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Энтеротоксигенные Escherichia coli (ETEC) являются одной из важных причин детской диареи, особенно в развиваю-
щихся странах, и диареи «путешественников». Патогенные свойства ETEC связаны с их способностью продуцировать 
термостабильный (ST) и/или термолабильный (LT) энтеротоксины, а также нести факторы адгезии, способствующие 
прикреплению бактерий к клеткам кишечника и его колонизации. Энтеротоксигенные штаммы E. coli являются не 
только одним из ведущих возбудителей диарей у детей в развивающихся странах, но также причиной спорадических 
случаев и вспышек пищевых инфекций у взрослого населения развитых стран. В последние десятилетия в мире отме-
чается тенденция к изменению соотношения энтеротоксинов у данной группы патогенных эшерихий: уменьшение доли 
штаммов, продуцирующих ST-энтеротоксин, и увеличение доли штаммов, продуцирующих LT-энтеротоксин.
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Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) is one of the important causes of childhood diarrhea, especially in developing countries, 
and diarrhea of «travelers». The pathogenic properties of ETECs are related to their ability to produce heat-stable (ST) and/or 
thermolabile (LT) enterotoxins, as well as to carry adhesion factors that promote bacteria attachment to colon cells and 
colonization. Enterotoxigenic E. coli strains are not only one of the leading pathogens of diarrhea in children in developing 
countries, but also a sporadic and foodborne outbreak in adults in developed countries. In recent decades, there has been 
a tendency in the world to change the ratio of enterotoxins in this group of pathogenic Escherichia: a decrease in the proportion 
of strains producing thermostable enterotoxin and an increase in the proportion of strains producing thermolabile enterotoxin.
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Эпидемиология ЕТЕС-инфекции
Энтеротоксигенные E. coli – кишечные патогены, способ-

ные вызвать холероподобную диарею у человека и живот-
ных. Среди всех патогенных кишечных палочек ETEC явля-
ются наиболее распространенными и зачастую недооценен-
ными возбудителями диареи человека в разных странах 
мира: в год регистрируется более 650 млн случаев ETEC-

инфекций, среди которых 800 тыс. случаев заканчиваются 
смертью [1]. Каждый год в период с 2009 по 2012 гг. почти 
700 000 детей младше пяти лет умирали от тяжелой деги-
дратационной диареи, в основном в развивающихся странах 
[2, 3]. Среди многих причин диарейных заболеваний энтеро-
токсигенная кишечная палочка и шигеллы являются двумя 
наиболее важными бактериальными патогенами [4]. ETEС 
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также являются причиной диареи взрослых путешественни-
ков, прибывающих из развитых стран в развивающиеся, в 
том числе кишечных заболеваний в воинских контингентах 
сил Организации Объединенных Наций. Частота заболевае-
мости диареей среди путешественников, приезжающих 
в тропические и субтропические регионы, варьирует от 10 до 
60%. Большой процент заболеваемости регистрируется 
в  Латинской Америке, Африке и Индийском субконтинен-
те  [5]. Установлена сезонность в заболеваемости ETEC-
ассоциированной диареей: уровень заболеваемости возрас-
тает на 7% на каждый градус повышения температуры 
окружающей среды, что связывают с ростом и распростра-
нением бактерий, контаминирующих пищевые продукты 
и воду [6].

На протяжении последних десятилетий эпидемиологиче-
ского надзора за кишечными заболеваниями в мире отмеча-
ется изменение относительного вклада штаммов-проду
центов термостабильного (ST) и термолабильного (LT) энте-
ротоксинов в этиологию ETEC-инфекций. До последнего 
десятилетия большинство вспышек ETEC были вызваны 
преимущественно штаммами-продуцентами ST. Затем на-
ступил период, когда доли ST- и LT-продуцирующих штам-
мов приблизительно сравнялись (30–35%) [6]. Однако в по-
следние годы повсеместно отмечается преимущественное 
распространение LT-продуцирующих ETEC. Данный показа-
тель различается в разных регионах мира и в популяциях 
населения: LT-продуцирующие штаммы в странах Латинской 
Америки и Карибского бассейна преобладают в популяциях 
путешественников (38%), а в странах Восточной Азии и 
Тихоокеанского региона – в популяциях непутешествующих 
людей (30%) [7]. 

Штаммы ETEC, выделяемые от людей во всем мире, наи-
более часто (60–70% штаммов) принадлежат к серогруппам 
O6, O8, O25, O78, O128 и O153. Остальные 30–40% охарак-
теризованных штаммов ETEC принадлежали к большому 
числу других серогрупп [8]. В Российской Федерации описа-
но выделение ЕТЕС, принадлежащих к серогруппе О148 [9], 
а также к серогруппам О75, О25, О6, О20, О15 и О115 [10].

Факторы патогенности ЕТЕС
Основными факторами патогенности ETEC являются ST- 

и LT-энтеротоксины, вызывающие нарушение электролитно-
го баланса в клетках кишечного эпителия инфицированного 
макроорганизма, приводящее к острой профузной диарее. 

Термолабильный энтеротоксин по структурным и антиген-
ным характеристикам подобен холерному токсину (СТ) и 
имеет аналогичный механизм действия [7]. LT – мультимер-
ный белок с молекулярной массой 85,5 кДа, состоящий из 
одной ферментативной субъединицы LA (28 кДа) и пентаме-
ра идентичных субъединиц LB (11,5 кДа), ответственного 
за соединение с мишенью. Субъединицы LA и LB состоят из 
240 и 130 аминокислот соответственно, из которых 18 и 
21  аминокислот являются сигнальными последовательно-
стями [11]. Пентамер неразрывно связывается с ганглиози-
дом GM1 на поверхности энтероцитов, что позволяет компо-
ненту LA активировать аденилатциклазу, расположенную 
на базолатеральной мембране поляризованных эпителиаль-
ных клеток кишечника. Это, в свою очередь, приводит к уве-
личению внутриклеточного уровня циклического аденозин 

монофосфата (цАМФ), который стимулирует активную сек
рецию анионов хлора на поверхность клеток и ингибирует 
абсорбцию хлорида натрия на кончиках ворсинок, что явля-
ется причиной обильной диареи секреторного типа [7]. 
Стимуляция активной секреции анионов Cl– как результат 
повышения уровня цАМФ является классическим объясне-
нием патогенетического действия LT- и СТ-энтеротоксинов. 
Показано, что данные токсины вызывают воспалительную 
реакцию в кишечнике, поскольку стимулируют продукцию 
провоспалительного цитокина – интерлейкина (IL 6) клетка-
ми кишечного эпителия [7].

Различают две разновидности LT-токсина: LT1 – продуци-
руемый штаммами, выделяемыми от человека, и LT2 – схо-
жий с ним по строению и биологическим свойствам энтеро-
токсин, обнаруживаемый только у штаммов E. coli, выделен-
ных от животных [12]. Установлено, что на секрецию LT-
токсина штаммами ЕТЕС влияет pH среды. В кислой среде 
секреция токсина через внешнюю мембрану клетки пода-
вляется, а в нейтральных и щелочных условиях – значитель-
но увеличивается [13]. По-видимому, ЕТЕС используют гра-
диент pH, имеющий место в пищеварительном тракте, для 
регуляции продукции термолабильного токсина. В кислот-
ной среде желудка наблюдается накопление LT в периплаз-
матическом пространстве клетки, токсин начинает экскрети-
роваться из периплазмы только тогда, когда бактерии попа-
дают в щелочную среду тонкого кишечника и прикрепляются 
к эпителию [14].

Большинство генов elt, кодирующих LT1, расположены на 
больших конъюгативных или мобилизируемых плазмидах, 
хотя описаны случаи, когда гены токсина LT1 расположены 
на хромосоме или профаге. Гены, кодирующие токсины LT2a 
и LT2b, расположены на хромосоме [11, 15]. В некоторых 
работах было показано, что elt гены фланкированы консер-
вативными регионами, окруженными высоковариабельными 
последовательностями, являющимися частью IS-элементов, 
которые вовлечены в распространение elt оперонов среди 
плазмид [16].

Термостабильный энтеротоксин ST – низкомолекулярный 
мономерный белок, который вызывает в эукариотических 
клетках нарушение транспорта ионов железа, потерю элек-
тролитов и уменьшение абсорбции натрия с последующим 
выходом большого количества жидкости в просвет кишечни-
ка. Подобно термолабильному токсину, термостабильный 
токсин подразделяют на два класса: STa (ST1) и STb (ST2). 
В свою очередь, STa включает STp (свиной ST, ST1а) и STh 
(человеческий ST, ST1b) токсины, схожие по своей структу-
ре и механизму действия. STa представлен небольшим пеп-
тидом, состоящим из 18–19 аминокислот (2 кДа). Рецептором 
для него является клеточная гуанилатциклаза типа С. Ее ак-
тивация повышает уровень циклического гуанозинмонофос-
фата (цГМФ) в эпителиальных клетках, что, в свою очередь, 
приводит к потере электролитов и нарушению абсорбции 
хлорида натрия, тем самым вызывая обильную секрецию 
жидкости в просвет кишечника [17]. STb является пептидом, 
состоящим из 48 аминокислот, имеющим молекулярную 
массу 5,1 кДа и относящимся к группе мембрано-повреж
дающих токсинов. Рецептор для STb в настоящее время 
не определен, но, в отличие от STа, данный токсин не влияет 
на уровень цГМФ, но стимулирует секрецию эпителиальны-
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ми клетками кишечника бикарбонатов, простагландина Е2 и 
серотонина [7]. Термостабильный энтеротоксин STa кодиру-
ется транспозон-ассоциированным estA геном, локализо-
ванным на плазмидах. Энтеротоксин STb кодируется геном 
estВ, также расположенным на плазмидах [17].

Факторы адгезии и колонизации ЕТЕС
Наиболее значимым вирулентным фактором штаммов 

ЕТЕС является их способность к адгезии. Адгезия ЕТЕС на 
эпителиальных клетках тонкого кишечника с последующей 
его колонизацией осуществляется за счет активности ком-
плекса пилиарных и фимбриальных факторов группы CFA 
(антиген колонизации) и CS (поверхностный антиген E coli). 
Более 90% штаммов ЕТЕС, выделенных во всем в мире 
с 1980-х гг., имели факторы адгезии и колонизации CF. К на-
стоящему времени описано более 25 CF, различающихся по 
первичным аминокислотным последовательностям струк-
турных субъединиц фимбрий. Наиболее охарактеризован-
ными колонизационными факторами у ЕТЕС являются CFA/I, 
CFA/II и CFA/IV, в состав которых входят поверхностные ан-
тигены CS1–CS6 [5]. Наиболее распространенными среди 
детектируемых факторов адгезии и колонизации являются 
CFA/I и (CS1-CS6), затем следуют CS7, CS14 и CS17 [18, 19]. 
Несмотря на важную роль CFs в патогенезе ETEC, в настоя-
щее время они обнаруживаются только у 50–70% изолятов, 
выделенных в мире [20]. Показано, что гены факторов коло-
низации ETEC могут быть локализованы как в хромосоме, 
так и на плазмидах, в составе полицистронного оперона, 
кодирующего субъединицы фимбрий, шапероны и белки-
ушеры [21]. Сообщается, что штаммы ETEC, экспрессирую-
щие антигены адгезии CFA/I, CS1, CS2 или CS3, способны 
более эффективно образовывать биопленки из-за высокой 
гидрофобности данных структур, по сравнению с изогенны-
ми штаммами, продуцирующими другие классы антигенов 
адгезии [22].

�Антибиотикорезистентность среди ЕТЕС:  
распространение и молекулярные механизмы
Для лечения кишечных патогенов, как правило, использу-

ют цефалоспорины III поколения и фторхинолоны. Развитие 
резистентности энтеробактерий к современным антибиоти-
кам за счет наличия у них бета-лактамаз расширенного 
спектра действия (БЛРС) вызывает большую обеспокоен
ность во многих странах. В течение последнего десятилетия 
БЛРС CTX-M-типа быстро распространились среди диарее-
генных штаммов E. coli и в настоящее время доминирующие 
гены CTX-M-15 и CTX-M-14 детектируются у эшерихий по 
всему миру [23]. Исследователи из многих стран мира детек-
тируют в геномах энтеротоксигенных штаммов E. coli гены 
blaCTX-M различных аллелей. К примеру, исследование, про-
веденное в Республике Корея, показало наличие семи 
штаммов ЕТЕС – продуцентов БЛРС CTX-M-12, CTX-M-14 
и CTX-M-15, что составило менее 3,2% от общего числа изу
ченных диареегенных эшерихий, отобранных в период 
с 2008 по 2011 гг. [24, 25].

Лабораторная диагностика энтеротоксигенных E. coli
Лабораторная диагностика ETEC основана на подтверж-

дении продукции культурой E. coli LT-и/или ST-токсинов. 

В  качестве золотых стандартов для идентификации этих 
энтеротоксинов первоначально использовали биологичес
кие пробы на кроликах и мышах. Эти методы достаточно 
трудозатратны, требуют много времени и высокой квалифи-
кации при их выполнении [18]. В 1974 г. было обнаружено, 
что действие LT-энтеротоксина вызывает морфологические 
изменения на клеточных линиях Y1-надпочечника и яичника 
китайского хомячка, которые нейтрализуются введением 
антитоксина [26, 27]. Данные методики были применимы 
только для обнаружения LT-энтеротоксина и были малодо-
ступны для большинства диагностических лабораторий, что 
затрудняло диагностику ETEC для врачей-клиницистов. 
Вскоре после этого для подтверждения продукции LT были 
разработаны фермент-связанный иммуносорбентный ана-
лиз, пассивная латекс-агглютинация, иммунопреципитация в 
агаре, которые оказались достаточно чувствительными и 
специфичными [28–30]. Развитие ПЦР произвело револю-
цию в клинической диагностике патогенных микроорганиз-
мов, данная методика впервые была использована для вы-
явления штаммов ETEC в 1994 г. [31]. 

Помимо определения энтеротоксинов, для идентифика-
ции и характеристики штаммов ETEC применялось и сероти-
пирование с помощью О-специфических агглютинирующих 
сывороток. Однако, как показано в исследованиях, прове-
денных в разных странах, клинические изоляты ETEC могут 
принадлежать к большому числу серотипов, что делает этот 
метод непригодным для определения патогруппы этих бак-
терий [32].

В настоящее время для лабораторной диагностики энте-
ротоксигенной инфекции в нашей стране применяются муль-
типлексные ПЦР тест-системы с гибридизационно-флюорес
центной детекцией «АмплиСенс® Эшерихиозы-FL» (Интер
лабсервис, Россия) [33]. Однако методов генодиагностики 
не всегда бывает достаточно для получения полной характе-
ристики штаммов. Для фенотипического подтверждения 
продукции энтеротоксинов штаммами ETEC существуют 
латексные диагностикумы Oxoid VET-RPLA Toxin Detection 
Kit производства фирмы OXOID (Англия) для идентифика-
ции термолабильного и холерного энтеротоксинов в реакции 
пассивной латекс-агглютинации. 

К сожалению, несмотря на наличие различных методов, 
до сих пор нет простых, доступных методов идентификации 
этих микроорганизмов в минимально оборудованных лабо-
раториях. Таким образом, ETEC не входит в стандартную 
диагностику диареи во многих лабораториях.
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