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Листериоз — это сапрозоонозная инфекция, вызываемая у человека преимущественно видом Listeria monocytogenes. 
Источником её могут быть объекты внешней среды (почва и вода открытых водоёмов с большим содержанием орга-
нических соединений, растения) и более 90 видов животных. Высокая метаболическая активность листерий и устой-
чивость к неблагоприятным факторам создают возможность лёгкого перехода от сапрафитического к паразитиче-
скому типу метаболизма при попадании в организм хозяина. Множество путей передачи и «входных ворот» обуслов-
ливают возникновение разнообразных первично-локализованных форм инфекции, наиболее частой из которых яв-
ляется гастроинтестинальная. Инвазивные формы листериоза развиваются в основном у лиц с иммунологической 
недостаточностью. «Группами риска» являются беременные, новорождённые, лица с коморбидными состояниями, 
старше 60 лет, наркоманы и др. Для инвазивных форм характерен полиморфизм симптоматики и отсутствие специ-
фических проявлений. В патогенезе инфекции важное значение имеют факторы патогенности L. monocytogenes, обе-
спечивающие их незавершённый фагоцитоз, внутриклеточный паразитизм, высокую скорость заселений соседних 
здоровых клеток, формирование антибиотикорезистентности. Патологоанатомическим выражением изменений, вы-
зываемых листериями в клетках, становится формирование мелких гранулем — листериом. «Многоликость» листе-
риоза, высокий уровень летальности (до 50% и более) и малая настороженность врачей в отношении этой инфекции 
создают трудности при постановке диагноза, в связи с чем особое значение приобретает совершенствование мето-
дов микробиологической диагностики.
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PATHOGENESIS AND CLINICAL FORMS OF HUMAN LISTERIOSIS
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Listeriosis is a saprozoonotic infection caused in humans mainly by the species Listeria monocytogenes. Its source can 
be objects of the external environment (soil and water of open reservoirs with a high content of organic compounds, plants) 
and more than 90 species of animals. The high metabolic activity of listeria and resistance to adverse factors create the pos-
sibility of an easy transition from a saprophytic to a parasitic type of metabolism when ingested by the host. A variety of 
transmission routes and "entrance gates" cause the emergence of a variety of primary localized forms of infection, the most 
common of which is gastrointestinal. Invasive forms of listeriosis develop mainly in people with immunological insufficiency. 
"Risk groups" are pregnant women, newborns, people with comorbid conditions, over 60 years old, drug addicts, etc. They 
are characterized by polymorphism of symptoms, the absence of specific manifestations. Pathogenicity factors of L. are im-
portant in the pathogenesis of infection. monocytogenes, providing their incomplete phagocytosis, intracellular parasitism, 
high rate of colonization of neighboring healthy cells, the formation of antibiotic resistance. The pathological expression of 
changes caused by listeria in cells is the formation of small granulomas — listeriomas. The "diversity" of listeriosis, the high 
mortality rate (up to 50% or more) and the low alertness of doctors regarding this infection create difficulties in making a 
diagnosis, and therefore the improvement of microbiological diagnostic methods is of particular importance.
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Введение

Листериоз — это повсеместно распростра-
нённая сапрозоонозная инфекционная болезнь 
человека и животных, вызываемая патогенны-
ми представителями рода Listeria.

В представлении многих врачей листериоз 
человека является новой и редкой инфекцией. 
Действительно, в течение первой половины XX 
в. листерии рассматривались как типичные воз-
будители зоонозов. Впервые подобные бактерии 
описаны в 1911 г. шведским исследователем G. 
Hulphers, который выделил их из гнойного узел-
ка подопытного кролика. Первая лабораторная 
культура дифтероидоподобных палочек, изоли-
рованная от человека (из спинномозговой жид-
кости солдата, больного менингитом), получена 
и сохранена J. Dumont, L. Cotoni в 1918 году. Де-
тальное описание листерий было сделано позд-
нее двумя учеными: в 1923 г. Эверетом Мюр-
реем (Everitt George Dunne Murray), выделив-
шим в питомнике Кембриджского университе-
та от больных кроликов и морских свинок неиз-
вестную ранее палочку, названную им Bacterium 
monocytogenes, и на год позднее  — шотландским 
врачом Джеймсом Хантером Харви Пири (James 
Hunter Harvey Pirie), работавшим в колониаль-
ной Кении. В 1940 г. Пири дал «новому» возбуди-
телю название Listeria monocytogenes, утверждён-
ное Международной Классификационной комис-
сией. Род получил название в честь английского 
хирурга, основателя хирургической антисептики 
лорда Джозефа Листера, имя которого не было 
увековечено до этого времени в бактериологи-
ческой номенклатуре, а вид — по способности 
данной бактерии вызывать моноцитарную реак-
цию крови у животных. В современной таксоно-
мии сохранилось данное обозначение вида [1,2].

Листериоз в человеческой популяции не име-
ет давней истории. До 50-х гг. прошлого столе-
тия в мире было выявлено не более 70 случаев 
листериоза у людей, непосредственно контакти-
ровавших с заражёнными животными (работни-
ки скотобоен, фермеры-животноводы, доярки и 
др.). В период с 50-го по 70-й гг. число случаев, по 
данным мировой статистики, достигло несколь-
ких тысяч. Практически все они по-прежнему 
были обусловлены контактом с больными жи-
вотными, в том числе с грызунами, а также упо-
треблением сырого молока. Однако с учётом воз-
росшей актуальности проблемы с 1957 г. регу-
лярно проводились Международные Симпозиу-
мы по листериозу (ISOPOL) (к настоящему вре-
мени их состоялось 15). Начиная с 80-х гг. ста-
ли характерными эпидемические вспышки этой 
инфекции, связанные с употреблением уже го-
товых пищевых продуктов, контаминирован-
ных листериями. Так, описаны крупные вспыш-

ки в индустриально развитых странах Западной 
Европы (Франция, Великобритания, Швейцария, 
Финляндия) и Северной Америки (США, Канада) 
с числом пострадавших от нескольких десятков 
до 300. В настоящее время листериоз расцени-
вается как опасная пищевая инфекция и, хотя по 
уровню заболеваемости (ежегодно в мире реги-
стрируется около тысячи заболевших) он уступа-
ет сальмонеллёзу, кампилобактериозу и некото-
рым другим известным инфекциям с пищевым 
путем передачи, значительно превосходит их по 
тяжести течения, отличается беспрецедентно 
высокой летальностью (до 21%) [3,4].

Сейчас листериоз является серьёзной не 
только медико-социальной, но и экономической 
проблемой. Вынужденная утилизация боль-
ших партий инфицированных пищевых продук-
тов (прежде всего, мясных и молочных) наносит 
огромный экономический ущерб многим стра-
нам. Следует отметить, что некоторые аспекты 
листериозной инфекции требуют дальнейшего 
изучения: до сих пор не установлено полное ви-
довое различие листерий на генетическом уров-
не, не полностью расшифрован механизм пато-
генеза болезни. Учитывая чрезвычайный поли-
морфизм клинических проявлений и увеличе-
ние удельного веса атипичных форм этой ин-
фекции на современном этапе взаимодействия 
представителей рода Listeria с человеческой по-
пуляцией, актуальным направлением является 
совершенствование методов лабораторной диа-
гностики и специфической иммунопрофилакти-
ки листериоза [5,6].

Биологические свойства листерий

Листерии являются представителями рода 
Listeria. Результаты секвенирования рРНК 16S по-
зволили выделить эти бактерии в самостоятель-
ное семейство Listeriaceae (ранее относились к 
Corynebacteriaceae, позже к Lactobacillaceae).

В настоящее время насчитывается более 
20 видов листерий. Наиболее часто встреча-
ются шесть из них: L. monocytogenes, L. innocua, 
L. ivanovii, L. seeligeri, L. welshimeri, L. grayi. L. 
monocytogenes является основным возбудителем 
заболеваний человека и животных. Потенци-
ально патогенны для людей еще два вида — L. 
ivanovii (назван в 1985 г. в честь болгарского ми-
кробиолога Ивана Иванова) и L. seeligeri (опи-
сан в 1983 г. немецким бактериологом H. P. R. 
Seeliger) [2,7].

Листерии представляют собой Грам+ тонкие 
палочки правильной формы, небольших размеров. 
Отличаются полиморфизмом: в мазках из кли-
нических образцов и при росте на плотных пита 
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тельных средах могут иметь форму кокков и рас-
полагаться цепочками, сходными по форме с эн-
теро- и стрептококками; могут образовывать V- и 
Y-образные структуры и напоминать дифтероиды; 
также листерии необходимо дифференцировать 
от бактерий Erysipelothrix. В старых культурах они 
часто становятся грамотрицательными и ошибоч-
но принимаются за Haemophilus. Под воздействи-
ем антибиотиков бактерии вида L.monocytogenes 
обычно переходят в L-формы. Имеют немногочис-
ленные перитирихиально расположенные жгути-
ки, которые образуются при 20–30°C и обеспечи-
вают кувыркательное или вращательное переме-
щение бактерий в препаратах «висячая капля», од-
нако при 37°C листерии практически неподвиж-
ны. Они не образуют спор и капсул. Неприхотли-
вы к питательным средам, являются микроаэро-
филами. В отличие от многих патогенных бакте-
рий, растут и размножаются в широком диапазоне 
температур (1–40°С), при колебании pH от 4,8 до 
9,0, в присутствии высокой концентрации хлори-
да натрия и углекислоты. Каталаза-положительны 
и оксидаза-отрицательны. Листерии могут жить 
в бескислородной среде, паразитировать внутри-
клеточно [1].

По специфичности 15 О-соматических (обо-
значаются цифрами) и 5 флагеллярных антиге-
нов (имеют буквенные символы) листерии раз-
делены на 16 сероваров, которые не являются 
видоспецифическими. Кроме того, обнаружены 
гетероантигены листерий со стафилококками, а 
также некоторыми серовариантами сальмонелл. 
Для вида L. monocytogenes описаны 12 серовари-
антов. Достоверной взаимосвязи между серова-
рами листерий и типом хозяина, а также тяже-
стью заболевания не установлено. У людей наи-
более часто заболевания вызывают серовариан-
ты 4b (до 50% случаев листериоза в мире),1/2a 
и 1/2b; при этом, как правило, штаммы 4b и 
1/2b связанны с эпидемическими вспышками, 
а 1/2a — со спорадической заболеваемостью. 
Штаммы 1/2a, 1/2b, 1/2c, 1/2c и 3а часто выде-
ляют из зараженных продуктов [8].

В организме хозяина бактерии начинают 
синтезировать достаточно большое количество 
факторов патогенности, основными из которых 
являются:
•	 белки мультигенного семейства интернали-

нов, преимущественно InlA и InlB — факторы 
инвазии, обеспечивающие проникновение 
листерий в эукариотические клетки (InlA — в 
эпителиальные клетки, InlB — в гепатоциты; 
их экспрессия отражает специфику клеточно-
го тропизма листерий);

•	 мембранолитические ферменты: листерио
лизин-О и специфические фосфолипазы-С 
(PlcA и PlcB) вызывают лизис фагосом (пер-
вичной и вторичной вакуолей), обеспечивая 

свободное деление листерий в цитоплазме и 
развитие незавершённого фагоцитоза;

•	 внеклеточный белок Р 60-муреингидролаза 
способствует проникновению через гемато-
энцефалический барьер;

•	 поверхностный белок ActA, вызывающий по-
лимеризацию актина, обеспечивает активные 
движения листерий по цитоплазме клетки хо-
зяина и проникновение в соседние клетки;

•	 лецитиназа (лизис вторичной фагосомы);
•	 металлопротеаза (посттрансляционная мо-

дификация лецитиназы) [9,10].
В настоящее время в геноме L. monocytogenes 

детектированы многочисленные острова пато-
генности и стрессоустойчивости: гены островов 
патогенности LIPI1, LIPI2, LIPI-3 и LIPI4 (наличие 
LIPI-3 и LIPI4 характерно для гипервирулентных 
штаммов L. monocytogenes); гены кластера интер-
налинов (inlE, inlI, inlK, inlP, inlF, inlG, inlH), остро-
ва стрессоустойчивости (SSI1, ассоциированный 
с устойчивостью к кислотам, солям и обеспечи-
вающий рост в пищевых продуктах, а также SSI2, 
обеспечивающий L. monocytogenes выживание в 
щелочных условиях и в условиях окислительно-
го стресса). Существуют и другие гены, кодиру-
ющие факторы вирулентности листерий (oatA, 
ami, gtcA, vip, lisK) [11,12].

Важным фактором выживаемости листерий 
в человеческой популяции стало распростране-
ние штаммов со множественной устойчивостью 
к антимикробным препаратам (АМП). Полноге-
номное секвенирование L. monocytogenes позво-
лило идентифицировать гены антибиотикоре-
зистентности, за счёт которых этот вид бактерий 
часто приобретает устойчивость к трём и более 
классам АМП (MDR-штаммы). Примерами явля-
ются ген fosX (lmo1702) — кодирующий белок ре-
зистентности к фосфомицину, pbplike (lmo0441) 
— кодирующий пенициллин-связывающий бе-
лок и, соответственно, определяющий устойчи-
вость к β-лактамам, lin (lmo0919) — определяю-
щий устойчивость к макролидам-линкозамидам-
стрептограминам, norB — кодирующий NO-ре
дуктазу, ассоциированную с устойчивостью к 
фторхинолонам, sul (lmo0224) — детерминирую-
щий устойчивость к сульфаниламидам. 

Наличие в геномах штаммов L. monocytogenes 
генетических детерминант островов патоген-
ности, стрессоустойчивости и антибиотикоре-
зистентности свидетельствует о наличии у них 
высокого патогенного потенциала [11,13,14].

Эпидемиология листериоза

Поскольку листерии чрезвычайно устойчивы 
к действию неблагоприятных факторов и обла 
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дают уникальной пластичностью, источником 
и резервуаром возбудителя могут являться не 
только живые организмы, но и объекты внеш-
ней среды, в которых они способны сохранять-
ся и размножаться длительное время. В связи с 
этим листериоз в настоящее время рассматрива-
ют как сапрозоонозную инфекцию.

Во внешней среде наиболее часто листерии 
концентрируются и размножаются во влажной 
почве и водоемах с высоким содержанием ор-
ганических веществ, могут проникать в корне-
вую систему и даже листья растений. Хорошо со-
храняются как зимой при отрицательных тем-
пературах (даже в промерзших почвах), так и в 
летнюю жару, образуя при этом R-формы. Высо-
кая метаболическая активность листерий соз-
даёт возможность легкого перехода от сапро-
фитического к паразитическому типу метабо-
лизма при попадании в организм хозяина. Так, 
L. monocytogenes выделены более чем от 90 ви-
дов теплокровных и холоднокровных живот-
ных, домашних и диких, проживающих на самых 
различных территориях, а также от насекомых. 
Основным природным резервуаром листерий 
являются грызуны, но они могут обнаруживать-
ся также у лисиц, норок, песцов, диких копыт-
ных, птиц, рыб, лягушек, моллюсков, креветок 
и некоторых видов клещей. Из сельскохозяй-
ственных животных наиболее часто болеют сви-
ньи, рогатый скот (с формированием стабиль-
ных антропургических очагов инфекции), ло-
шади, в городских условиях — бродячие собаки 
и кошки, а также декоративные птицы. Редким 
источником заражения является человек [7,15].

Листериоз характеризуется не только разно-
образием источников и резервуаров возбудите-
ля инфекции, но и множеством механизмов, пу-
тей и факторов передачи возбудителя. Основ-
ным механизмом передачи от больных живот-
ных человеку является фекально-оральный с 
пищевым (через инфицированные пищевые 
продукты) и контактно-бытовым (при уходе за 
больными животными) путями. 

Дополнительные механизмы передачи от жи-
вотных:
•	 аэрогенный, с воздушно-пылевым путём 

(при обработке животного сырья — шерсти, 
щетины, кожи, шкур, пера, пуха); 

•	 контактный (через порезы и ссадины на 
коже, слизистые оболочки глаз при попада-
нии в них различных выделений больных 
животных);

•	 трансмиссивный (при укусе насекомых-
переносчиков). 
Особым механизмом инфицирования 

«человек-человек», который приобретает на се-
годняшний день особую актуальность, явля-
ется вертикальная передача от матери к пло-

ду и новорождённому при герминативном, 
гематогенно-трансплацентарном, околоплодно-
контаминационном и интранатальном путях, а 
также передача при лактации. Редким механиз-
мом передачи от человека к человеку являет-
ся контактный, в том числе контактно-половой 
путь. Описан и артифициальный механизм, при-
водящий к развитию ИСМП (инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи) в ре-
зультате контакта новорождённых с инфициро-
ванными медицинскими изделиями и предмета-
ми ухода в родильных домах [16,17]. 

При листериозе человека превалирует пище-
вой путь передачи. Из крупных пищевых вспы-
шек листериоза, имеющих бактериологическое 
подтверждение, хорошо известны случаи в Ка-
наде в результате употребления шинкованной 
капусты (1981 г.), Лос-Анджелесе — мягкого сы-
чужного мексиканского сыра (1985 г.) с леталь-
ностью 33%, а в Бостоне впервые фактором пере-
дачи стало пастеризованное молоко (2007 г.). Ак-
туальность данного пути объясняется наличи-
ем множества антропогенных факторов. Основ-
ным из них стало формирование многочислен-
ных антропургических очагов листериоза. Так, 
внедрение новых технологий возделывания по-
чвы, создание крупных животноводческих и аг-
ропромышленных комплексов, стоки и выбросы 
которых контаминируют почвы и водные объек-
ты, а также частое использование органических 
удобрений, полученных от инфицированных жи-
вотных, способствует заражению листериями 
сельскохозяйственных животных, птиц, различ-
ных частей растений. Другим важным антропо-
генным фактором является широкая, постоянно 
растущая сеть пунктов общественного питания 
и гастрономов, где дополнительными факторами 
передачи могут быть поверхности, оборудование 
(особенно столешницы, автоматические слайсе-
ры) а также руки персонала и др. [15,18].

Наиболее вероятными факторами передачи 
являются инфицированные продукты питания 
(готовые к употреблению и полуфабрикаты, осо-
бенно «быстрого приготовления») и сырьё, не 
подвергающиеся в процессе изготовления доста-
точной термической обработке, и даже термиче-
ски обработанные продукты с последующим дли-
тельным хранением в холодильнике. В их чис-
ле мясные продукты, включая мясо птиц: варе-
ные сосиски, главным образом хот-доги; сыровя-
леные и сырокопченые изделия, чаще в нарезках 
и вакуумной упаковке; ветчина, паштеты и кон-
сервированные мясопродукты. Например, туш-
ки цыплят могут быть контаминированы в 61 % 
случаев, креветки — в 18%. В мясных продуктах, 
полученных от больных листериозом животных 
и подвергшихся термической обработке, бакте-
рии выживают при прогревании до 85°C: при вар 
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ке в мясных фрикадельках в течение 15 минут, в 
крупных кусках мяса — до 60 минут. Они сохра-
няют жизнеспособность в присутствии 6% NaCl 
от 2 месяцев до 1 года. Также листерии активно 
обсеменяют сыры (особенно мягкие, сычужные, 
с голубой плесенью, твердые ноздреватые сыры 
с красной оболочкой), сливочное масло, море-
продукты (рыбная продукция холодного копче-
ния и маринованная, замороженные креветки и 
лобстеры, крабовое мясо), вареные яйца. Источ-
ником могут быть свежие овощи, особенно кор-
неплоды (за исключением моркови, поскольку в 
ней находятся ферменты антилистериолизины), 
овощные салаты. Особую опасность представля-
ют ранние сорта овощей (редис, огурцы, салат, 
лук, помидоры), выращенные на удобряемых на-
возом или сточными водами полях. Следует пом-
нить, что листерии способны не только сохра-
няться, но и размножаться в инфицированных 
продуктах даже при строгом соблюдении «холо-
довой цепи» [7,19].

Патогенез и клиническая картина 
листериоза

Листериоз человека протекает в виде разноо-
бразных клинических форм со множеством сим-
птомов, не являющихся специфическими для 
данной болезни. Согласно МКБ-XI, данной ин-
фекции присвоен шифр 1C1A (1C1A.0 кожный 
листериоз; 1C1A.1 листериозный менингит или 

менингоэнцефалит; 1C1A.Y другой уточненный 
листериоз; 1C1A.Z листериоз неуточнённый). 
В России официальная регистрация листериоза 
человека как нозологической единицы началась 
с 1992 г. [17,20].

«Группами риска» развития листериоза явля-
ются, прежде всего, люди с иммунологической 
недостаточностью. Наиболее уязвимые группы 
среди них — беременные женщины и новорож-
дённые. Беременные, особенно при многоплод-
ной беременности, заболевают листериозом в 20 
раз чаще, чем другие здоровые люди. 35% всех 
статистически зарегистрированных подтверж-
дённых случаев листериоза приходится имен-
но на них. Это обусловлено, по-видимому, выра-
женным тропизмом листерий к эпителию уроге-
нитального тракта женщин и тканям эмбрионов. 
Среди других групп — ВИЧ-инфицированные, 
люди с онкопатологией, а также длительное вре-
мя получавшие антибактериальные, кортико-
стероидные препараты, иммунодепрессанты, 
перенёсшие трансплантацию органов, лица стар-
ше 60 лет и др. У них, как правило, болезнь проте-
кает в тяжёлой форме. В настоящее время к кру-
гу иммунокомпрометированных лиц присоеди-
нилась многочисленная группа «внутривенных» 
наркоманов, у которых листериоз часто приво-
дит к смертельному исходу [21,22].

Инкубационный период в среднем состав-
ляет от нескольких дней до двух недель, одна-
ко описаны и очень длительные сроки (до 90 
дней). То, какая клиническая форма листерио-

ВДП и ротовой полости:
 ангинозная;
 фарингиальная;
 стоматиты

Конъюнктивальная
 глазная;
 глазо-железистая

Кожная (язвенная) Генерализованные
(септическая, вторично-

генерализованные)

Плода и новорожденных

Первично-локализованные
внекишечные (железистые)

Первично-локализованная
кишечная (гастро-
интестинальная)

Первично-латентная
(листерионосительство)

Рисунок 1. Клинико-патогенетические формы листериоза.
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за возникнет, и длительность его течения зави-
сят, прежде всего, от пути передачи возбудите-
ля и, следовательно, от «входных ворот» инфек-
ции, а также от наиболее вероятных путей ми-
грации возбудителя в организме и состояния 
иммунной системы человека. С учётом того, что 
листерии являются факультативными внутри-
клеточными паразитами, болезнь часто прини-
мает хронический характер течения, что требу-
ет применения длительных курсов антибиоти-
котерапии. В то же время такой тип паразитиз-
ма может приводить к формированию бактерио-
носительства в 5–20% случаев инфицирования, 
чему также способствует возможность длитель-
ного пребывания листерий в пристеночном про-
странстве просвета тонкого кишечника. Основ-
ные клинико-патогенетические формы листе-
риоза представлены на рисунке 1 [20,23].

Все певично-локализованные формы листе-
риоза (кишечная, железистая, кожная) относят 
к неинвазивным. Наиболее частая из них — га-
строинтестинальная, связанная с пищевым пу-
тём передачи. Она развивается в результате пре-
одоления L. monocytogenes желудочного барьера 
и последующего прикрепления к эпителию тон-
кого кишечника. Далее происходит интернали-
зация — проникновение бактерий в макрофаги, 
энтероциты и микроскладчатые М-клетки (фа-
гоцитирующие эпителиальные клетки кишеч-
ника, концентрирующиеся вокруг пейеровых 
бляшек и солитарных фолликулов). Интернали-
зация опосредуется листериальным белком ин-
терналином, который взаимодействует с рецеп-
торами фагоцитов и обеспечивает поглощение 
ими листерий. В результате формируются пер-
вичные фагосомы, окружённые однослойной 
мембраной. Однако последующие этапы фаго-
цитоза «выпадают»: попав во внутреннюю сре-
ду клетки хозяина, листерии начинают размно-
жаться, выделяют листериолизин-О, фосфоли-
пазы, внеклеточный белок Р 60-муреингидрола-
за. Благодаря действию этих факторов патоген-
ности происходит лизис мембран фагосом и вы-
ход бактерий в цитоплазму, где они продолжа-
ют интенсивно размножаться и выделять токси-
ческие продукты. Таким образом, имея уникаль-
ный набор факторов патогенности, листерии 
не подвергаются внутриклеточному киллин-
гу и остаются жизнеспособными (незавершен-
ный фагоцитоз). В цитоплазме листерии «обво-
лакиваются» нитями клеточного белка актина. 
В ответ на этот механизм защиты клеток хозя-
ина листериальный поверхностный белок ActA 
полимеризует актин с образованием длинных 
актиновых «хвостов», которые располагают-
ся только на одном полюсе бактерии и продви-
гают её вперед. В результате листерии актив-

но перемещаются по цитоплазме эукариотиче-
ской клетки. Выйдя в межклеточную среду, они 
продолжают двигаться вперед. Когда бактерии 
сталкиваются с цитоплазматической мембраной 
соседних здоровых клеток, у них образуются 
структуры, сходные с псевдоподиями простей-
ших, которыми они «продавливают» оболочки 
(«пальцеобразная» инвагинация) и инфицируют 
их. Образующаяся вторичная вакуоль, окружен-
ная двойной мембраной, подвергается лизису, 
и листерии начинают новый цикл своего разви-
тия. В целом протекающие процессы приводят 
к некротической гибели клеток, способствуют 
прохождению листерий через кишечную стенку 
и миграции их в регионарные лимфоузлы [20]. 

Аналогичная ситуация складывается и в ме-
сте размножения листерий в других «входных 
воротах». Способность листерий перемещать-
ся из клетки в клетку, минуя внеклеточные про-
странства, позволяет им «ускользать» от дей-
ствия факторов врождённого иммунитета (ком-
племента, нейтрофилов) и антителозависимого 
адаптивного иммунного ответа. При адекватной 
работе иммунной системы, особенно полноцен-
ности Т-лимфоцитзависимых форм адаптивного 
иммунитета и активации макрофагов, дальней-
шего перемещения листерий в организме чело-
века не происходит. Однако у лиц с иммуноде-
фицитами, особенно у беременных и новорож-
дённых, а также людей с сопутствующими забо-
леваниями возможно проникновение листерий 
из первичного очага в ретикулоэндотелиаль-
ную систему (печень, селезёнку, лимфатические 
узлы), где часть листерий погибает, но также 
вызывает и гибель клеток самих лимфоидных 
органов, индуцируя их апоптоз. Дальнейшее ге-
мато- или лимфогенное распространение листе-
рий приводит к возникновению генерализован-
ных инвазивных форм, протекающих тяжело, 
с летальностью 20–30%. К ним относятся, пре-
жде всего, сепсис (первично-генерализованная 
форма) и вторично-генерализованная нервная 
форма, возникающая при миграции листерий из 
кровеносного русла в головной мозг после про-
хождения через гематоэнцефалический барьер 
(менингоэнцефалит, абсцесс головного мозга). 
Более редкими вторично-генерализованными 
формами являются процессы в отдалённых от 
первичного очага органах: эндокардит, пиело-
нефрит, перитонит, абсцессы печени, селезёнки, 
пневмонии, остеомиелит и другие (рис. 2). Уон-
кологических больных листерии проникают в 
опухолевые клетки и длительно в них паразити-
руют [24,25].

В очагах поражения патологоанатомическим 
выражением изменений, вызываемых листери-
ями на клеточном уровне, становится форми-
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Проникновение в
энтероциты, М-клетки,
макрофаги пейеровых
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Рисунок 2. Взаимосвязь источников и путей передачи листериоза с патогенезом и клиническими вариантами 
течения инфекции.

рование мелких гранулём — листериом, кото-
рые чаще всего возникают через 2–3 дня после 
инфицирования. Листериомы могут образовы-
ваться во всех органах, особенно часто в печени. 
Они состоят из скопления листерий, окружён-
ных ретикулярными, эпителиоидными клетка-
ми, макрофагами, а также клеточного детрита. 
При прогрессировании процесса в центре листе-
риом возникает некроз, а по периферии появля-
ются полиморфноядерные лейкоциты и лимфо-
идные клетки; далее происходит организация и 
рассасывание некротических очагов, возможно 
рубцевание [1,26]. 

В зависимости от продолжительности за-
болевания различают острый (1–3 мес.), подо-
стрый (3–6 мес.) и хронический (дольше 6 мес.) 
листериоз. Начало любых форм болезни, как 
правило, гриппоподобное, сопровождающее-
ся фебрильной лихорадкой, часто длительной, 
с ознобом и симптомами интоксикации: общая 
слабость, миалгии, головная боль, потеря ап-
петита. На 3–5-й дни часто появляется первич-
ный кожный аффект — сыпь в виде красных пя-

тен на инфильтрированном основании, кото-
рые позже последовательно превращаются в па-
пулы, везикулы и пустулы. Наиболее типичное 
расположение сыпи — в области крупных суста-
вов и в форме бабочки на лице. В области пер-
вичного кожного аффекта всегда наблюдается 
болезненность.

При рассмотрении отдельных форм следу-
ет отметить, что гастроинтестинальная форма 
протекает преимущественно с синдромом желу-
дочной (тошнота, необильная рвота) и кишеч-
ной диспепсии (диарея с примесью слизи и кро-
ви, иногда запоры). Возможно наличие абдоми-
нальной боли), увеличение лимфоузлов и болез-
ненность их при пальпации, гепатоспленомега-
лия. Лихорадочный период длительный, что яв-
ляется отличительной особенностью листериоз-
ных гастроэнтеритов [20].

Железистая ангинозная форма также сопро-
вождается гепатолиенальным синдромом; раз-
виваются ангина средней тяжести (катаральная, 
дифтеритическая или язвенная), шейный лим-
фаденит и даже генерализованная лимфадено-



106

ЛЕКЦИИ

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2024;5(1):99-111

С.Ю. Тюкавкина, И.М. Котиева, М.А. Додохова, Д.А. Гречина, С.А. Бабиев, Г.Г. Харсеева
ПАТОГЕНЕЗ И КЛИНИЧЕСКИЕ ФОРМЫ ЛИСТЕРИОЗА ЧЕЛОВЕКА

патия, регистрируется мононуклеоз. Длитель 
ность обычно — 2 недели. Глазо-железистая 
форма, встречающаяся крайне редко (не более 
1 % случаев), характеризуется поражением лю-
бого отдела глаза на фоне, как правило, одно-
стороннего конъюнктивита с гнойным отделя-
емым, отёком век и яркой узелковой сыпью на 
переходной складке. При этом снижается остро-
та зрения, в процесс вовлекаются околоушные и 
подчелюстные лимфатические узлы. Длитель-
ность составляет 1–2 месяца [26].

Любая первично-локализованная форма мо-
жет перейти в генерализованную, при которой 
спустя 3–4 дня от начала клиники состояние 
больного резко ухудшается.

При септической форме длительная (не ме-
нее 3-х недель) лихорадка с резкими подъёмами 
и спадами температуры сочетается с выражен-
ными симптомами общей интоксикации, с ки-
шечным и гепатолиенальным синдромами, на-
личием пятнисто-папулезной сыпи, гипотони-
ей. Возможно возникновение паренхиматозно-
го гепатита в желтушной форме, вовлечение в 
процесс легких, плевры и перикарда, поражение 
ЦНС. Следствием развивающейся коагулопатии 
могут быть кровотечения. При этом, как прави-
ло, отсутствуют лифаденопатия и ангина [27]. 

Поражение центральной нервной системы 
может протекать как менингит, менингоэнцефа-
лит, энцефалит, абсцесс мозга. Неврологическая 
симптоматика разнообразная: ригидность заты-
лочных мышц, симптомы Кернига, Брудзинско-
го, гипер- и парестезии, клонические судороги, 
расстройства сознания, симптомы поражения 
черепно-мозговых нервов (патологические реф-
лексы, параличи, птоз, анизокория) и др. Харак-
терны осложнения в виде параличей отдельных 
мышц, невритов, психических расстройств, де-
менции. 

Септическая форма и поражение ЦНС явля-
ются тяжёлыми вариантами течения листери-
оза, при которых смертность достигает 30%. 
Они могут развиваться без предшествующей 
первично-очаговой симптоматики [28].

Инфицирование листериями беременных 
может привести к формированию бактерионо-
сительства или развитию гриппоподобной ин-
фекции, гастроинтестинальной формы, пиели-
та, редко других форм. Течение листериоза у са-
мих беременных обычно благоприятное. Одна-
ко как при клинически выраженном листерио-
зе, так и при листерионосительстве высок риск 
прохождения листерий через плаценту и воз-
никновения внутриутробной инфекции плода 
вследствие поглощения ребенком инфициро-
ванной амниотической жидкости. Результатом 
внутриутробного листериоза могут быть спон-

танные аборты, внутриутробная смерть, мерт-
ворождения, формирование пороков плода. В 
случае жизнеспособности плода беременность 
может оканчиваться преждевременными рода-
ми, рождением ребенка с врождённым листери-
озом (главным образом при инфицировании во 
второй половине беременности), в ряде случа-
ев — здорового новорождённого. Врождённый 
листериоз протекает очень тяжело, в септико-
гранулематозной форме, при которой листе-
рии распространяются через кровь и формиру-
ют микроабсцессы и листериомы во всех орга-
нах. Наиболее часто врождённый листериоз про-
текает с развитием сепсиса, менингоэнцефали-
та, пневмонии, гепатита и характеризуется чрез-
вычайно высокой летальностью (50–90%) в ре-
зультате глобального нарушения функций ды-
хания (респираторный дистресс-синдром) и кро-
вообращения. Симптомы врождённого листери-
оза соответствуют клинической форме инфек-
ции и обычно выявляются у новорождённых че-
рез 1–2 суток после рождения, а в случае интра-
натального инфицирования позже — на 2–3-й не-
делях жизни. Патогномоничным является обна-
ружение при наружном осмотре на коже и в рото-
глотке беловато-серых гранулем диаметром 1–2 
мм, может наблюдаться папулезная или розео-
лезная сыпь с геморрагическим венчиком. Следу-
ет иметь в виду, что листериоз новорождённых с 
поздним началом может быть не только резуль-
татом интранатального заражения, но и случаем 
ИСМП (инфекции, связанной с оказанием меди-
цинской помощи), когда инфицирование связано 
не с передачей возбудителя от матери, а с попада-
нием листерий из внешней среды медицинского 
учреждения. В последнем случае характерно воз-
никновение нервных форм болезни [25,29].

Микробиологическая диагностика 
листериоза человека

«Многоликость» листериоза и малая насто-
роженность врачей в отношении этой инфекции 
создают трудности в диагностике. В связи с этим 
особое значение приобретают методы микро-
биологической диагностики. Принципиально 
их можно разделить на две группы: прямые ме-
тоды, направленные на выявление присутствия 
возбудителя в исследуемых образцах, и косвен-
ные, позволяющие регистрировать уровень и 
класс специфических антител, синтезирующих-
ся в динамике болезни. К первой группе отно-
сятся бактериологический метод (основной, яв-
ляется «золотым стандартом», направлен на вы-
деление и идентификацию живого возбудите-
ля) и не менее актуальная в настоящее время 
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экспресс-индикация L. monocytogenes непосред-
ственно в клинических образцах (обнаружение 
ДНК листерий с помощью ПЦР для 16S ДНК или 
генов iap, а также выявление бактериальных ан-
тигенов в иммунохроматографическом тесте 
«РЭД Listeria»). Во вторую группу отнесена серо-
диагностика, которая рассматривается как вспо-
могательный метод, имеющий малую достовер-
ность, поскольку листериозные антигены по 
своей структуре очень схожи с антигенами дру-
гих микроорганизмов (рис. 3) [30,31].

Для прямых методов исследования возмож-
но использование различных видов материа-
ла от больных, что определяется клинической 
формой инфекции. Наиболее часто забирают ма-
зок с первичного кожного аффекта, кровь на сте-
рильность, ликвор, околоплодные воды, пла-
центу, мазок из цервикального канала, а так-
же секционный материал: мозг, печень, селезён-
ку, почки. Выделение L. monocytogenes из фека-
лий и мочи имеет диагностическую значимость 
в основном при наличии соответствующего эпи-
демиологического анамнеза, поскольку этот 
вид листерий может обнаруживаться и у бак-
терионосителей. Для серодиагностики исполь-
зуют «парные» сыворотки крови, полученные 
в начале второй недели заболевания и спустя 
7–10 дней, с целью регистрации нарастания ти-
тра суммарных противолистериозных антител 
(IgM/IgG) в 4 и более раз, либо же определение 
только IgG с помощью ИФА. Разработаны так-
же тест-системы ИФА, позволяющие определить 
наличие IgG к секретируемому фактору патоген-

ности листерий — листериолизину-О. Эта мето-
дика является более специфической, однако ре-
комендована только для выявления неинвазив-
ных бессимптомных форм болезни при эпиде-
мических вспышках листериоза [3,32].

Бактериологическая диагностика

Основанием для назначения соответствующе-
го антибактериального лечения является поста-
новка окончательного диагноза листериоза, для 
чего необходимо выделить чистую культуру L. 
monocytogenes и идентифицировать её. 

Листерии имеют скромные питательные по-
требности, они неприхотливы при культивиро-
вании на искусственных питательных средах. 
Однако лучшее выделение достигается на сре-
дах с богатой питательной основой, содержа-
щих такие источники аминного азота и витами-
нов группы В, как гидролизаты казеина, рыбной 
муки, дрожжей, например, казеиново-соевые сре-
ды («триптон-соевые» и «триптиказо-соевые» бу-
льоны и агары), коммерческие флаконы для ге-
мокультур.

На прозрачных питательных агарах листерии 
растут в виде мелких полупрозрачных «росинча-
тых» колоний. В проходящем свете колонии серо-
голубые, в косо-проходящем свете при освещении 
по Генри (освещение чашек снизу под углом 45 и 
просмотр под углом 90°) они опалесцируют голу-
бым или голубовато-зеленым цветом. 
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Рисунок 3. Лабораторные методы диагностики листериоза человека.
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Таблица 1
Характеристика клинически значимых видов Listeria

Виды листерий β-гемолиз
CAMP-тест Окисление Лецитиназная 

активность на ЯЖА

S. aureus R. equi L-рамнозы D-ксилозы С углём Без угля

L. monocytogenes + + - + - + -

L. ivanovii ++ - + - + + +

L. seeligeri + + - + + + +

Примечание: «+» — наличие признака; «++» — выраженное наличие признака; «-» — отсутствие признака.

При выделении листерий из нестерильных 
биотопов человека необходимо использовать 
селективно-дифференциальные питательные 
среды с учётом того, что концентрация L. mono
cytogenes в образцах обычно мала, а скорость ро-
ста уступает многим УПМ. В качестве ингибито-
ров сопутствующей микрофлоры наиболее ча-
сто в среды вводят налидиксовую кислоту, хло-
рид лития, акрифлавин, антибиотики (поли-
миксин В, цефазидин), циклогексимид. В каче-
стве дифференцирующих индикаторов добавля-
ют эскулин с аммонийным железом (при гидро-
лизе листериями эскулина до глюкозы и эску-
летина последний реагирует с ионами желе-
за, образуя комплекс черного или оливкового 
цвета); реже используют теллурит калия. При-
мерами плотных сред являются хромогенный 
агар ALOA (Агар Listeria по Оттавиани и Агости), 
Оксфорд-агар, Палкам-агар, ПАЛ (питательный 
агар для листерий), жидких — бульон Фрезера, 
Палкам-бульон, ПБЛ (питательный бульон для 
листерий), селективный накопительный бульон 
«UVM» и др. [1].

Выделение проходит в несколько последова-
тельных этапов:
1.	П редварительное обогащение путём посева 

материала на бульон Фрезера или ПБЛ в со-
отношении 1:9 и инкубация при температу-
ре 30°С в течение 24–48 ч. 

2.	Л истерии вырастают в виде помутнения с 
характерными «муаровыми» волнами при 
встряхивании флакона и почернением. Пере-
сев культуры с селективного бульона парал-
лельно на две плотные дифференциально-
селективные среды: первая среда (обяза-
тельная) — ALOA (Агар Listeria по Оттавиа-
ни и Агости); вторая среда — Оксфорд агар, 
или Палкам агар, или ПАЛ. Посевы культи-
вируют при 37°С и просматривают через (24 
± 3) ч. 

3.	О тмечают рост типичных колоний L. mono
cytogenes: на ALOA сине-зеленые колонии, 
окружённые непрозрачным ореолом; на 
Оксфорд-агаре — мелкие сероватые коло-
нии, окружённые черным ореолом; на Пал-

кам агаре — мелкие серовато-зеленые или 
оливково-зеленые колонии с чёрным оре-
олом, иногда с чёрным центром; на ПАЛ — 
мелкие серовато-желтые колонии с черным 
ореолом. Проводят накопление чистой куль-
туры путём пересева типичных колоний на 
неселективные плотные питательные сре-
ды (триптон-соевый агар с дрожжевым экс-
трактом или др.).

4.	И дентифицируют бактерии по морфоло-
гическим и биохимическим признакам. 
Для определения родовой принадлежно-
сти выполняют каталазный (+) и окси-
дазный (-) тесты. Дифференциация видов 
Listeria проводится с применением следую-
щих тестов: гемолитическая активность и 
CAMP-тест (реакция Christie-Atkins-Munch-
Petersen) (ключевые тесты), образование 
кислоты из D-ксилозы, L-рамнозы, α-метил-
β-маннозида, маннитола и лецитиназная ак-
тивность на яично-желточном агаре (ЯЖА) в 
присутствии угля и без него.

5.	У чёт дифференциальных тестов и заклю-
чение об идентификации вида листерий. 
Необходимо иметь достаточный прак-
тический навык для правильного учёта 
гемолитического и CAMP-тестов. Так, L. 
monocytogenes и L. seeligeri на кровяном ага-
ре с бараньей или человеческой кровью об-
разуют узкие (не более 1 мм), слегка про-
зрачные зоны β-гемолиза, L. ivanovii — ши-
рокие, чётко очерченные зоны просветле-
ния среды, а L. innocua, L. welshimeri, L. grayi 
не вызывают гемолиз. В САМР-тесте при по-
севе L. monocytogenes перпендикулярно к 
двум параллельным штрихам эталонных 
штаммов Staphylococcus aureus АТСС 25923 
и Rhodococcus equi NCTC 1621 наблюдает-
ся выраженное расширение зоны гемоли-
за в соседствующей области роста S.  aureus 
и отсутствие изменений зоны гемолиза ря-
дом с R. еqui [30]. Для дифференциации 
потенциально-патогенных для человека ви-
дов листерий целесообразно использовать 
таблицу 1.
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Серотипирование листерий

Поскольку L. monocytogenes имеет одну или не-
сколько общих антигенных детерминант с други-
ми видами листерий, независимо от патогенно-
сти для человека, сероварианты листерий не яв-
ляются видоспецифичными. В связи с этим серо-
типирование листерий на этапах бактериологиче-
ского исследования не имеет дифференциально-
го значения. Однако оно может быть использова-
но при поиске эпидемически значимых штаммов L. 
monocytogenes в целях расшифровки эпидемиоло-
гической ситуации для выявления возможных ис-
точников инфекции во время вспышек листериоз-
ной инфекции в человеческой популяции. Типиро-
вание выполняют с помощью серологических ре-
акций — латекс- или слайд-агглютинации. Более 
достоверным методом типирования, имеющим вы-
сокую дискриминационную возможность, являет-
ся молекулярно-генетический анализ [33]. Его ре-
зультаты позволяют выявить эпидемиологиче-
ские и популяционно-генетические взаимосвя-
зи между циркулирующими изолятами в бактери-
альных популяциях. Для генотипирования исполь-
зуют мультиплексную ПЦР, основанную, согласно 
международной классификации, на корреляции 
между серогрупповой принадлежностью штамма 
листерий и наличием специфических открытых 
рамок считывания в его геноме. Мультилокусное 
сиквенс-типирование (Multilocus Sequence Typing 
— MLST) L. monocytogenes направлено на определе-
ние аллельного профиля семи генов: abcZ, bglA, cat, 

dapE, dat, ldh и lh-kA. Молекулярно-генетический 
мониторинг является важным инструментом 
эпиднадзора за листериозной инфекцией [34,35].

Заключение

В течение прошедших 100 лет с момента от-
крытия и описания листерий заболеваемость че-
ловека листериозной инфекцией значительно 
возросла и приобрела особую значимость у от-
дельных контингентов людей («групп риска»), 
преимущественно с иммунологической недоста-
точностью (беременные, новорождённые, лица с 
коморбидными состояниями, старше 60 лет, нар-
команы и др.). В связи с многообразием путей пе-
редачи и клинических форм листериоза, поли-
морфизмом симптоматики и отсутствием её спец-
ифичности расшифровка патогенеза, особенно-
стей формирования иммунитета и усовершен-
ствование методов микробиологической диагно-
стики листериозной инфекции приобретают сей-
час особое значение. Актуальной проблемой оста-
ется разработка эффективных препаратов для 
специфической иммунопрофилактики листерио-
за человека.
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