1 (1-5) 6,3 (6-10) 9 (2-38) 12,7 (9-16) 
231pFra−pPst− (Caf1− Ymt− Lcr+ Pst− Pla− Pgm+ pH6+) 1 (1-4) 6,5 (6-11) 9 (1-45) 12,4 (9-15) 
358 (Caf1+ Ymt+ Lcr+ Pst+ Pla+ Pgm+ pH6+) 7 (1-27) 4,6 (3-5) 13 (3-63) 8,6 (5-9) 
358pCad−(Caf1+ Ymt+ Lcr− Pst+ Pla+ Pgm+ pH6+) > 108 − > 1,5×1010 − 
358Pgm− (Caf1+ Ymt+ Lcr+ Pst+ Pla+ Hms− PstR pH6+) > 108 − > 1,5×1010 − 
358pFra/pFS23 (Caf1− Ymt+ Lcr+ Pst+ Pla+ Pgm+ pH6+) 5 (1-42) 7,8 (6-10) 13 (3-63) 11,2 (9-15) 
358pFra− (Caf1− Ymt− Lcr+ Pst+ Pla+ Pgm+ pH6+) 3 (1-18) 6,2 (6-8) 10 (2-15) 10,6 (8-13) 
358pPst− (Caf1+ Ymt+ Lcr+ Pst− Pla− Pgm+ pH6+) 1 (1-2) 5,5 (4-6) 11 (2-68) 6,3 (5-9) 
358pPst−pFra/pFS23 (Caf1− Ymt+ Lcr+ Pst− Pla− Pgm+ pH6+) 2 (1-16) 9,2 (7-12) 26 (6-22) 13,8 (10-16) 

 

Примечания : В скобках указан доверительный интервал для вероятности 95 %. Lcr – (low calcium response) потребность в ио-
нах кальция для роста in vitro при температуре 37 оС в сочетании со способностью продуцировать при этой же температуре V 
антиген и белки внешних мембран – Yops. PstS – чувствительность pPst− вариантов указанного штамма к пестицину, свидетель-
ствующая о функциональной полноценности рецептора к пестицину/иерсиниабактину. PstR – нечувствительность pPst− вариан-
тов указанного штамма к пестицину. Pgm+ – одновременное наличие Hms+ и PstS признаков. Pgm− – сочетание Hms− и PstR при-
знаков (∆pgm мутант). 



 8

Y. pseudotuberculosis, а pH6− штаммы оказались авирулент-
ными [15]. При подкожном заражении мышей культурами 
Y. pestis, выращенными в условиях, оптимальных для синтеза 
pH6 антигена (37 оС, pH 6,0), гибель животных наступала в 
более ранние сроки, чем в группе мышей, зараженных бакте-
риями, культивировавшимися также при температуре 37 оС, 
но pH 7,0. Общее число погибших животных в обеих группах 
было одинаково [60]. Примечательно, что штамм EV830, 
pH6− мутант вакцинного штамма EV линии НИИЭГ, полно-
стью утратил свои протективные свойства в отношении мор-
ских свинок и белых мышей при подкожном способе имму-
низации [43, 55]. Мы склонны связывать это с утратой им 
"латентной" вирулентности, т.е. способности ограниченное 
время размножаться в иммунизируемом организме. Количе-
ство же антигенного материала во вводимой дозе живых бак-
терий невелико и неспособно обеспечить развитие вакци-
нального процесса. 
И.В. Домарадский [16] справедливо отмечает, "что основ-

ное отличие авирулентных штаммов чумного микроба от 
вирулентных заключается в способности последних распро-
страняться и безудержно размножаться в организме". Таким 
образом, учитывая данные цитированных выше публикаций, 
можно сделать вывод о том, что pH6 антиген, прежде всего, 
необходим для преодоления защитных барьеров организма 
хозяина и диссеминации бактерий на начальных этапах раз-
вития инфекционного процесса. Принимая во внимание pH-
зависимость продукции этого фактора патогенности можно 
также предположить, что синтез pH6 антигена, инициируе-
мый в фаголизосомах макрофагов [11, 82, 84] и определяет 
способность бактерий выживать и размножаться в этих фа-
гоцитарных клетках за счет подавления их антибактериаль-
ных функций. Внутриклеточная локализация патогена на 
данной стадии заболевания, в свою очередь, способствует 
дальнейшему распространению Y. pestis с током лимфы и 
крови и генерализации инфекции. 
Для изучения роли отдельных факторов в патогенности 

Y. pestis, выяснения их возможного участия в механизмах, 
которые обеспечивают внеклеточную диссеминацию, раз-
множение возбудителя чумы в плазме, интерстициальной 
жидкости и внутри фаголизосом, необходимо наличие гене-
тически определенных изогенных вариантов вирулентного 
штамма. Очевидно, что ценность и убедительность получен-
ных результатов возрастает, если они воспроизводятся в раз-
ных опытах, выполняемых на разных моделях. Поэтому наи-
более достоверные сведения можно получить при использо-
вании нескольких наборов генетически охарактеризованных 
изогенных мутантов, сконструированных на основе различ-
ных "родительских" штаммов. Исследователями из Россий-
ского научно-исследовательского противочумного института 
"Микроб" (Саратов) и Государственного центра прикладной 
микробиологии (Оболенск) [4, 9, 23, 29, 30, 38, 43, 55, 71, 80, 
91] были созданы подобные изогенные наборы на основе 
двух штаммов "основного подвида" Y. pestis – 231 и 358. 
Штамм 231 был выделен в 1947 г. из трупа сурка (Marmota 
bobac) в Среднеазиатском горном очаге, а штамм 358 - в 
1955 г. от погибшего от бубоносептической формы чумы 
человека в Среднеазиатском пустынном очаге. Вирулент-
ность исходных штаммов 231, 358 и их производных в отно-

шении двух видов лабораторных животных при подкож-
ном способе заражения представлена в табл. 10. 
Результаты наших экспериментов подтверждают об-

щепризнанное мнение о безусловной необходимости для 
проявления вирулентности Y. pestis наличия в клетках 
бактерий инжектосомы, кодируемой плазмидой pCad. 
Влияние отдельных продуктов pCad на вирулентность 
возбудителя чумы подробно рассматривается в обзорных 
публикациях [61, 66, 67, 87]. 

Обязательность антигена pH6 для развития инфекци-
онного процесса при "периферическом" заражении об-
суждалась выше. 
Необходимость для проявления вирулентности при 

"периферических" способах заражения экспрессии генов 
"домашнего хозяйства", отвечающих за удовлетворение 
питательных потребностей Y. pestis в железе с помощью 
сидерофора – иерсиниабактина (Pgm+ или Hms− PstS фе-
нотип) [61, 79, 87], также подтверждена в наших опытах. 
Однако необходимо упомянуть эксперименты 
И.В. Зудиной [21], в которых показано, что Hms+ PstR 
мутанты Y. pestis "подвида" caucasica сохраняют виру-
лентность при подкожном заражении на достаточно вы-
соком уровне (табл. 11). 
Наши данные [4, 71, 91] и результаты других иссле-

дователей [37, 72, 73] свидетельствуют, что утрата 
способности к синтезу Ymt не приводит к снижению 
вирулентности мутантов в отношении мышей и мор-
ских свинок. 

Таблица 11 
Вирулентность изогенных мутантных pPst− вариантов 

штаммов пяти "подвидов" Y. pestis  
(составлена на основании данных [21]) 

Вирулентность для 
мышей "Подвиды" Штамм, 

№ клона Фенотип 
103 КОЕ 107 КОЕ 

231 № 1 Hms+ PstS 3/3 3/3 
231 № 2 Hms+ PstR 0/3 0/3 
231 № 3 Hms− PstS 3/3 3/3 pestis 

231 № 4 Hms− PstR 0/3 0/3 
А-1249 № 1 Hms+ PstS 2/3 3/3 
А-1249 № 2 Hms+ PstR 0/3 0/3 
А-1249 № 3 Hms− PstS 3/3 3/3 hissarica 

А-1249 № 4 Hms− PstR 0/3 0/3 
И-2359 № 1 Hms+ PstS 3/3 2/3 
И-2359 № 2 Hms+ PstR 0/3 0/3 
И-2359 № 3 Hms− PstS 3/3 3/3 altaica 

И-2359 № 4 Hms− PstR 0/3 0/3 
И-3069 № 1 Hms+ PstS 2/3 3/3 
И-3069 № 2 Hms+ PstR 0/3 0/3 
И-3069 № 3 Hms− PstS 2/3 3/3 ulegeica 

И-3069 № 4 Hms− PstR 0/3 0/3 
6499 № 1 Hms+ PstS 3/3 3/3 
6499 № 2 Hms+ PstR 1/3 3/3 
6499 № 3 Hms− PstS 3/3 3/3 caucasica 

6499 № 4 Hms− PstR 0/3 0/3 
 

Примечание. 3/3 – числитель количество павших, зна-
менатель – количество зараженных животных. 
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Представленные в табл. 10 данные о необязательности нали-
чия капсульного антигена Caf1 в клетках чумного микроба для 
“полной” вирулентности Y. pestis для белых мышей и морских 
свинок согласуются с данными В.В. Акимовича и 
Л.Н. Шаниной [1] и р е з у л ь т а т а м и  исследований 
В.В. Кутырева [29, 30]. Однако, игнорируя данные собственных 
исследований экспериментального штамма 358/12 и его изоген-
ных производных и "дикого" штамма И-2422FraI−, только на 
основании данных по изучению вирулентности изогенных про-
изводных "дикого" штамма И-1843 В.В. Кутырев делает вывод, 
что низкая вирулентность природных FI− "штаммов для морских 
свинок обусловлена отсутствием экспрессии капсульного анти-
гена" [29]. В то же время результаты наших экспериментов про-
тиворечат данным подавляющего большинства исследователей, 
изучавших вирулентность Caf1− вариантов возбудителя чумы. 
Этот факт позволяет нам предположить, что значительное сни-
жение вирулентности Caf1− штаммов в отношении различных 
видов "диких" грызунов и лабораторных животных [8, 27, 29, 
30, 31, 32, 37, 51, 53, 62, 63, 95, 96] может быть связано с нали-
чием в изученных штаммах дополнительных неидентифициро-
ванных мутаций. К сожалению, в публикациях исследователей 
из USAMRIID (Fort Detrick, USA) [68, 76, 97], использовавших 
близкий по методологии к нашему [71] способ получения Caf1− 
вариантов Y. pestis с помощью локализованного мутагенеза, есть 
только данные о вирулентности Caf1− форм для белых мышей и 
африканских зеленых мартышек (Cercopithecus aethiops), но нет 
данных о вирулентности для морских свинок. 
Еще одним свидетельством о возможности влияния на виру-

лентность неидентифицированных мутаций могут быть расхож-
дения результатов наших исследований с данными 
А.М. Кокушкина [23] о вирулентности изогенных производных 
штамма 358. В его исследовании показано, что штамм, утра-
тивший обе "видоспецифические" плазмиды возбудителя чумы, 
снизил примерно на два порядка свою вирулентность по срав-
нению с исходным штаммом "дикого" типа и аналогичным ему 
вариантом 358pFra−pPst−, использованном в наших исследова-
ниях (табл. 10). Это противоречие мы склонны отнести к мето-
дическим отличиям получения подобных штаммов. В цитируе-
мой работе вирулентный штамм 358Psb+pPst+pCad+ был получен 
из авирулентного штамма 358/12P+I путем передачи в него ме-
тодом криотрансформации плазмиды pCad. На его основе по 
традиционной методике [81] был получен штамм, лишенный 
плазмиды pPst. Затем в оба штамма методом криотрансформа-
ции в качестве селективного маркера была передана плазмида 
pCK∆II, определяющая устойчивость к канамицину. Следует 
отметить, что, по нашим данным [4], при криотрансформации 
по методу А.М. Кокушкина [24] плазмиды в основном переда-
ются в "компетентные" к криотрансформации клетки Y. pestis, 
имеющие невыявленные нами дефекты, проявляющиеся в сни-
жении вирулентности популяции трансформантов. На основа-
нии анализа данных литературы И.В. Домарадский [14] выска-
зал предположение, что "переносы генетической информации 
легче удаются в случае атипичных форм некоторых бактерий. 
При таком объяснении речь должна идти не о снижении виру-
лентности клеток под влиянием плазмид, а об изменении соста-
ва популяции, вызванного накоплением (отбором) рекомбинан-
тов с изначально низкой вирулентностью или вообще авиру-
лентных." По нашим данным [4], указанных недостатков лишен 
метод трансдукции с помощью фага P1 vir [44] или P1 cml clr 
100ts [19]. Для отбора клонов, сохранивших вирулентность на 
уровне исходных штаммов, необходимо проведение "анимали-

зации". Обязательность этапа анимализации при проведе-
нии оценки вирулентности культур возбудителей инфекци-
онных заболеваний, подвергавшихся экспериментальным 
манипуляциям или длительно хранившихся в лабораторных 
условиях, объясняется тем, что пассажи через организм 
чувствительного животного "очищают" микробную попу-
ляцию от авирулентных сегрегантов (в случае Y. pestis это 
бактерии с фенотипами Lcr-, Pgm- и т.д.) [4]. Таким образом, 
использованная в экспериментах А.М. Кокушкина [23] дву-
кратная криотрансформация без последующей селекции 
могла привести к обогащению популяции трансформантов 
бактериями, обладающими пониженной вирулентностью, и 
утрате высоковирулентных клонов. 
При сравнении результатов, полученных при использова-

нии отличающихся по происхождению штаммов Y. pestis, 
следует также учитывать и так называемые "штаммовые 
отличия", подразумевающие различную значимость отдель-
ных факторов патогенности для реализации вирулентности 
разных "экотипов" возбудителя чумы в организме разных 
видов животных [31]. Эти различия, вероятно, возникли в 
ходе микроэволюционной адаптации географически разоб-
щенных популяций Y. pestis к определенным видам грызу-
нов, характеризующихся значительными особенностями 
метаболизма. 
Таким образом, реализация патогенных свойств Y. pestis в 

организме восприимчивого хозяина требует присутствия у 
возбудителя чумы целого набора факторов патогенности 
различной функциональной направленности и системы ре-
гуляции, обеспечивающей их координированную экспрес-
сию. Абсолютизирование роли любого отдельно взятого из 
указанных факторов - некорректно. Однако детальный ана-
лиз каждого из этих факторов лежит в основе системного 
подхода при изучении патогенности и вирулентности 
Y. pestis. Так как комплекс факторов, обеспечивающих па-
тогенность Y. pestis, к настоящему времени практически 
полностью определен, то возникает необходимость устано-
вить "тот минимум признаков, который необходим для 
обеспечения экспрессии вирулентности" [30], и подразде-
лить все факторы патогенности возбудителя чумы на ос-
новные (обязательные) и дополнительные. Это необходимо 
для выбора оптимальных "мишеней" и оптимизации страте-
гии разработки диагностических, вакцинных и терапевтиче-
ских препаратов. На наш взгляд о б я з а т е л ь н ы м и  
ф а к т о р а м и  п а т о г е н н о с т и  возбудителя чумы для 
белых мышей и морских свинок являются: 

• кодируемая плазмидой pCad инжектосома, 
• pH6 антиген. 
К д о п о л н и т е л ь н ы м  ф а к т о р а м  п а т о г е н н о -

с т и  следует отнести: 
• капсульный антиген FI, 
• мышиный токсин, 
• активатор плазминогена и др. 
После проведения исследований in vivo к д о п о л н и -

т е л ь н ы м  ф а к т о р а м  п а т о г е н н о с т и, возможно, 
будут отнесены и предполагаемые факторы, выявленные на 
основании анализа генома Y. pestis in silico и обладающие 
структурной гомологией с факторами патогенности других 
болезнетворных бактерий [78, 83, 86]. 

Суммируя все вышеизложенное, еще раз подчерк-
нем, что каждый из этапов циклического существования 
Y. pestis обеспечивается множеством факторов возбудителя 
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чумы, которые могут действовать совместно или индивидуаль-
но. Каждый из этих факторов, в свою очередь, может участво-
вать в различных стадиях инфекционного процесса или транс-
миссии. Но только в  с о в о к у п н о с т и  эти факторы обеспе-
чивают персистенцию возбудителя чумы в природных очагах, 
каким бы значительным или незначительным не был их инди-
видуальный эффект. 

Хочется также отметить, что некоторые из рассмотрен-
ных выше научных идей являются пока спекулятивными, одна-
ко их ценность все же несомненна, так как некоторые из них 
уже сейчас доступны для экспериментальной проверки и могут 
дать результаты, ценные не только для теории, но и для практи-
ки. В целом же они отражают направления поисков в данной 
области. Попытки канонизировать те или иные представления 
на основании того, что они признаются в настоящее время 
большинством ученых или наиболее авторитетными из них, 
нельзя считать ни серьезными, ни продуктивными. Прогресс 
молекулярной микробиологии приводит к непрерывному гене-
рированию новых гипотез и теорий, пытающихся адекватно 
объяснить накопленные наукой факты. В сущности, каждая из 
этих гипотез и теорий выступает как попытка того или иного 
исследователя субъективно осмыслить определенные научные 
факты, приблизиться к познанию объективной истины. 
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FACTORS OF YERSINIA PESTIS PROVING CIRCULATION 
AND PERSISTENCE OF PLAGUE PATHOGEN IN ECO-
SYSTEMS OF NATURAL FOCI. COMMUNICATION 2 

A.P. Anisimov 
State Research Center for Applied Microbiology, Obolensk 
To maintain continuous circulation of plague pathogen in natural 

foci, the pathogen should be capable of invading host organism, resist-
ing the bactericide protective systems of rodent, and reproducing itself 
to maintain the content of bacteria at a level sufficient for further 
transmission by fleas to a new host. Each of these stages of the Yersinia 
pestis circulation is determined by a variety of factors of plague patho-
gen, which may act either individually or in combination. Each of the 
factors itself may be involved in the pathological process at different 
stages of its development or in pathogen transmission. However, it is 
only the aggregate of the factors (regardless of significant or insignifi-
cant individual contribution to the sum effect) that provides persistence 
of plague pathogen in natural foci. The plague pathogen factors provid-
ing its transmission from one host organism to the next as well as corre-
lation of individual factors of pathogensis and expression of various 
household genes with plague pathogensis virulence are considered in 
the second communication. This review was compiled on the basis of 
not only well-known works but also some sources of limited availabil-
ity, particularly, for English-speaking audience. 
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