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ФГБНУ Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Стрептококковые заболевания и их осложнения являются одной из глобальных проблем междуна-

родного здравоохранения. S. pyogenes (стрептококк серологической группы А — СГА) — патоген, вызывающий 

значительную заболеваемость в разных странах и разных возрастных группах населения, возникающую как 

спорадически, так и эпидемическими вспышками. Из-за неэффективной антибактериальной терапии или 

ее отсутствия у 3–5% людей, перенесших стрептококковую инфекцию, могут развиться такие осложнения, 

как острая ревматическая лихорадка, ревматическое поражение сердца, острый постстрептококковый гломе-

рулонефрит, а также инвазивные осложнения: некротизирующий фасциит и миозит, септицемии и синдром 

токсического шока, высоколетальные из-за быстрого развития процесса и системного поражения органов. 

По последним оценкам, ежегодно в мире регистрируется по меньшей мере 517 000 смертей из-за заболева-

ний, вызываемых S. pyogenes. Разнообразный арсенал факторов патогенности этого возбудителя проявляется 

сочетанными и последовательными реакциями в процессах колонизации микробом тканей, формирования 

очага инфекции и преодоления защитных механизмов хозяина. Их совокупность определяет патогенети-

ческие механизмы заболеваний стрептококковой этиологии. Факторы патогенности СГА можно разделить 

на ассоциированные с микробной клеткой, преимущественно с ее клеточной стенкой, и на внеклеточные — 

экстрацеллюлярные. Спектр активности стрептококковых факторов патогенности может быть достаточно 

широким (М-белки, пирогенные экзотоксины, суперантигены) или узким (сериновая и цистеиновая про-

теиназы, стрептокиназа). Исследования специфичности факторов патогенности, их свойств, взаимосвязей, 

регуляторных механизмов и конкретной функции в патологии являются задачей научного поиска, ведущего 

к пониманию всей сложности функциональной организации возбудителя в его взаимодействии с макроорга-

низмом. Необходим также комплексный подход в изучении патогенности стрептококков, поскольку факто-

ры патогенности не проявляют себя изолированно и не всегда регулируются независимо. Во многих случаях 

регуляторы контролируют экспрессию более чем одного из них. Несмотря на то что S. pyogenes изучаются 

уже около 150 лет, до настоящего времени остается ряд нерешенных вопросов, связанных с их болезнетворно-

стью. Некоторые факторы патогенности СГА нуждаются в более углубленном изучении, например эндо-β-N-

ацетилглюкозаминидаза, аргининдеиминаза. Отдельного внимания требуют иммуноглобулин-деградирую-

щие ферменты в связи с их возможным участием в генезе иммунопатологических процессов стрептококковой 

этиологии. В данном обзоре суммированы литературные данные о большинстве факторов патогенности 

S. pyogenes и их роли в инфекционном процессе.
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Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Streptococcal diseases and their complications are among the global problems of international health. S. pyo-

genes (group A streptococci — GAS) is a pathogen that causes significant morbidity in different countries and different 

age groups of the population, occurring both sporadically and epidemically. Due to ineffective antibacterial therapy or 

its absence, 3–5% of people who have had streptococcal infection may develop complications such as acute rheumatic 

fever, rheumatic heart disease, acute post-streptococcal glomerulonephritis and invasive complications: necrotizing fas-

ciitis and myositis, septicemia and toxic shock syndrome, highly lethal due to the rapid development of the process and 

systemic organ damage. According to recent estimates, at least 517 000 deaths occur annually in the world due to diseases 

caused by GAS. The diverse arsenal of pathogenic factors of this pathogen is manifested in a combination of joint or se-

quential reactions in the process of microbial colonization of tissue, formation of the focus of infection and overcoming 

the host's defense mechanisms. It is an important point in the process of studying the pathogenesis of diseases caused by 

these microbes. The pathogenic factors of GAS can be divided into extracellular and associated with the microbial cell, 

predominantly with its cell wall. The spectrum activity of pathogenicity factors can be quite wide (M proteins, pyrogenic 

exotoxins, superantigens) or limited (serine and cysteine proteinases, streptokinase). Information about the specificity 

of pathogenicity factors, their properties, relationships, regulation and specific function in pathology is the task of scien-

tific, as well as complex researches, leading to understanding the pathogen-host interaction. An integrated approach to the 

investigation of GAS pathogenicity factors is needed to study the pathogenicity of streptococci, since pathogenici ty factors 

do not manifest themselves in isolation and are not always independently regulated. In many cases, regulators control 

the expression of more than one of them. S. pyogenes has been studied for about 150 years, but a number of issues related 

to their pathogenicity remain unknown to this day. Some factors need more in-depth study: for example, endo-β-N-

acetylglucosaminidase, arginine deiminase. Immunoglobulin-degrading enzymes require special attention due to their 

possible participation in the genesis of immunopathological processes of streptococcal etiology. This review summarizes 

the literature data about most of the pathogenicity factors of S. pyogenes and their role in the infectious process.

Key words: Streptococcus pyogenes, streptococcal cell structure, cell-associated pathogenic factors, extracellular pathogenic factors.

Стрептококки серологической группы А 

(СГА), Streptococcus pyogenes, — большая груп-

па грампозитивных, β-гемолизирующих бак-

терий, обладающих группоспецифическим 

А-полисахаридом, в которую входят штаммы 

более чем двухсот серотипов, подразделяемых 

по наличию типового антигена — М (Emm) 

белка — базового фактора патогенности микро-

ба. Таксономическую ценность для S. pyogenes 

имеют комплексы Т-антигенов и фактор опа-

лесценции (OF), обладающий типовой специ-

фичностью. Типовая принадлежность штаммов 

по OF полностью согласуется с их М-типом. 

За последние годы интерес к T- и OF-антигенам 

как критериям лабораторной диагностики 

стал незаслуженно ослабевать. Между тем OF-

позитивные штаммы особенно широко распро-

странены в странах с жарким климатом, и для 

их М-типирования в целях клинико-эпиде-

миологической диагностики можно с успехом 

пользоваться простым анти-OF-тестом.

СГА преимущественно заселяют верхние 

дыхательные пути, миндалины и кожу, вызыва-

ют гнойные поражения и осложнения различ-

ной локализации. Они являются возбудителя-

ми скарлатины, ангины, хронического тонзил-

лита, фарингита, синуситов и отита; вызывают 

стрептодермию, импетиго и рожистое воспа-

ление; в силу инвазивности могут стать при-

чиной некротизирующего фасциита и мио зита, 

септицемии и синдрома токсического шока, 

высоколетальных из-за быстрого развития про-

цесса и системного поражения органов [16, 32, 

40, 144]. Ведущая роль СГА отводится и в гене-

зе постстрептококковых осложнений, таких 

как ревматическая лихорадка, острый гломе-

рулонефрит, хорея и реактивный артрит [40]. 

Способность СГА вызывать ту или иную пато-

логию зависит от «набора» патогенных призна-

ков штамма-возбудителя и реакции иммунной 

системы организма-хозяина.

Факторы патогенности СГА подразделяют 

на ассоциированные с их клеточной стенкой 

и на внеклеточные продукты. На сегодняшний 

день описано более 40 факторов патогенности 

СГА [52]. Определению их роли в патологии слу-

жит накопленная информация о структурной 

и антигенной организации микробной клетки 

и о специфичности и активности ее компонен-

тов. Безусловно, патогенность СГА является по-

лифакторным признаком, который проявляет-

ся каскадом реакций в форме последовательных 

и опосредованных событий в системе паразит–

хозяин и, соответственно, в действиях факто-

ров агрессивности возбудителя и защитных 

механизмов макроорганизма [5]. Важным усло-

вием выявления патогенетичес кой роли тех или 

иных факторов патогенности является адекват-

ный подбор хозяина для in vivo моделирования 

процесса или его этапов, максимально прибли-



35

2022, Т. 12, № 1 Факторы патогенности S. pyogenes

женных к естественной ситуа ции в организме 

человека. При этом очевидна условность любой 

модели, так как она зависит от биологических 

особенностей партнеров.

Структура стрептококковой клетки

В 1933 г. стрептококки впервые были подраз-

делены на серогруппы на основании антиген-

ных различий в специфичности полисахари-

дов — карбоксигидратных антигенов [93].

Стрептококковая клетка имеет сложную 

структуру (рис. 1, III обложка). Клеточная стен-

ка четко дифференцирована от цитоплазмати-

ческой мембраны, мозаична и содержит био-

логически важные антигены; она составляет 
1/5 часть веса клетки. Скелет клеточной стен-

ки образован пептидогликаном и ковалент-

но связанными с ним тейхоевыми кислотами. 

Пептидогликан является полимером N-ацетил-

глюкозамина и N-ацетил-мурамовой кислоты. 

Меньшая часть тейхоевой кислоты, связанная 

с мембраной, относится к липотейхоевой кис-

лоте [163]. Со скелетом связаны белковые и по-

лисахаридные компоненты клетки [90]. Эти 

данные указывают на важную роль клеточной 

стенки СГА в вызываемой патологии.

Многие штаммы СГА имеют капсулу из гиа-

луроновой кислоты [165, 167], она лишена 

антигенных свойств. Ее роль в патогенности 

микроба противоречива в интерпретации ряда 

авторов. Ранее было замечено, что мукоид-

ность повышает вирулентность штаммов для 

мышей [155]. Поскольку мукоидные штаммы 

в значительной мере богаты как гиалуроновой 

кислотой, так и М-белком, трудно приписать 

капсуле независимую роль в вирулентности. 

Позже обнаружилось, что обработка гиалуро-

нидазой повышает восприимчивость мукоид-

ных штаммов к фагоцитозу [57, 146], а введение 

гиалуронидазы мышам снижает вирулент-

ность СГА при экспериментальной инфек-

ции [86]. Эпидемиологические наблюдения 

также указывали на связь капсулы с вирулент-

ностью — мукоидные штаммы определили 

вспышки ряда инвазивных инфекций и рев-

матической лихорадки [152, 158]. Генетические 

технологии позволили уточнить патогенети-

ческую роль капсулы и показать, что мутации 

(транспозоновый мутагенез) приводят к по-

тере hasA-гена, контролирующего синтез гиа-

луроновой кислоты, и к снижению вирулент-

ности для мышей [166]. Мутанты, дефицитные 

по капсуле, оказались более чувствительными 

к опсонофагоцитозу лейкоцитами по сравне-

нию с родительскими штаммами. Считается, 

что устойчивость СГА к фагоцитозу — базовый 

механизм, которым капсула повышает виру-

лентность. Предполагается, что капсула пре-

пятствует связи рецепторов опсонизирующих 

белков комплемента на лейкоцитах с клетка-

ми бактерий [44]. Анализ серийных изолятов 

из зева инфицированных макак со временем 

стал выявлять мутации в опероне или про-

моторе гена hasА, подавляющие синтез кап-

сулы [137]. Мутанты колонизировали ткань 

с той же эффективностью, что и родитель-

ский штамм, но ее «очищение» происходило 

быстрее [10]. Подобные мутации выявлены 

и в штаммах СГА от человека [56]. Эти дан-

ные допускают более или менее длительное 

носительство СГА в зеве при сниженной регу-

ляции синтеза гиалуроновой кислоты. Было 

показано, что капсула подавляет адгезию СГА 

к клеткам эпителия [74]. В присутствии бел-

ка CD44 капсула может участвовать в адгезии 

за счет связывания этого белка с гиалуроновой 

кислотой. CD44 выявляют на разных типах 

эукариотических клеток, включая фаринге-

альные кератиноциты [136]. Активность CD44 

как рецептора для бактерий доказана в опытах 

по снижению колонизации глотки мышей по-

сле интраназального введения моноклональ-

ных антител к CD44 [41]. Связывание капсулы 

с CD44 на кератиноцитах человека вызывает 

в них цепную реакцию, нарушающую меж-

клеточные соединения и приводящую к про-

никновению СГА через эпителиальный барьер 

и к инвазии подлежащих тканей [42].

Клеточно-ассоциированные факторы 
патогенности СГА

Из числа факторов патогенности, ассоции-

рованных с клеточной стенкой СГА, основным 

является М-белок [53]. Именно он определяет 

типоспецифичность иммунитета к СГА и обес-

печивает их устойчивость к фагоцитозу, а так-

же размножение в крови при отсутствии в ней 

анти-М-антител, продукция которых служит 

ответом организма на СГА-инфекцию [54, 58, 

94]. Антифагоцитарность М-белков связана 

с их способностью подавлять отложение ком-

племента на поверхности бактерий [25, 26, 80, 

154, 170] за счет взаимодействия с высокомоле-

кулярным плазменным белком, блокирующим 

классический путь активации комплемен-

та [25]. Но поскольку не все М-протеины свя-

зывают этот белок [26], функцию ингибитора 

депозиции комплемента может выполнять фи-

бриноген [26]. Помимо устойчивости к фаго-

цитозу, М-белок активно участвует в адгезии 

бактерий [54] и на сегодня считается основным 

адгезином S. pyogenes. Изучение адгезии на кле-

точных линиях глотки, миндалин и кожи дали 

основную информацию о роли М-белка на на-

чальных этапах инфицирования ротовой поло-

сти и кожи [133].
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Долгие годы считалось, что все штаммы СГА 

синтезируют только один М-белок [94]. Однако 

последующие работы [75, 76, 169] показали, 

что они одновременно синтезируют от одного 

до трех сходных по структуре белков, обозначае-

мых как Emm (emm), Mrp (mrp) и Enn (enn), вы-

деленные в семейство М-протеинов. В скобках 

дано обозначение соответствующего гена.

М-протеины как факторы патогенности 

СГА, ответственные за устойчивость к фагоци-

там и синтез протективных антител, впервые 

обнаружены в 1920 г. R.C. Lancefield [94]. Белки 

М-семейства имеют фибриллярную структуру; 

фибриллы размером 50–60 нм расположены 

на поверхности бактерий. Молекулы М-белков 

имеют альфа-спиральную суперспирализован-

ную структуру [55, 127] и могут агрегироваться 

в димеры [27]. Синтез М-белков кодируют гены 

Mga-регулона (Multiple gene regulator of group A 

streptococci) [68, 128]. Важным свойством моле-

кул М-белков является их способность связы-

вать белки плазмы человека: иммуноглобули-

ны G и A (Fc-связывание), фибриноген, фибро-

нектин, кининоген, альбумин, плазминоген, 

C4b-связывающий белок (C4BP), фактор-Н, 

и другие фракции комплемента. Очевидно, что 

взаимодействие М-протеинов с белками плаз-

мы играет важную роль в генезе СГА-инфекций, 

влияя на устойчивость бактерий к фагоцитозу, 

его адгезивные и инвазивные свойства (табл., 

рис. 2, III обложка).

Способность микробов неиммунно связы-

вать Fc-фрагмент иммуноглобулинов человека 

и млекопитающих впервые была обнаружена 

у Staphylococcus aureus, синтезирующего бе-

лок А [59]. Позже подобный феномен был обна-

ружен у стрептококков. Показано, что миелом-

ный IgG всех четырех подклассов связывается 

с клетками бактерий серогрупп А, С и G [91]. 

Их Fc-рецепторы различаются по связыванию 

IgG разных видов млекопитающих и разных 

подклассов IgG человека, что позволило допол-

нительно к I типу Fc-рецепторов (протеин А ста-

филококка) ввести ряд типов стрептококковых 

Fc-рецепторов [109]. Тип II Fc-рецепторов об-

наружен у СГА; они взаимодействуют с IgG под-

классов 1, 2, 3 и 4 человека и с поликлональны-

ми IgG кролика и свиньи. Тип III Fc-рецепторов 

характерен для штаммов серогрупп С и G, выде-

ленных от человека (протеин G). Выявлена спо-

собность некоторых штаммов СГА связывать им-

мунные комплексы человека. Это касалось «неф-

Таблица. Способность белков М-семейства связывать белки плазмы человека

Table. The ability of M-family proteins to bind human plasma proteins

Белки плазмы 
человека как лиганды 

для М-протеинов

Human plasma proteins as 
ligands for the M proteins

Биологическая функция данного взаимодействия

The biological function of this interaction

Номер 
источника

References

IgG-Fc

Микробная мимикрия, устойчивость к фагоцитозу, 
истощение комплемента, индукция синтеза анти-IgG-антител 
и образования иммунных комплексов, инициация 
аутоиммунного процесса в органах

Microbial mimicry, resistance to phagocytosis, depletion of the complement, 
induction of anti-IgG antibody production and immune complex formation, 
initiation of autoimmune process in internal organs

[5, 6, 24, 31, 
91, 105, 134]

IgA-Fc
Устойчивость к фагоцитозу, участие в инициации IgA-нефропатии

Resistance to phagocytosis, participation in the IgA-nephropathy initiation
[2, 47, 105, 

135]

Фибриноген

Fibrinogen
Устойчивость к фагоцитозу

Resistance to phagocytosis
[26, 170]

Фибронектин

Fibronectin
Адгезия и инвазия

Adhesion and invasion
[69, 133, 153]

Плазминоген

Plasminogen
Пенетрация в ткань

Tissue penetration
[18, 88, 149, 

162]

Альбумин

Albumin
Устойчивость к фагоцитозу

Resistance to phagocytosis
[60]

Кининоген

Kininogen
Индукция иммунного воспаления

Induction of immune inflammation
[72]

C4b-связывающий белок

C4b-binding protein (C4BP)
Устойчивость к фагоцитозу путем подавления депозиции комплемента

Resistance to phagocytosis by suppressed complement deposition
[15, 105, 154]

Фактор H

Factor H
Устойчивость к фагоцитозу

Resistance to phagocytosis
[60, 105, 133]
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ритогенных» штаммов серотипов М12 и М49, 

выделенных от больных постстрептококковым 

гломерулонефритом [31, 134]. Fc-рецепторы типа 

IV характерны для стрептококков группы G, вы-

зывающих инфекцию у крупного рогатого скота, 

а тип V выявлен у Streptococcus zooepidemicus [109]. 

Возможно, IgG-Fc-рецепторная активность штам-

мов именно группы А, связанная с их способнос-

тью вызывать заболевания человека, выработана 

в течение длительной эволюции и в условиях па-

разитирования.

Ранее считалось, что М-белки и Fc-связы-

вающие белки являются отдельными группами 

молекул. В настоящее время показано, что обе 

группы протеинов характеризуются высокой 

степенью гомологии, и их синтез регулирует-

ся общими генами Mga-регулона [71]. Это по-

зволяет отнести их к семейству М-белков или 

М-подобных белков. Изучение взаимодействия 

М-белков с IgG актуально, поскольку оно мо-

жет привести к дисбалансу сывороточных бел-

ков в организме и к нарушению гомеостаза, 

особенно при хронизации процесса [5]. IgG-

Fc-связывание повышает вирулентность СГА, 

истощает систему комплемента и индуцирует 

синтез анти-IgG-антител, потенциально спо-

собных инициировать иммунокомплексный 

процесс, например, в почках и сердце [6, 24, 105].

У СГА был выявлен ген [122], кодирующий 

белок с молекулярной массой 66 kDa, назван-

ный стрептококковым лейциновым зиппер-

белком (Lzp). Он экспрессируется на поверхно-

сти бактерий, но встречается и в культуральной 

жидкости. Lzp выявлен во всех штаммах СГА. 

Показано, что рекомбинантный Lzp связывает 

иммуноглобулины человека классов A, G и M. 

Авторы полагают, что Lzp в качестве нового им-

муноглобулин-связывающего белка способен 

защитить бактерии, экранируя их от обнаруже-

ния иммунной системой хозяина.

Недавно изучалась роль IgA-Fc-связывающих 

белков СГА в индукции IgA-нефропатии [2, 96]. 

По мнению авторов, ее механизм связан с перво-

начальной депозицией в почках бактериального 

белка Arp — рецептора IgА [96, 135].

Из белков, определяющих патогенность СГА 

и связанных с клеточной стенкой, особый ин-

терес представляет фермент С5а-пептидаза, 

инактивирующий С5а-компонент комплемента 

и подавляющий хемотаксис полиморфноядер-

ных (ПМЯ) нейтрофилов [118, 168]. Удаление 

шести аминокислот с карбоксильного конца 

этого хемоаттрактанта лишает его способности 

связываться с нейтрофилами и активировать 

их. У стрептококков группы В С5а-пептидаза 

повышает адгезию бактерий за счет способно-

сти связывать фибронектин [13, 30].

Адгезия S. pyogenes на поверхности эпите-

лия глотки и кожи представляет собой первый 

важный шаг в инициации инфекционного про-

цесса. Адгезия к клеткам человека — сложный 

процесс [38]. Рассматриваются два его этапа. 

На первом, опосредованном липотейхоевой 

кислотой, бактерии преодолевают электро-

статическое отталкивание; на втором этапе 

следует специфическое и необратимое связы-

вание различных белковых и углеводных ре-

цепторов ткани с поверхностными молекула-

ми бактерий, преимущественно с М-белками. 

Адгезия и ее роль в патогенезе СГА-инфекций 

служит предметом ряда обзоров в последние 

годы [113, 133]. Большая их часть посвящена 

хорошо известным факторам адгезии, вклю-

чая липотейхоевую кислоту, фибронектин-

связывающие белки (белки F и Fba), проте-

ин R28, белок Н, коллаген-подобные белки, 

фактор опалесценции (OF-фактор) СГА [39, 

69, 82, 98, 99, 143, 153, 171]. Из других факторов 

СГА, связанных с клеточной стенкой и уча-

ствующих в адгезии бактерий, следует назвать 

стрептококковую дегидрогеназу, известную 

как глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 

(GAPDH) — многофункциональный гликоли-

тический фермент [82]. Он связывает много-

численные белки хозяина, такие как плаз-

миноген, ламинин и фибриноген. Поскольку 

эти белки широко представлены в организ-

ме человека, в том числе и в растворенном 

виде в плазме и других жидкостях организма, 

GAPDH может принимать участие в процессе 

микробной колонизации и/или при инфекци-

ях, передаваемых через кровь.

Установлено, что в межмолекулярном взаи-

модействии между патогенными микроорганиз-

мами и их хозяином решающую роль играют про-

теолитические механизмы. Так, например, СГА 

экспрессируют поверхностный белок GRAB 

с высоким сродством к α2-макроглобулину, до-

минирующему ингибитору протеиназ плазмы 

крови человека. Белок GRAB имеет характер-

ные особенности поверхностно-прикреплен-

ного белка грамположительных бактерий. Ген 

grab присутствует в большинстве штаммов СГА. 

Изогенный мутант S. pyogenes, лишенный белка 

GRAB, не связывает α2-макроглобулин и сни-

жает вирулентность при внутрибрюшинном 

введении мышам. Обнаружено, что α2-макро-

глобулин, связанный с бактериальной поверх-

ностью через белок GRAB, ингибирует актив-

ность протеиназ S. pyogenes хозяина, тем самым 

защищая детерминанты вирулентности от де-

градации [130].

К факторам патогенности СГА относится 

и фермент, гидролизирующий аргинин — ар-

гининдеиминаза (AD). Ее впервые выделили 

из экстракта клеток штамма Su, способного 

подавлять рост ряда трансформированных 

линий клеток [174], и назвали кислым глико-
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протеином СГА (SAGP). Ген этого белка был 

клонирован в E. coli [85, 114]. Было показано, 

что SAGP синтезируют и некоторые другие 

штаммы S. pyogenes, а его аргининдеиминаз-

ная активность подавляет пролиферацию 

Т-лимфоцитов человека [45]. Установлено, 

что данный фермент ассоциирован с клеточ-

ной стенкой СГА, между тем как у S. suis этот 

же фермент определялся в мембранной фрак-

ции клеток. Изучение AD не выявило в его 

структуре сигнальной последовательности, 

характерной для секреторных и мембран-

ных белков [172]. По-видимому, накопление 

AD в очаге инфекции может происходить как 

благодаря распаду бактериальных клеток, так 

и в результате его секреции в окружающую 

среду. При этом клетки тканей и, в частности, 

иммунной системы будут испытывать дей-

ствие AD, приводящее к истощению условно 

незаменимой протеиногенной аминокисло-

ты — аргинина. Деплеция аргинина ведет к де-

фициту NO в ходе СГА-инфекции. Таким об-

разом, AD способствует выживанию патогена 

при пониженной кислотности в очаге и в фа-

голизосомах благодаря накоплению NH3, 

а также в анаэробных условиях за счет генера-

ции АТФ. На модели СГА-инфекции у мышей 

было показано, что в их крови наблюдается 

снижение концентрации аргинина вследствие 

активности AD. Показано, что метаболизм ар-

гинина является важным звеном в работе кле-

ток иммунной системы и в регуляции иммун-

ного ответа. Основные исследования в этой 

области выполнены на мышах, хотя различия 

в регуляции метаболизма аргинина в клетках 

мыши и человека очевидны. Необходим по-

иск по изучению патогенетической роли AD 

в генезе СГА-инфекции и действия фермента 

на иммунную систему человека [3, 4].

В целом клеточная стенка СГА включает 

субстанции со специфическими функциями 

ферментативной активности, связывания и ге-

нерирования энергии. Белки клеточной стенки 

не имеют цитоплазматических доменов, поэто-

му маловероятно, чтобы связывание этих мо-

лекул тканевыми лигандами включало сигнал 

к активации генного продукта. Более вероят-

но, что связывание инициирует конформаци-

онный сигнал на поверхности клетки для вы-

полнения определенной функции [53]. К при-

меру, СГА, инфицирующие ротовую полость 

и миндалины, связывают на своей поверхно-

сти содержащиеся в слюне иммуноглобулины 

и фибронектин. Их связывание вызывает кон-

формационное событие, ведущее к инвазии 

бактерий в клетки эпителия. Энергия для этого 

может быть получена благодаря поверхностным 

гликолитическим ферментам, необходимым 

для синтеза АТФ.

Экстрацеллюлярные факторы 
патогенности СГА

Стрептококки группы А синтезируют мно-

гочисленные экстрацеллюлярные белковые 

продукты с патогенными свойствами. Их роль 

в патологии широко рассматривалась в зару-

бежной научной литературе [79, 131, 160].

Стрептококковые гемолизины. СГА секрети-

руют два известных гемолизина — стрептоли-

зины О (SLO) и S (SLS), способные разрушать 

клеточные мембраны в организме хозяина [40, 

144, 145]. Роль других предполагаемых гемоли-

зинов в патологии, включая CAMP-фактор, еще 

предстоит определить.

Стрептолизин О (SLO) является цитотокси-

ном, образующим поры в биомембранах. Его 

активность холестерин-зависима и высоко-

чувствительна к кислороду. Подобные типы 

гемолизинов встречаются у многих патогенов. 

Молекулярный вес SLO равен 69 kDa; структу-

ра данного гемолизина аналогична структуре 

других холестерин-зависимых цитолизинов, 

но имеет отличия, связанные с организаци-

ей мембран, богатых холестерином [48]. У SLO 

имеется N-концевая область из 70 аминокис-

лотных остатков, необходимая для транслока-

ции в клетки хозяина другого продукта — ни-

котинамиддинуклеотидазы [100]. SLO облада-

ет кардиотропностью и усиливает воспаление 

в очагах инфекции [22, 131], а также вызывает 

агрегацию тромбоцитов/нейтрофилов, продук-

цию цитокина IL-1β, что существенно в разви-

тии воспаления и иммунного ответа [70]. Кроме 

того, SLO активирует ПМЯ-нейтрофилы чело-

века [112], а также модулирует синтез цитоки-

нов в моноцитах периферической крови челове-

ка [145]. В отличие от гемолизина SLS, он имму-

ногенен и вызывает образование антител, что 

часто используется для подтверждения перене-

сенной СГА-инфекции [138]. SLO высокотокси-

чен. Недавние опыты показали, что SLO вместе 

с М-белком может формировать функциональ-

ный эквивалент секреторной системы типа III, 

способствующий взаимодействию бактерий 

с клетками хозяина [100]. Эти белки лизиру-

ют эритроциты, Т-лимфоциты, нейтрофилы 

и тем самым затрудняют фагоцитоз бактерий. 

SLO способен разрушать эпителий в очаге, что 

приводит к распространению инфекции. Более 

того, SLO обладает свойствами суперантиге-

на по признаку повышенного синтеза цитоки-

нов [40, 145].

Стрептолизин S (SLS) обнаруживается 

в СГА, выращенных в присутствии сыворот-

ки, что отражено в его названии. Он относится 

к белкам из семейства тиазол-оксазол-моди-

фицированных микроцинов у патогенов с ге-

молитической активностью [108]. SLS устой-
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чив к кислороду, образует гидрофильные поры 

в клетках иммунной системы и в лейкоцитах. 

Считается, что SLS действует через накопление 

белков в мембранах клеток, что вызывает об-

разование пор и осмотический лизис клеток. 

SLS — пептид с низким молекулярным весом 

2,7 kDа, лишенный иммуногенности из-за мо-

дифицированной структуры [43]. Тем не менее 

были получены антитела к его синтетическому 

аналогу, нейтрализующие гемолитическую ак-

тивность SLS [43]. SLS не только цитотоксичен, 

но и участвует в воспалении и подавлении фа-

гоцитоза [66]. SLS-дефицитные мутанты про-

являют сниженную вирулентность по сравне-

нию с исходными штаммами [79]. Мутанты, 

полученные искусственным путем, в отличие 

от естественных мутантов с делецией в оперо-

не SLS, были способны поражать мягкие тка-

ни [81], глотку и среднее ухо [175]. Оба стрепто-

лизина, О и S, повышают вирулентность СГА, 

причем SLS повышает ее даже у инкапсулиро-

ванного штамма [140].

CAMP-фактор S. pyogenes был идентифи-

цирован при секвенировании генома штамма 

М1 [52]. Он, в сочетании со сфингомиелина-

зой С золотистого стафилококка, вызывает 

характерный лизис эритроцитов. Это свой-

ство положено в основу САМР-теста для диф-

ференциации СГА от стрептококков других 

серогрупп, в частности S. agalactiae (СГВ) [79]. 

Рекомбинантные клоны E. coli, с геном cfa, се-

кретируют активный САМР-фактор — белок 

с молекулярным весом 28,5 kDa, состоящий 

из 257 аминокислот и сигнального пептида. 

Он выявлен в штаммах серогрупп A, B, C, G, 

M, P, R и U [62]. У СГА его обнаружили в кли-

нических изолятах, причем 82% тестируемых 

штаммов продуцировали CAMP-фактор, а 99% 

содержали его ген [62].

Никотинамиддинуклеотидаза (NADase) вклю-

чает два функциональных домена: аминотер-

минальный, участвующий в транслокации 

фермента в клетки инфицированного хозяи-

на, и карбоксильный концевой, выполняю-

щий функцию фермента [65]. Функция NADase 

в генезе СГА-инфекции состоит в преодолении 

бактериями мембранных барьеров клеток с по-

мощью SLO-опосредованного пути трансло-

кации [64]. Попав в цитоплазму, фермент исто-

щает пул никотинамиддинуклеотида [64, 173]. 

Кроме того, данному ферменту приписывается 

и цитотоксичность [104]. Какой-либо связи до-

менов NADase с конкретной СГА-патологией 

не выявлено [132]. В клетках человека NADase 

производит глубокие нарушения, повышаю-

щие вирулентность и выживание СГА [20, 124]. 

Показано, что изогенные мутанты с дефицитом 

SLO и NADase хуже родительских штаммов вы-

живают в макрофагах, причем оба белка крайне 

необходимы для устойчивости СГА к фагоцито-

зу макрофагами [11].

ДНКазы (DNAases). Известно, что СГА про-

дуцируют четыре ДНКазы: A, B, C и D [79, 110]. 

Эти ферменты защищают бактерии от фаго-

цитоза нейтрофилами, разрушая их и приводя 

к распространению инфекции [21]. Экспрес-

сируются ДНКазы, как правило, в процессе 

инфекции, поскольку антитела к этим белкам 

обнаруживаются у реконвалесцентов. В свя-

зи с этим их используют для постморбидной 

диагностики [28]. Противодействуя фагоци-

тозу, ДНКазы способствуют выживанию бак-

терий и проявлению их инвазивности [23, 32]. 

Значение ДНКаз в патологии подлежит даль-

нейшему исследованию.

Стрептокиназа (SKA) — белок, который 

продуцируют штаммы серогрупп А, С и G; он 

состоит из 414 аминокислотных остатков. В ор-

ганизме человека он обладает активностью, 

сходной с таковой двух белков-активаторов 

плазминогена, урокиназного и тканевого ти-

пов. Основная функция SKA состоит в преоб-

разовании плазминогена в протеолитически 

активный плазмин. Плазминоген как ключе-

вой компонент системы фибринолиза содер-

жится в крови и в тканевых жидкостях. SKA 

действует не как фермент. Ее взаимодействие 

с плазминогеном вызывает конформационное 

изменение с формированием активного центра 

в комплексе «SKA–плазминоген». Внутри него 

происходит межмолекулярное расщепление 

плазминогена с образованием плазмина [18, 19]. 

Ген SKA из штамма группы С был клонирован 

и секвенирован [101]. Установлено, что кодиру-

емая им SKA на 85% идентична SKA по амино-

кислотной последовательности [77]. Показано, 

что SKA состоит из трех доменов: α, β и γ [83, 

162], разделенных гибкими спирализован-

ными областями с N- и C-концов белка [162]. 

Изменения последовательности в β-домене де-

лят SKA на 2 кластера (SK1 и SK2); в SK2 разли-

чают последовательности SK2a и SK2b [83, 102, 

177]. Штаммы, секретирующие SK2a, относятся 

к носоглоточным изолятам, в то время как SK2b 

секретируется кожно-тропическими штамма-

ми [83, 177].

Взаимодействие SKA с системой активации 

плазминогена обычно рассматривается как 

механизм патогенности СГА [88, 150, 149, 161]. 

S. pyogenes не только продуцирует SKA для ак-

тивации плазминогена в плазмин, но и свя-

зывает оба белка на своей поверхности по-

средством таких компонентов как М-белки, 

глицеральдегид-3-фосфат и энолаза [32, 79].

Образование плазмина в очаге инфекции 

приводит в действие матриксные металлопро-

теиназы хозяина, что сопровождается фибри-

нолизом и деградацией внеклеточного матрикса 
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и базальных мембран, способствуя диссемина-

ции СГА [149, 161]. Эти данные в сочетании с ре-

зультатами ряда экспериментальных работ по-

зволили выдвинуть идею о ведущей роли SKA 

и плазмина в генезе острого постстрептококко-

вого гломерулонефрита (APSGN) [115, 119].

Однако ряд авторов не подтверждают эту 

гипотезу [1, 5, 6, 120]. Версии о роли SKA в ин-

дукции APSGN противостоит другая, согласно 

которой инициирующим звеном в этом процес-

се служат анти-IgG-антитела и их иммунные 

комплексы с IgG хозяина, сформировавшиеся 

благодаря способности штамма-возбудителя 

неиммунно Fc-связывать иммуноглобулины [5, 

6, 24]. Данная проблема нуждается в отдельном 

рассмотрении.

Играя важную роль в патогенности, SKA 

сама может стать мишенью другого фактора — 

цистеиновой протеиназы SPEB, продуцируе-

мой тем же микроорганизмом [77].

Гиалуронидаза. СГА синтезируют две гиа-

луронидазы, кодируемые генами хромосомы 

и бактериофага соответственно [79]. Эти фер-

менты считаются факторами вирулентности 

на основании способности разрушать гиалу-

роновую кислоту — главный компонент экс-

трацеллюлярного матрикса различных тканей 

организма, тем саммым способствуя распро-

странению патогена, его белков и токсинов. 

Гиалуронидаза может также разрушать капсу-

лу СГА. Возникает вопрос: почему микрорга-

низм вырабатывает как средство защиты (кап-

сулу), так и фермент, способный уничтожить 

ее? Высказано неожиданное предположение, 

что гиалуронидаза может понижать вирулент-

ность штаммов, которые вызывают инвазивные 

инфекции, делая их более восприимчивыми 

к фагоцитозу [78]. К примеру, штаммы серо-

типов М4 и М22, несмотря на потерю капсулы, 

сохранили патогенность и способность вы-

живать в крови [56]. По-видимому, они могут 

запускать альтернативные пути поддержания 

вирулентности, и капсула им не нужна для ко-

лонизации тканей и развития инфекции, даже 

инвазивной [56]. На сегодняшний день нет до-

казательств прямой связи между активностью 

гиалуронидаз и конкретным заболеванием.

Пирогенные экзотоксины (SPE). Экзотоксины 

описаны у штаммов ряда серогрупп стреп-

тококков; известны экзотоксины А (SPEA), 

B (SPEB), С (SPEC) и F (SPEF). Они обладают 

свойствами суперантигенов (sAgs), как и выде-

ляемый СГА митогенный экзотоксин Z (SMEZ), 

играющий значительную роль в генезе скарла-

тины и синдрома токсического шока [40, 144]. 

Экзотоксин С участвует в развитии скарлати-

ны [144]. Экзотоксины A и B способны вызы-

вать продукцию провоспалительных цитоки-

нов TNFα, IL-1β и IL-6; как суперантигены они 

стимулируют Т-клеточный ответ, приводящий 

к синтезу этих цитокинов [40].

Пирогенный эритрогенный токсин В (SPEB), 

или цистеиновая протеиназа, является одним 

из наиболее изученных факторов вирулентно-

сти СГА, но его роль в патологии еще полно-

стью не определена [29, 111]. Ген протеиназы 

обнаружен у всех штаммов СГА, и он высоко-

консервативен [28, 176]. SPEB обладает широ-

кой специфичностью и гидролизует ряд белков 

хозяина: компоненты внеклеточного матрикса, 

комплемента, цитокины и хемокины, иммуно-

глобулины, ингибиторы протеаз, а также белки 

самих бактерий [111]. Одна из ролей протеина-

зы в вирулентности связана со способностью 

повышать распространение бактерий и их про-

дуктов в организме путем деградации тканевых 

структур. Было показано, что SPEB необходима 

бактериям для роста возбудителя в слюне [139] 

и для развития кожных инфекций [33, 147]. Она 

повышает вирулентность СГА при моделирова-

нии инфекционного процесса на мышах [33]. 

При их инфицировании S. pyogenes типа M1T1 

выживание бактерий в локусе инфекции требу-

ет наличия SPEB [33]. SPEB также нарушает вза-

имодействие стрептококков с системой актива-

ции плазминогена человека и тем самым может 

подавлять распространение бактерий [33, 148]. 

Изучалась функция SPEB в качестве фермента, 

деградирующего IgG, IgA, IgM, IgD и IgE [34]. 

Эта функция SPEB проявляется как при СГА-

инфекции, так и в условиях физио логической 

нормы [126]. Допускается участие SPEB в па-

тогенезе APSGN [12]. Важно отметить, что ак-

тивность SPEB противоречива: она индуцирует 

воспаление, но обладает и противовоспали-

тельным свойством; она расщепляет иммуно-

глобулины, но ингибирует другие ферменты, 

разрушающие антитела; и, наконец, она одно-

временно активирует и ингибирует систему 

комплемента [111]. Очевидно, что SPEB — важ-

ное звено в генезе стрептококковой патологии.

Сериновая протеиназа (SpyCEP). Данный 

фермент S. pyogenes способен специфически 

расщеплять и инактивировать хемокины ПМЯ-

лейкоцитов [45], в частности хемокин CXCL-8/

IL-8, важный для рекрутирования нейтрофи-

лов в очаг инфекции [95, 179]. Эта специфич-

ность делает SpyCEP уникальной среди протеи-

наз СГА. SpyCEP существует в двух формах — 

секретируемой и клеточно-ассоциированной. 

СГА продуцирует ее в ФАЗЕ экспоненциально-

го рота, и SpyCEP содержится как в культураль-

ной жидкости, так и в клеточной стенке [157]. 

Способ, которым протеиназа высвобождается 

из клеточной стенки, неизвестен.

Эстераза (SsE) является секретируемым 

белком СГА, по-видимому, играющим важ-

ную роль в вирулентности и патогенезе кож-
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ных, инвазивных инфекций и в системной 

диссеминации СГА, хотя ее роль нуждается 

в уточнении [178]. Она гидролизует фактор ак-

тивации тромбоцитов — PAF, фосфолипидный 

медиа тор, вырабатываемый клетками организ-

ма хозяина: эндотелием, макрофагами, ней-

трофилами и эозинофилами. PAF опосредует 

индуцированный цитокином IL-12 хемотак-

сис NK-лимфоцитов, нейтрофилов, может вы-

звать миграцию нейтрофилов в эндотелий [97]. 

Описаны два варианта SsE: комплексы I и II; 

первый секретируют штаммы серотипов М1, 

М2, М3, М5, М6, М12 и М18, а второй — штам-

мы серотипов М4, М28 и М49. Оба комплекса 

идентичны на 98% по аминокислотной после-

довательности, но возможно их варьирование 

в пределах 37% [178]. Обнаружилась способ-

ность SsE подавлять мобилизацию нейтрофи-

лов, что служит механизмом защиты бактерий 

от иммунной системы хозяина [97]. SsE, по-

видимому, находится под контролем двухком-

понентной регуляторной генетической системы 

CovR/CovS [178].

Стрептококковые суперантигены (Sags). 

Белки СГА со свойствами суперантигенов вхо-

дят в семейство высокоэффективных митоге-

нов. Они вызывают стимуляцию Т-лимфоцитов 

человека, что приводит к массивному высво-

бождению Т-клеточных медиаторов, провос-

палительных цитокинов и к «цитокиновому 

шторму», характерному для синдрома токси-

ческого шока в случае инвазивных инфекций. 

В отличие от обычных белков, Sags связыва-

ются с антигенами гистосовместимости клас-

са II (MHC); описано 11 суперантигенов S. pyo-

genes [129].

В 1924 г. Dick G.F. и соавт. идентифицирова-

ли токсин в фильтратах культур, выделенных 

от больных скарлатиной, названный «токси-

ном скарлатины» [46]. Второй токсин, извест-

ный с 1934 г., назвали токсином B [129]. В 1960 г. 

был описан токсин С, также выделенный 

из культуры скарлатинозного штамма сероти-

па М18 [164]; токсины различались иммуноло-

гически, но обладали сходными свойствами: 

вызывали лихорадку, поражение подкожных 

сосудов с образованием кожной сыпи, эндоток-

сический шок, в силу чего были названы пи-

рогенными экзотоксинами (SPE) А, В и С [89]. 

Токсигенность СГА связана с феноменом лизо-

гении и трансдуцирующими бактериофагами. 

В 1980-х гг. гены токсинов клонировали в E. coli 

и B. subtilis, что позволило тщательнее изучить 

соответствующие белки без содержания в них 

примесей. Обнаружено, что SPEA идентичен 

митогену Т-клеток. Аналогичная функция Sаg 

была установлена и для SPEC. Данные о стиму-

ляции Т-клеток токсином SPEB были оспоре-

ны, когда опыты с рекомбинантным токсином 

не обнаружили у него какой-либо суперанти-

генной активности [63]. Кроме того, секвени-

рование гена speB из штамма M12 выявило его 

идентичность с геном протеиназы SCP [17]. 

Экзотоксин SPEF был идентифицирован поз-

же, в 1994 г. [117]. Считается, что его митоген-

ность, как и в случае с Spe-B, была обуслов-

лена загрязнением проб, а сам SPEF оказался 

идентичен ДНКазе B [142]. В 1993 г. был описан 

Sаg, обнаруженный в культуральной жидко-

сти штамма типа M3 [107]. Еще один Sаg, на-

званный митогенным экзотоксином Z (SMEZ), 

обнаружили в 1997 г. в супернатанте культуры 

стрептококка типа М1 [84]. Он стал последним 

токсином СГА, идентифицированным тради-

ционными методами до эры микробной гено-

мики и новых технологий. Недавно предложе-

на новая номенклатура для стрептококковых 

sAgs [37]. Введены новые обозначения, начиная 

с суперантигена SPEK [14] и продолжая обо-

значениями SPEL и SPEM для sAgs, описанных 

позже [141]. Названия SPEN, SPEO, SPEP введе-

ны для суперантигенов Streptococcus equi subsp. 

zooepidemicus [125].

Известно, что ряд заболеваний, вызывае-

мых СГА (некротизирующий фасциит, син-

дром токсического шока, болезнь Кавасаки, 

псориаз, ревматическая лихорадка), патогене-

тически связывают с суперантигенами [129]. 

Исследования свидетельствуют о связи между 

генетическим фоном хозяина, в частности, 

полиморфизмом HLA-антигенов, и его вос-

приимчивостью к инвазивным заболеваниям. 

Показано, что суперантиген SPEA стимулиру-

ет более высокие пролиферативные реакции, 

когда генетический фон хозяина представлен 

HLA-DQ-аллелью, по сравнению с аллелями 

HLA-DR1, HLA-DR4 или HLA-DR5, тогда как 

SPEC был более активен при аллельном фоне 

хозяина HLA-DR4 [116]. Более того, лица с га-

плотипом HLA-DRB1*1501/DQB1*0602 про-

являют сниженную реакцию на sAgs и менее 

склонны к развитию системных заболеваний 

по сравнению с лицами с нейтральными гапло-

типами [116].

После более чем двух десятилетий интен-

сивных экспериментальных исследований во-

прос о том, почему sAgs важны для бактерий, 

остается в значительной мере без ответа. Как 

указывалось выше, у S. pyogenes обнаружено 

11 суперантигенов, и многие из них имеют ана-

логи в стрептококках других серогрупп. Все 

они имеют много общего в структуре и одни 

и те же рецепторы-мишени на клетках хозяи-

на — главного комплекса гистосовместимости 

и T-лимфоцитах. sAgs проявляют аллельную 

вариабельность; примером служит экзоток-

син Z с более чем 50 вариантами, имеющими 

антигенные, а не функциональные различия, 
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что говорит в пользу того, что эволюция sAgs 

в основном вызвана иммунитетом хозяина.

Стрептококковый ингибитор комплемента 

(SIC) представлен белком с молекулярным ве-

сом 31 kDa. Он впервые обнаружен в штаммах 

стрептококков типа М1 [9, 60] и позже у дру-

гих типов: М12, М55 и М57. SIC подавляет об-

разование и функцию мембраноатакующего 

комплекса С5b-С9 комплемента [9, 50, 51] и, со-

ответственно, ингибирует комплемент-зави-

симый лизис, а также активность антибакте-

риальных белков иммунного ответа, обеспе-

чивающих клиренс бактерий, в том числе ли-

зоцима, α- и β-дефензинов [49, 60] и хемокина 

MIG/CXCL9 [47]. SIC может подавлять актив-

ность ингибитора лейкоцитарной протеиназы 

и некоторых антимикробных препаратов [106]. 

Способность «вмешиваться» в работу компле-

мента и иммунной системы хозяина указывает 

на то, что SIC может повышать вирулентность 

и диссеминацию бактерий [61]; этим SIC спо-

собствует их выживанию, адгезии и колониза-

ции ткани [73].

Супероксиддисмутаза (SOD). S. pyogenes про-

дуцирует металлопротеин супероксиддисму-

тазу; его функция состоит в превращении су-

пероксидных анионов в кислород и перекись 

водорода [67]. SOD обнаруживается в основном 

в супернатантах культур [103]. Поскольку СГА 

негативны по каталазе, SOD играет жизненно 

важную роль в детоксикации продуктов окис-

лительного взрыва, осуществляемого лейко-

цитами хозяина. Одновременно СГА выделяют 

глутатионпероксидазу (GPx), которая повыша-

ет выживаемость бактерий при окислительном 

стрессе [92].

Иммуноглобулин-деградирующий фермент (IdeS/

Mac). S. pyogenes является цистеиновой протеи-

назой, специфически расщепляющей шарнир-

ную область IgG [8, 159]. Он также известен как 

Mac-1, Sib35 и MspA [160]. Протеиназа активна 

в отношении Fab-, но не Fc-связанных молекул 

IgG, что помогает бактериям противостоять фа-

гоцитозу и цитотоксичности со стороны иммун-

ной системы [147]. Ферменту Мас-1 противодей-

ствует другой фермент, IgG-эндопептидаза, или 

Mac-2, которая предотвращает распознавание 

IgG, Fab-связанного с S. pyogenes, и конкурентно 

блокирует IgG от распознавания Fc-рецепторами 

клеток хозяина [7]. IdeS/Mac и его гомологи рас-

пространены среди СГА, что позволяет предпо-

ложить их участие в выживании бактерий.

Белок Sib35 присутствует в большинстве 

штаммов СГА, но не у стрептококков других 

серогрупп [87]. Его молекулярный вес равен 

35 kDa; он связывает иммуноглобулины G, 

A и M и имеет сходство с ферментом, дегради-

рующим IgG [121]. Кроме того, Sib35 вызывает 

пролиферацию В-лимфоцитов и дифференциа-

цию плазматических клеток в продуцирующие 

иммуноглобулин [123]. Мыши, которым вводи-

ли Sib35, при инфицировании культурой про-

являли повышенную выживаемость по сравне-

нию с контролем [121]. Лица с СГА-инфекцией 

имели более высокий титр антител к Sib35, чем 

здоровые, что говорит об иммуногенности дан-

ного секреторного белка. Его роль в патологии 

остается неясной.

Эндо-β-N-ацетилглюкозаминидаза (EndoS) 

является крупным (108 kDа) эндоглюкозидаз-

ным ферментом, деградирующим IgG посред-

ством гидролиза, аспарагин-связанного гли-

кана тяжелой цепи IgG человека, нарушая тем 

самым структурную стабильность молекулы 

антитела [34, 35, 36, 156, 160]. Фермент повы-

шает выживаемость бактерий за счет связы-

вания IgG с их Fc-рецепторами и нарушения 

активации комплемента, что также защища-

ет СГА от фагоцитоза [36]. EndoS обнаружен 

исключительно у штаммов типов М1 и M49. 

Недавно описана кристаллическая структура 

EndoS [156]. Понимание структуры белка по-

может определить потенциальные ингибиторы 

его активности, которые могут быть исполь-

зованы с целью терапии в связи с возможной 

ролью EndoS в модуляции иммунной системы 

хозяина при инфекциях, вызванных штаммами 

серотипа М49 [156].

Заключение

Заболевания, вызываемые стрептококками 

группы А, и их осложнения являются одной 

из глобальных проблем современной микро-

биологии и международного здравоохранения. 

S. pyogenes принадлежит к патогенам, вызываю-

щим значительную заболеваемость в разных 

возрастных группах населения, возникающую 

не только спорадически, но и вспышками, порой 

с осложнениями, приводящими к инвалидиза-

ции или смертельному исходу. Разнообразный 

арсенал факторов патогеннос ти, которыми об-

ладает S. pyogenes, проявляется сочетанными 

или последовательными реакциями в процессе 

колонизации микробом тканей, формирова-

ния очага инфекции и преодоления защитных 

факторов организма хозяина. В этих реакциях 

«зашифрованы» патогенетические механизмы 

многих заболеваний. Факторы патогенности 

СГА разделяют на ассоциированные с клеточ-

ной стенкой микроба и на экстрацеллюлярные 

его продукты; спектр их активности достаточно 

широкий. Исследования факторов патогеннос-

ти СГА, их свойств, регуляторных механизмов 

и конкретной функции в патологии являются 

предметом научного поиска, ведущего к пони-

манию всей сложности функциональной ор-

ганизации возбудителя в его взаимодействии 
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с макроорганизмом. С развитием молекулярно-

генетических технологий появилась возмож-

ность избегать ошибочных заключений в оцен-

ке факторов патогенности СГА и получать боль-

шие объемы данных, требующих серьезного 

анализа. Сегодня комплексный подход в изуче-

нии патогенных свойств возбудителя необхо-

дим, поскольку факторы патогенности не про-

являют себя изолированно и не регулируются 

независимо. Во многих случаях регуляторы 

контролируют экспрессию более чем одного 

из них. Это явление нуждается в отдельном из-

учении с помощью инструментов современной 

молекулярной биологии. Роль ряда факторов 

патогенности следует изучать также на разных 

фазах естественного процесса в инфицирован-

ном организме чувствительного хозяина, по-

скольку в искусственных условиях не все свой-

ства патогена смогут проявиться. Несмотря 

на то что СГА изучаются уже около полутора ве-

ков, до сих пор остается ряд нерешенных вопро-

сов, связанных с их болезнетворностью. До на-

стоящего времени не создано эффективной 

вакцины для профилактики стрептококковых 

заболеваний; она пока находится на стадии экс-

перимента. Объяснение этому может быть най-

дено в «многоликости» данного возбудителя. 

СГА-инфекции могут иметь последствия как 

для заболевшего (инвалидизация), так и для 

его ближайшего окружения, особенно в дет-

ских садах, школах, казармах военнослужащих 

и в ограниченных коллективах при вахтенных 

работах. Вспышки стрептококковых заболе-

ваний чреваты проблемами в работе органов 

местного здравоохранения, особенно в случа-

ях, когда вспышка обусловлена резистентными 

к антибиотикам формами СГА, которые за по-

следние годы распространились в связи с ши-

роким и не всегда оправданным (порой бескон-

трольным) применением химиопрепаратов.

За рамками настоящего обзора остались 

проблемы генетики патогенности, роли нехро-

мосомных мобильных генетических элементов 

(бактериофагов, плазмид, IS-последователь-

ностей) в проявлениях патогенности стрепто-

кокков группы А. Необходимо и более деталь-

ное рассмотрение роли факторов патогенности 

при конкретных формах заболеваний, вызывае-

мых S. pyogenes. Эти вопросы, как и особенно-

сти иммунопатологических процессов, ослож-

няющих стрептококковые инфекции, нужда-

ются в отдельном анализе.
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Рисунок 1. Схема структуры клетки стрептококка и основных биологически активных продуктов, 
обеспечивающих адгезивные, токсигенные и инвазивные свойства S. pyogenes
Figure 1. Schematic diagram of the structure of streptococcal cell and the main biologically active products that 
provide the adhesive, toxigenic and invasive properties of S. pyogenes
Примечание. За основу взят рисунок из Alila Medical Media (www.AlilaMedicalMedia.com),  
перевод и редакция авторов обзора.
Note. Illustration based on a drawing from Alila Medical Media (www.AlilaMedicalMedia.com)

Рисунок 2. Способность М- и М-подобных белков S. pyogenes связывать белки плазмы  
крови человека
Figure 2. Ability of M- and M-like proteins of S. pyogenes to bind human plasma proteins
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