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В статье обсуждаются последствия интернализации и фагоцитоза листерий в зависимости от типа рецеп-
торов гепатоцитов и макрофагов (Met, gC1q-R, C3b-R, Fc-R). Предполагается, что вариант интернализации и 
фагоцитоза зависит от стадии иммуногенеза (индуктивная, синтеза IgM, синтеза IgG), развивающегося при ин-
фекционном процессе. Утверждается, что механизм интернализации и фагоцитоза является альтернативным и 
определяет судьбу возбудителя в гепатоците и макрофаге, а также вероятность формирования гранулем и их 
обратного развития. 

Ключевые слова: интернализация, IgM, IgG, фагоцитоз, гранулема. 

In the article there have been discussed the consequences of Listeria internalization and phagocytosis depending 
on hepatocyte and macrophage receptors type (Met, gC1q-R, C3b-R, Fc-R). It has been supposed that internalization 
and phagocytosis variant depended on the stage (inductive stage, IgM synthesis stage, IgG synthesis stage) of immu-
nogenesis developing during an infectious process. It has been stated that internalization and phagocytosis mechanism 
was alternative and defined the destiny of a causative agent in hepatocyte and macrophage as well as the possibility of 
granulomas formation and of their reverse development. 
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Введение 

Актуальность изучения патогенеза листерио-
за обусловлена многими факторами. Во-первых, 
время  
от времени повторяются вспышки листериоза 
среди сельскохозяйственных животных и людей. 
Во-вторых, листериоз оказался удобной и широко 
используемой моделью инфекционного процесса 
с формированием «клеточного» типа иммунного 
ответа. Вместе с тем многие закономерности им-
муногенеза, выявленные в последние годы в не-
инфекционной иммунологии, не учитываются 
должным образом при изучении иммунного отве-
та, возникающего в динамике инфекционного за-
болевания.  

 Как известно, листерии являются факульта-
тивными анаэробами, вызывающими развитие 
гранулематозного заболевания [6]. Входными 
воротами чаще всего является желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ). Местом переживания лис-
терий в макроорганизме являются гепатоциты (од-
но из первоначальных названий возбудителя — 
Listerella hepatolytica) [24] и макрофаги, а причиной 
развития гранулем — незавершенный макрофа-
гальный фагоцитоз. Представляет интерес изуче-
ние процесса поглощения бактерий «профессио-
нальными» (макрофаг) и «непрофессиональными» 
(гепатоцит) фагоцитами на разных стадиях имму-
ногенеза, развивающегося в динамике инфекцион-
ного заболевания. 
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Целью работы является рассмотрение трех 
основных механизмов интернализации листерий 
гепатоцитами и фагоцитоза макрофагами: в от-
сутствии антител, при появлении IgM и, наконец, 
при накоплении IgG. 

Интернализация листерий гепатоци-
тами  
и их фагоцитоз макрофагами в усло-
виях  
отсутствия антител 

Термины «фагоцитоз» и «интернализация», 
когда речь идет о бактериях, часто используются 
как синонимы. Между тем механизм попадания 
бактерий  
в клетки макроорганизма принципиально отлича-
ется в зависимости от того, обладают они или не 
обладают активной фагоцитарной способностью. 
Поглощение листерий макрофагами в их естест-
венном микроокружении является процессом, 
инициируемым фагоцитом. Наличие белков 
плазмы в начальный период заболевания, а в 
последующем и специфических антител разных 
классов, существенно влияет как на судьбу по-
глощаемых бактерий, так и на течение заболева-
ния. Такое активное, с участием опсонинов раз-
личной природы, поглощение бактерий специа-
лизированными клетками обозначается 
термином «фагоцитоз». 

По внешним признакам близким к процессу 
фагоцитоза является поглощение бактерий эпи-
телиальными элементами, обозначаемыми в ли-
тературе как «непрофессиональные фагоциты». 
Между тем этот процесс инициируется не сома-
тической клеткой, а самими бактериями, осуще-
ствляющими эволюционно возникшую и закреп-
ленную способность паразита проникать внутрь 
клеток, где они находят оптимальную среду при 
развитии инфекционного процесса. Взаимодей-
ствие бактерий с соматическими клетками осуще-
ствляется благодаря лиганд-рецепторному меха-
низму. В роли рецепторов на поверхности клеток-
мишеней бактерии «используют» рецепторы к 
различным метаболитам или медиаторам меж-
клеточных взаимодействий. Такой вариант попа-
дания бактерий внутрь клетки без участия опсо-

нинов, в отличие от фагоцитоза, и следует назы-
вать интернализацией. 

Механизм взаимодействия листерий с энте-
роцитами и преодоления ими кишечного барьера 
недостаточно изучен. Судя по отсутствию энте-
ральной формы  листериоза [7] у человека при 
энтеральном заражении, листерии преодолевают 
кишечный барьер, не приводя к альтерации, спо-
собной вызвать воспалительную реакцию. При 
энтеральном инфицирова- 
нии животных также отсутствовали какие-либо 
существенные морфологические изменения со 
стороны ЖКТ [6]. По-видимому, быстрое проник-
новение через кишечную стенку происходит бла-
годаря лиганд-рецепторному взаимодействию 
листерий с энтероцитами, их интернализации, 
проникновению в собственную пластинку слизи-
стой, а затем в лимфатическую и кровеносную 
системы. По нашим данным [2, 3], у мышей  
и кроликов листерии обнаруживаются в крови и 
гепатоцитах животных через 24 ч после энте-
рального заражения. 

Листерии проникают в гепатоциты также бла-
годаря лиганд-рецепторному взаимодействию. 
Функцию лигандов у листерий выполняют по-
верхностные протеины: интерналины InlA и InlB 
[11, 15], принадлежащие к семейству LPXTG-
протеинов [21]. InlA состоит из 800 аминокислот-
ных остатков. InlB — протеин, содержащий бога-
тые лейцином повторы, имеет 630 аминокислот-
ных остатков [15]. К семейству интерналинов 
листерий относят и InlС, содержащий 297 амино-
кислотных остатков [19]. Интерналины запускают 
процесс проникновения бактерий путем взаимо-
действия с рецептором фактора роста гепатоци-
тов (Met) и двумя другими клеточными компонен-
тами: gC1q-R и протеогликанами [8].  

В результате взаимодействия интерналинов 
листерий с рецепторами гепатоцитов листерии 
попадают в формирующуюся фагосому (рис. 1). 
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Рис. 1. Интернализация листерий гепатоцитами и фагоцитоз 
клетками Купфера (макрофагами) в условиях отсутствия спе-
цифических иммуноглобулинов: Г — гепатоциты; Э — эндоте-

лий; КК — клетки Купфера; Ф — фагосома; Li — листерии;  
— рецепторы клеток к интерналинам листерий;   — 

интерналины листерий;  — рецептор клетки к С3b;  — ре-

цептор клетки к Fc-фрагменту IgG;  — IgG;  — IgM;  — 
C1qrs4b23b — блок активированного комплемента 

Фагоцитоз листерий клетками Купфера в пре- 
иммунную стадию инфекционного процесса (при 
отсутствии специфических IgM и IgG) сопровож-
дается продукцией пор-формирующего листерио-
лизина (LLO), выходом возбудителя в цитозоль, а 
затем в пространство Диссе. Проникновение лис-
терий в гепатоциты осуществляется либо через 
интерналин-рецепторное взаимодействие, либо 
через пору, образованную LLO в цитолемме 
клетки Купфера и в смежной зоне клеточной мем-
браны гепатоцита. 

Поглощение листерий макрофагами в преим-
мунную фазу инфекционного процесса протекает 
в условиях отсутствия или недостатка специфи-
ческих опсонинов. Механизмы адгезии и погло-
щения листерий в этих условиях остаются мало-
изученными. 

 После формирования фагосом, содержащих 
живые листерии, дальнейшие события в гепато-
цитах и макрофагах (купферовых клетках) в ин-
дуктивную стадию антителогенеза развиваются 
одинаково. Благодаря листериолизину, форми-
рующему пору, действующему при непосредст-
венном контакте листерий с мембраной клетки, 
листерии вскоре выходят из фагосомы, не раз-
рушая мембраны [16, 22]. Оптимальная актив-
ность LLO проявляется при кислом (6,0) значении 

рН [16]. Адаптация листерий к кислой среде уси-
ливает их способность к внутриклеточному выжи-
ванию как в вакуолях, так и в цитоплазме [10]. В 
выходе листерий из вакуолей принимает участие 
еще один фактор — PrfA-протеин, роль которого 
не вполне ясна [20]. 

LLO, относящийся к семейству холестерол-
зависимых цитолизинов, играет важнейшую роль 
в вирулентности листерий [12, 16, 17]. Его про-
дукция контролируется геном hlyA. Моноклональ-
ные антитела к листериолизину повышают рези-
стентность животных, инфицированных листерия-
ми [18]. Накопление LLO в цитозоле клетки могло 
бы привести к ее гибели. Однако этого не проис-
ходит. В молекуле LLO содержится PEST (P — 
Pro, E — Glu, S — Ser, T — Thr) — аминокислотная 
последовательность. Показано, что в цитозоле 
свободный LLO, имеющий эту аминокислотную 
последовательность, инактивируется, благодаря 
чему клетки не погибают, а листерии находят в 
цитозоле оптимальную нишу для своего размно-
жения [14].  

Наличие у листерий гексозо-фосфат-
транслоказы (Hpt), аналогичной транслоказе со-
матических клеток млекопитающих, позволяет им 
использовать гексозофосфаты клетки хозяина 
для глюконеогенеза и гликогенолиза, что обеспе-
чивает быструю внутриклеточную пролиферацию 
листерий в цитозоле [9]. 

В цитозоле соматической клетки еще один по-
верхностный протеин листерий — ActA — индуци-
рует полимеризацию актина у одного из полюсов 
бактерии и способствует перемещению листерий 
внутри цитозоля. Подобный же механизм лежит и в 
основе распространения листерий от клетки к 
клетке [11, 13, 23]. Продукция ActA листериями при 
выходе в цитозоль увеличивается в 200 раз [25]. В 
течение первого часа бактерия окружается цито-
плазматическими актиновыми филаментами (F-
актин). Через 3 ч начинают формироваться длин-
ные выступы F-актина около одного из концов бак-
терии. Движение бактерий связано с формирова-
нием этих F-актиновых выступов. Актиновые фи-
ламенты быстро образуют позади бактерий 
«актиновые хвосты», достигающие длины до 
40 мкм, благодаря сокращению которых листерии 
мигрируют через цитоплазму клетки-хозяина. Дви-
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жение бактерий через цитоплазму происходит бы-
стро: со скоростью 0,12—1,46 мкм/с, позволяя бак-
териям продвигаться к клеточной мембране, а за-
тем распространяться от клетки к клетке [13]. 

Таким образом, последствием описанного ва-
рианта интернализации листерий гепатоцитами и 
их фагоцитоза макрофагами в условиях отсутст-
вия специфических IgM и IgG, по-видимому, яв-
ляется «ускользание» листерий от переварива-
ния. Используя этот механизм, бактерии попада-
ют в условия, оптимальные для выживания, 
рекомбинативной изменчивости [16] и размноже-
ния. Вместе с тем для организма хозяина этот 
период инфекционного процесса характеризуется 
высокой степенью инфицирования гепатоцитов 
листериями и их повреждения. Гистогематиче-
ский барьер печени, включая клетки Купфера, в 
этот период оказывается несостоятельным. 

Интернализация листерий гепатоци-
тами и их фагоцитоз макрофагами в 
условиях продукции IgM — противо-
листерийных антител 

Появляющиеся специфические IgM-антитела, 
связываясь с поверхностными антигенами листе-
рий, опосредуют, по крайней мере, три эффекта: 
активацию комплемента по классическому пути и 
лизис бактерий, опсонизацию листерий через ак-
тивацию комплемента с образованием на по-
верхности бактерий блока C1qrs4b23b, экраниро-
вание интерналинов листерий при их опсониза-
ции (рис. 2).  

По-видимому, фагоцитоз листерий опсонизи-
рованных комплексом IgM-C1qrs4b23b клетками 
Купфера через рецепторы к C3b приводит к дли-
тельному пребыванию бактерий в фагосоме. Во-
первых, это обусловлено тем, что фагоцитоз, 
опосредованный рецептором к C3b, не сопрово-
ждается образованием супероксидных и нитро-
ксидных (СОР, НОР) радикалов [1, 5]. Бактерии 
остаются жизнеспособными и недоступными дей-
ствию лизосомальных ферментов. Во-вторых, 
IgM могут блокировать секрецию LLO из листерий 
и  
тем самым препятствовать их выходу в цитозоль 
клетки Купфера, с последующим проникновением 
в пространство Диссе. В результате этого про-

цесса, а также экранирования интерналинов лис-
терии оказываются неспособными инфицировать 
гепатоциты. 

 
Рис. 2.  Интернализация листерий гепатоцитами и фагоцитоз 
клетками Купфера (макрофагами)  в условиях образования 
специфических IgM-антител. Условные обозначения см. рис. 1 

Фагоцитоз листерий клетками Купфера в IgM-
стадию иммунного ответа имеет незавершенный 
характер. Продукция листериями LLO если и 
происходит, то не сопровождается его секрецией, 
образованием пор в мембране фагосомы, выхо-
дом возбудителя в цитозоль. Проникновение  
листерий в гепатоциты через интерналин-
рецепторное взаимодействие оказывается экра-
нированным. 

Итак, появление IgM-антител приводит к неза-
вершенному фагоцитозу листерий клетками Куп-
фера, что, в свою очередь, должно привести к син-
тезу ИЛ-12, развитию Th-1 типа иммунного ответа 
и созданию условий для развития гранулем в сину-
соидах печени. IgM-опосредованные эффекторные 
реакции (экранирование интерналинов листерий и 
процесс формирования гранулем) ограничивают 
способность листерий преодолевать гистогемати-
ческий барьер и в значительной степени умень-
шают вероятность инфицирования гепатоцитов 
листериями на фоне продолжающейся бактерие-
мии.  

Интернализация листерий гепатоци-
тами  
и их фагоцитоз макрофагами в усло-
виях  
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продукции IgG — противолистерийных 
антител 

Смена синтеза противолистерийных IgM-
антител на IgG-антитела изменяет не только ус-
ловия адгезии листерий гепатоцитами и клетками 
Купфера, но и последствия попадания бактерий 
внутрь этих клеток (рис. 3).  

 
Рис. 3.  Интернализация листерий гепатоцитами и фагоцитоз 
клетками Купфера (макрофагами)  в условиях образования 
специфических IgG-антител. Условные обозначения см. рис. 1 

Фагоцитоз листерий клетками Купфера в IgG-
стадию иммунного ответа имеет завершенный 
характер. Секреция листериями LLO, как и в ста-
дию IgM иммунного ответа, не  происходит. 
Вследствие этого блокируется LLO-
опосредованный трансцеллюлярный механизм  
распространения листерий. Проникновение  лис-
терий в гепатоциты через интерналин-
рецепторное взаимодействие также оказывается 
экранированным. 

Как известно, IgG-антитела являются единст-
венными иммуноглобулинами, обладающими вы-
раженным опсонизирующим эффектом, приводя-
щим к завершенности фагоцитоза [1, 5]. Опсониза-
ция листерий происходит как за счет 
взаимодействия Fab-фрагментов IgG с поверхно-
стными антигенами листерий, так и благодаря свя-
зыванию комплемента с Fc-фрагментом IgG. Адге-
зия опсонизированных листерий к клеткам Купфе-
ра опосредована и рецепторами к Fc-фрагменту 
IgG, и рецепторами к C3b. Фагоцитоз листерий, 
опсонизированных таким образом, должен сопро-
вождаться ферментативным вычленением тафт-

сина из аминокислотной последовательности Fc-
фрагмента IgG [4], активацией СОР, НОР и киллин-
гом бактерий [5]. Это исключает возможность дли-
тельного пребывания листерий в фаголизосомах 
клеток Купфера, их выход в цитозоль. Как и в ста-
дию образования и преобладания IgM-антител, 
опсонизация листерий IgG-антителами и компле-
ментом не только блокирует выход бактерий в ци-
тозоль и пространство Диссе, но и препятствует 
взаимодействию рецепторов гепатоцитов с ин-
терналинами листерий. 

Таким образом, в IgG-стадию иммунного от-
вета завершенный фагоцитоз листерий клетками 
Купфера должен препятствовать продукции ими 
ИЛ-12, дифференцировке in situ Th1-
лимфоцитов, синтезу соответствующего набора 
цитокинов и возможности формирования новых 
гранулем. Вероятность инфицирования гепатоци-
тов листериями через интерналин-рецепторное 
взаимодействие остается низкой.  

Механизмы интернализации листерий гепато-
цитами и их фагоцитоз клетками Купфера (как и 
другими макрофагами) имеют определенные ус-
ловия реализации и ограничения, зависящие от 
динамики инфекционного процесса и в первую 
очередь от стадии иммуногенеза. В условиях ес-
тественно развивающегося листериоза иммуно-
генез имеет смешанный характер: наряду с акти-
вацией Th1-лимфоцитов и макрофагов развива-
ется тимусзависимый гуморальный иммуногенез 
на поверхностные антигены листерий с характер-
ной для него сменой стадий синтеза IgM- и IgG-
антител. Однако ведущее значение для адгезии и 
поглощения листерий имеет гуморальное звено 
иммунного ответа.  

Заключение 

Обсуждаемые в статье механизмы интерна-
лизации и фагоцитоза листерий позволяют 
сформулировать следующие дискуссионные по-
ложения: 

1. Вариант механизма проникновения листе-
рий в клетки хозяина зависит от стадии гумо-
рального тимусзависимого антителогенеза: ин-
дуктивной, IgM- и IgG-стадий.  

В индуктивную стадию реализуется интерна-
лин-опосредованный механизм проникновения 
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листерий в гепатоциты через рецепторы Met и 
gC1q-R. В стадии синтеза IgM- и IgG-
иммуноглобулинов этот механизм блокирован 
антителами, благодаря чему продолжение инфи-
цирования гепатоцитов листериями, находящи-
мися в кровотоке, резко ограничивается. Вместе 
с тем возможность перехода листерий в сосед-
ние гепатоциты сохраняется благодаря порфор-
мирующему механизму, опосредованному листе-
риолизином. 

Фагоцитоз листерий клетками Купфера в ин-
дуктивную стадию характеризуется незавершен-
ностью благодаря быстрому выходу бактерий в 
цитозоль. В стадию IgM незавершенный фагоци-
тоз листерий, опсонизированных IgM и компле-
ментом (через C3b-R), обусловлен отсутствием 
образования супероксидных и нитроксидных ра-
дикалов. Опсонизация листерий IgG-антителами 
приводит к их усиленному фагоцитозу (через Fc-
R и C3b-R) и лизису. 

2. Варианты механизмов проникновения лис-
терий в гепатоциты и клетки Купфера в условиях 
инфекционного процесса альтернативны. В ста-
дию IgM антителогенеза блокируется интерна-
лин-опосредованный механизм проникновения 
листерий в гепатоциты, а в стадию IgG отменя-
ются интерналиновый и опосредованный IgM ме-
ханизмы попадания листерий в гепатоциты и 
клетки Купфера. 

3. Вариант механизма поглощения листерий 
клетками Купфера определяет жизнеспособность 
листерий. В индуктивную стадию антителогенеза 
они переживают в цитозоле, в стадию IgM — в 
фагосоме, а в IgG быстро гибнут. 

4. Достаточно длительное пребывание листе-
рий в фагосомах в IgM-стадию антителогенеза 
стимулирует продукцию ИЛ-12, Th1-ответ и в ко-
нечном итоге формирование гранулем.  
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