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Многочисленные клинико-экспериментальные исследования позволяют рассматривать бактериальные эндотоксины 
как основные факторы, индуцирующие развитие синдрома интоксикации при инфекционных и неинфекционных за-
болеваниях. Липополисахарид (ЛПС) является мощным структурным компонентом грамотрицательных бактерий, с 
его действием на организм связывают все объективные клинические проявления интоксикации. Активация иммунных 
клеток ЛПС ведет к выбросу воспалительных медиаторов: цитокинов, хемокинов, ферментов, эйкозаноидов, адге-
зивных молекул и свободных радикалов, ответственных за развитие воспалительных реакций и способных вызывать 
патофизиологические процессы, включая септический шок.
В настоящее время разработаны и используются различные методы определения эндотоксина/ЛПС в биологических 
средах, которые основаны как на детекции его серологических маркеров, так и на регистрации вызываемых им биологи-
ческих эффектов.
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Numerous clinical and experimental studies allow us to consider bacterial endotoxins as the main factors inducing the 
development of intoxication syndrome in infectious and non-infectious diseases.
LPS is themajor structural component of Gram-negative bacteria; its effect on the body is related to all the objective clinical 
manifestations of intoxication. The activation of immune cells by LPS results in the release of inflammatory mediators: cytokines, 
chemokines, enzymes, eicosanoids, adhesion agents and free radicals that are responsible for the progression of inflammatory 
reactions and may induce pathophysiological processes including septic shock.
Currently, various techniques are developed and used for endotoxin /LPS determinationin biological environmentsthat are 
based both on detection of its serological markers and registration of its biological effects.
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Более столетия назад Richard Pfeiffer, работаю-
щий в лаборатории R. Koch, выделил при лизисе  
V. cholerae-термостабильную субстанцию, которая 
при введении животным вызывала шок. Посколь-
ку данная субстанция могла быть получена только 
путем лизиса бактерий в противовес уже тогда из-
вестным экзотоксинам, R. Pfeiffer стал обозначать ее 
как эндотоксин [1]. именно благодаря относитель-
ной простоте получения эндотоксина данная токси-
ческая субстанция оказалась изучена значительно 
лучше, чем бактериальные экзотоксины.

Но даже сегодня по прошествии значительного 
времени, интенсивного, глубокого и всестороннего 
изучения эндотоксинов грамотрицательных бакте-
рий эти молекулы не перестают удивлять исследо-
вателей своими многогранными, порой противопо-

ложными свойствами [1, 2]. интерес к фармаколо-
гической активности липополисахаридов (ЛПС) не 
ослабевает в мире по настоящее время [3–10].

По химической структуре эндотоксин представ-
ляет ЛПС комплекс с молекулярной массой 2000–
20000da. Молекула ЛПС состоит из бифосфорили-
рованного липида (липид A) и гидрофильного по-
лисахарида. Полисахаридная часть состоит из двух 
отличных областей: олигосахаридного ядра, содер-
жащего 10–12 сахаров и полисахаридных повто-
ряющихся цепей, формирующих O-специфические 
цепи – о-антигены (о-Аг). Ядро ковалентно связано 
кислыми сахарами (обычно 3-deoxy-d-manno-oct-2- 
улопираносоновая кислота – Kdo) с липидом A.

дикие типы энтеробактерий, обладающие 
O-специфическими полисахаридными цепями, по 
морфологическим признакам формируемых коло-
ний обозначаются как «гладкие» (S-тип). Полная 
цепь полисахарида может содержать до 50 единиц. 
Мутантные штаммы энтеробактерий, имеющие де-
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фицит O-специфических цепей, формируют отлич-
ный морфологический тип колоний и обозначаются 
как R-типы («грубые»). В зависимости от глубины 
дефицита о-цепей их принято обозначать Ra, Rb, … 
Re в порядке уменьшения длины полисахаридных 
цепей. Минимальная структура ЛПС, требуемая для 
роста грамотрицательных энтеробактерий, обнару-
жена у Re-мутантов, у которых липид А связан только 
двумя остатками Kdo [11].

Структура O-полисахаридной цепи обеспечивает 
серологическую специфичность штаммов бактерий. 
Наличие O-полисахаридных цепей, как известно, 
помогает бактериям уклоняться от действия защит-
ных систем организма, особенно от действия компо-
нентов системы комплемента.

Весьма распространенным является мнение, что 
структурная общность ЛПС энтеробактерий предо-
пределяет и общие патогенетические механизмы их 
взаимодействия с гуморально-клеточными система-
ми организма. В последние два–три десятилетия на 
экспериментальных моделях было установлено, что 
не все ЛПС идентично взаимодействуют с сигналпро-
водящими системами, что позволяет говорить о том, 
что гетерогенность структуры ЛПС определяет осо-
бенности его биологической активности [2, 12]. да-
же небольшая вариабель ность в относительно кон-
сервативной области ЛПС – липиде А может иметь 
огромное влияние на биологическую активность 
всей молекулы ЛПС [13].

для индукции in vivo таких классических токси-
ческих феноменов ЛПС, как пирогенность, реакция 
Shwartzman на кроликах и летальная токсичность 
на эмбрионе цыпленка, также требуется наличие в 
молекуле ЛПС строго определенных структур [12, 
14]. Научное понимание и объяснение данного фе-
номена было получено только после открытия клю-
чевой роли toll-like-рецепторов (tLR) в активации 
клеток, расшифровки механизмов внутриклеточной 
передачи сигналов и установления роли корецеп-
торных взаимодействий. В частности, активация 
макрофагов ЛПС требует содружественного взаимо-
действия ЛПС-распознающих и сигнальных рецеп-
торов (Cd14-, CR3-рецепторы комплемента (Cd11b/
Cd18) и tLR 4) [15]. Причем низкие концентрации 
ЛПС требуют участия как Cd14, так и tLR4, тогда 
как при высоких концентрациях ЛПС активация мо-
жет происходить в отсутствие Cd14, а CR3 (Cd11b/
Cd18) выполняет функцию своеобразного коорди-
натора между Cd14 и tLR4 [16]. Сходные результа-
ты были получены и при использовании конфокаль-
ного анализа и трансфертной резонансной флюо-
ресценции [17].

длительное время единственным кандидатом на 
специфический рецептор к ЛПС оставалась молеку-
ла Cd14, однако отсутствие у нее трансмембранного 
домена не позволяло объяснить механизм передачи 
сигнала, также экспериментально было установлено, 
что Cd14-дефицитные клетки все же способны отве-
чать на ЛПС даже в среде без сыворотки [18].

Только в 1999 г. механизм чувствительности кле-
ток к ЛПС был расшифрован благодаря выделению 
гена lps у гипореактивных к ЛПС мышей линии C3H/
HeJ, продуктом которого является белок, в последу-
ющем получивший название «toll-like-рецепторы” 
(tLR-4) [19, 20].

однако полная картина рецепторного комплек-
са к ЛПС была получена после открытия протеи-
на Md-2, поскольку именно трансфекция клеток с 
этим протеином восстанавливает чувствительность 
клеток к ЛПС [21].

В настоящее время исследования продолжаются, 
и признается, что ЛПС некоторых бактерий, в част-
ности H. pylori, P. gingivalis, L. interrogans, способны 
активировать клетки посредством tLR-2 [22–24].

ЛПС является одним из наиболее мощных есте-
ственных индукторов воспаления [13]. Усиление 
выработки цитокинов также находится в зависимо-
сти от структуры молекулы ЛПС. Хорошо известно, 
что ЛПС B.pertussis менее активен в отношении вы-
работки иЛ-1 моноцитами/макрофагами, чем ЛПС 
N. meningitidis и E. coli [25]. Цитокин-идуцирующая 
способность ЛПС зависит не только от количества 
жирно-кислотных остатков в структуре липида А, 
но и от типа и источника используемых в модельных 
исследованиях клеток. именно последним объясня-
ется весьма мозаичная способность определенных 
ЛПС стимулировать выработку цитокинов различ-
ными типами клеток.

Многочисленные клинико-экспериментальные 
исследования позволяют рассматривать бактериаль-
ные эндотоксины как основные факторы, индуциру-
ющие развитие синдрома интоксикации при инфек-
ционных и неинфекционных заболеваниях.

ЛПС является мощным структурным компонен-
том грамотрицательных бактерий, с его действием 
на организм связывают все объективные клиниче-
ские проявления интоксикации [26, 27]. Актива-
ция иммунных клеток ЛПС ведет к выбросу вос-
палительных медиаторов: цитокинов, хемокинов, 
ферментов, эйкозаноидов, адгезивных молекул и 
свободных радикалов, ответственных за развитие 
воспалительных реакций и способных вызывать па-
тофизиологические процессы, включая септический 
шок. Биологические механизмы, лежащие в основе 
распознавания ЛПС и ответа на него, более харак-
терны для гормонов, чем токсинов. ЛПС не менее 
эндотоксин, чем эндогормон, и его нейтрализация 
потенциально может быть как благоприятна, так и 
опасна [28]. Эндотоксины реализуют свой потенци-
ал как напрямую, так и опосредованно [29, 30] (см. 
таблицу).

На ранних стадиях развития синдрома интокси-
кации под действием эндотоксинов происходит так-
же активация фактора Хагемана (XІІ фактора свер-
тывания), который является ключевым ферментом, 
связывающим в единую функциональную полиси-
стему свертывающую, противосвертывающую и 
калликреин-кининовую системы, функциональное 
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состояние которых определяет параметры кардиоге-
модинамики, прогноз и исход заболевания [29].

Таким образом, несмотря на то что роль бакте-
риальных ЛПС/эндотоксинов в развитии синдрома 
интоксикации не вызывает сомнений, тем не менее 
остаются недостаточно изученными вопросы пато-
генеза смешанных инфекций, скоординированного 
действия эндо- и экзотоксинов в условиях развития 
инфекционного процесса при острых кишечных ин-
фекциях (оки).

В настоящее время получены эксперименталь-
ные данные при моноинфекциях о том, что сочетан-
ное присутствие ЛПС и экзотоксинов может изме-
нять биологические эффекты каждого из них. Так, 
предварительная обработка макрофагов и моноци-
тов В субъединицей холерного токсина уменьша-
ла провоспалительную активность этих клеток на 
ЛПС [31]; суперантигены, которые запускают поли-
клональную активацию Т-лимфоцитов с выбросом 
цитокинов и возможностью развития токсического 
шока, действуют синергично с ЛПС по интерферон-
γ-зависимому пути [32]; повторное длительное вве-
дение холерного токсина изменяет системный им-
мунный ответ к ЛПС и вибриоцидную активность 
сыворотки [33]; ЛПС увеличивает эффект крайне 
низких доз токсина А C. difficile на клетки Vero, что, 
вероятно, имеет значение при поражении кишечни-
ка клостридиями [34]; шигаподобный токсин сенси-
билизирует эпителиальные клетки к апоптозу, инду-
цированному бактериальным ЛПС [35].

Биологический эффект сочетаний различных 
факторов патогенности (ЛПС, токсины, энзимы и 
др.) при микстинфекциях малоизучен.

Полученные нами данные в результате многолет-
них исследований свидетельствуют, что при оки 
чаще одновременно в биопробах больных выявля-
ются о-антиген (о-Аг) нескольких возбудителей, 
а также несколько экзотоксинов и это приводит к 

тому, что бактериологическим методом, как прави-
ло, этиология заболевания не устанавливается, при 
использовании серологических методов выявляют-
ся антитела различной специфичности и при этом 
уровень формирования антитоксических иммунных 
комплексов при микстинфекциях ниже, чем при мо-
ноинфекции. При анализе выраженности клиниче-
ской картины заболеваний оки получены данные, 
свидетельствующие о мультипликации патогенно-
го воздействия разных возбудителей (тестируемых 
по о-Аг и их экзотоксинам), что свидетельствует 
о необходимости учета и оценки суммарного ток-
сического воздействия возбудителей на организм 
[36–39].

В настоящее время разработаны и используются 
различные методы определения эндотоксина/ЛПС 
в биологических средах, которые основаны как на 
детекции его серологических маркеров, так и на ре-
гистрации вызываемых им биологических эффектов 
[40]. иммунологические методы являются наиболее 
используемыми методами обнаружения эндотоксина 
прежде всего как удобные и простые [41–46].

Характерно то, что, хотя антигены энтеробакте-
рий определяются в биологических средах макро-
организма, выделить сам возбудитель стандартны-
ми методами порой не представляется возможным. 
При этом сохранение антигенемии у пациентов 
может продолжаться длительно после перенесен-
ного острого эпизода заболевания и при полном 
отсутствии его клинических проявлений [44, 45]. 
Есть все основания полагать, что антигенемия в со-
ставе циркулирующих иммунных комплексов фор-
мируется не только после клинически манифест-
ных форм заболеваний, но и после субклинических. 
Поскольку циркуляция антигенов энтеробактерий 
происходит не только в сыворотке, но и в составе 
иммунных комплексов, а также в других биологиче-
ских жидкостях (слюна, копрофильтрат, моча), им-
мунологические тесты могут проявлять различную 
чувствительность с разными биосредами. Многими 
исследователями была продемонстрирована воз-
можность обнаружения соматических о-Аг энтеро-
бактерий в широком спектре других биологических 
жидкостей (слюне, копрофильтратах, моче, мокро-
те) [46–54]. Наиболее хорошо изучена динамика 
циркуляции в биологических средах соматического 
о-Аг (о-антигенемия) у больных оки, вызванных 
грамотрицательными бактериями [36, 46, 47, 49, 50, 
52]. В конечном итоге наиболее эффективным явля-
ется одновременное определение о-Аг в сыворотке 
крови (в составе циркулирующих иммунных ком-
плексов) и копрофильтрате.

из числа разработанных и используемых для изу-
чения динамики и кинетики in vivo эндотоксинов/
ЛПС кишечных бактерий следует назвать: ифА [44, 
45, 48], латекс-агглютинацию, коагглютинацию [46, 
47, 50, 52–55], LAL (Limulus amebocyte lysate)-тест 
[25, 56], варианты ПЦр [57] и т.д.

основная проблема диагностики оки по о-Аг 

Основные эффекты ЛПС/эндотоксина в организме [29]

основное дей-
ствие ЛПС Патофизиологическая реакция

Прямое действие 
липида А

Активация фосфолипаз с последующим высво-
бождением арахидоновой кислоты и ее метабо-
лизмом с образованием эйкозаноидов

Прямое воздей-
ствие на имму-
нокомпетентные 
клетки

Посредством действия через tLR, без анти-
генной презентации и клональной экспрессии 
происходит быстрая активация Сd4+,Cd8+, 
t-регуляторных клеток и клеток памяти

Прямое воздей-
ствие на гепато-
циты

изменяется проницаемость ионов Са++ в цито-
плазматической мембране, возникает прямой 
цитотоксический эффект, запускается перокси-
дация липидов, поражается цитохром р450

опосредованное 
действие

Через клетки-мишени: выброс цитокинов, хемо-
кинов, хемоаттрактантов, изменение функцио-
нальной активности клеток (макрофагов, Т- и В- 
лимфоцитов, дендритных клеток, клеток печени 
и др.), регуляция апоптоза, воздействия на 
сердечно-сосудистую, эндокринную и нервную 
системы, гемостаза и др.
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связана с полиэтиологичностью заболеваний и не-
обходимостью в связи с этим использования в этих 
целях наборов диагностикумов для тестирования 
разных видов возбудителей (энтеробактерий, вибри-
онов, кампилобактерий и др.), т. е. создание муль-
типлексных тест-систем, и наиболее перспектив-
ны в этом направлении молекулярно-генетические 
методы, а из простых – такие методы, как латекс-
агглютинация и коагглютинация.
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