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3. У части больных, перенесших острую инфекцию, 
активная репликация ВЭБ сохраняется длительное 
время (не менее 1 года), что диктует необходимость 
более длительного постстационарного наблюдения.
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Summary – The authors have observed 56 patients diagnosed 
for ‘acute infection caused by Epstein‑Barr virus’ and studied the 
clinical picture and detection frequency of EBV markers both in 
acute period and during recovery. As shown, EBV DNA detec‑
tion is the most informative method of diagnosing. The acute 
period was frequently characterized by fever, lymphoadenopathy, 
catarrhal symptoms, and hepatomegaly. Some patients undergone 
acute EBV‑infection had active replication of the virus remained 
for not less than a year that indicated the need to conduct long‑
lasting follow‑ups.
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Термолабильный токсин Yersinia pseudotuberculosis – ви‑
довой белок с молекулярной массой 200 кДа, обладающий 
иммуногенными и аллергенными свойствами, способен вы‑
зывать у лабораторных животных местную дермонекроти‑
ческую реакцию и смерть при парентеральном введении. В 
работе охарактеризована патоморфология эксперименталь‑
ной токсинемии, вызванной внутрибрюшинным введением 
токсина в концентрации 1,52 мкг/мышь (5 LD50). Получен‑
ные результаты свидетельствуют о том, что термолабиль‑
ный токсин имеет непосредственное отношение к развитию 
инфекционно‑токсического шока при псевдотуберкуле‑
зе. Ключевое значение связано со способностью токсина 
оказывать прямое повреждающее действие на эндотелий 
микрососудов и клетки паренхиматозных органов, которое 
усугубляется циркуляторной гипоксией. Выявлены тяже‑
лые дистрофические и некротические изменения в органах, 
преимущественно в печени и почках, являющихся главны‑
ми детоксикационными барьерами при внутрибрюшинном 
поступлении токсина.

Еще в конце 1980‑х годов стало ясно, что возбудитель 
псевдотуберкулеза продуцирует несколько типов 
токсинов, которые играют роль в развитии инфек‑
ционного процесса и определяют чрезвычайный по‑
лиморфизм клинических проявлений этой болезни 
[7, 8]. Среди них эндотоксин (липополисахарид) и 
термостабильный летальный токсин Yersinia pseudo-
tu ber cu lo sis вносят существенный вклад в органопа‑
тологию псевдотуберкулеза [1, 8, 12].

Как показано в работах А.Ю. Пашина и др. [5], 
термолабильный экзотоксин продуцируется толь‑
ко в теплокровном организме и обнаруживает‑
ся в тканях животных, зараженных штаммами Y. 
pseudotuberculosis I, II, IV, V сероваров, что косвен‑
но указывает на его роль в патогенезе болезни. Тер‑
молабильный токсин Y. pseudotuberculosis (ТлТYp) 
охарактеризован как видовой белок молекулярной 
массой 200 кДа, который обусловливает смерть экс‑
периментальных животных при парентеральном вве‑
дении, вызывает дермонекротическую реакцию при 
инъецировании в кожу, является иммуногенным и 
аллергенным белком [8]. Однако до сих пор характер 
патогенного действия этого токсина не был изучен.

В этой связи цель настоящей работы – охарак‑
теризовать патоморфологию экспериментальной 
токсинемии, вызванной термолабильным токсином 
Y. pseudo tu ber cu lo sis как одним из факторов патоген‑
ности возбудителя псевдотуберкулеза.

Материал и методы. Экспериментальная токсине‑
мия была воспроизведена в опытах на 60 неинбредных 
мышах весом 10–12 г путем внутрибрюшинного вве‑
дения ТлТYp. Токсин получали по методу, описанному 
Н.Ф. Тимченко и др. [8], и вводили в концентрации 1,52 
мкг/мышь в 0,1 мл физиологического раствора (LD50 со‑
ставила 0,3 мкг). Контрольным животным внутрибрю‑
шинно вводили 0,85 %‑ный физиологический раствор.

Спустя 1, 3, 6, 24 и 72 часа брали кусочки орга‑
нов животных, фиксировали их в 10 %‑ном растворе 
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формалина, забуференного по Лилли, затем обезво‑
живали в этаноле возрастающей крепости и заливали 
в парафин по общепринятой методике. Гистологиче‑
ские срезы толщиной 3–5 мкм депарафинировали и 
окрашивали гематоксилином и эозином.

Результаты исследования. Первые симптомы забо‑
левания появились уже через 3 часа после введения 
токсина, что выражалось в снижении активности жи‑
вотных, взъерошенности шерсти. Состояние адина‑
мии прогрессивно нарастало, животные сбивались в 
угол клетки, и через 24 часа началась их гибель. В те‑
чение 48 часов после введения токсина погибли 22 % 
мышей. К концу срока наблюдения оставались еди‑
ничные животные без признаков заболевания.

При вскрытии в первые 3 часа определялись пол‑
нокровие внутренних органов (печени, почек, селе‑
зенки, легких), единичные кровоизлияния в легких. 
Спустя 6 часов после введения токсина и до конца 
срока наблюдения (72 часа) регистрировалась дря‑
блость печени и селезенки, у отдельных животных – 
серозная жидкость в брюшной полости.

При микроскопическом исследовании в период от 
3 до 6 часов после введения ТлТYp в печени обнаруже‑
ны отчетливые явления токсической дистрофии, осо‑
бенно в центральной части печеночных долек, что вы‑
ражалось в полиморфизме гепатоцитов по размерам, 
форме и величине ядра, мозаичности окрашивания па‑
ренхимы. У части животных появлялись некротические 

Рис. 1. Патоморфологические изменения в печени, вызванные термолабильным токсином Y. pseudotuberculosis:
а – некротический очажок с полиморфноклеточной инфильтрацией, 6 часов; б – фибриноидный некроз стенки сосуда, рыхлая периваскулярная 
инфильтрация, 24 часа; в – полиморфноклеточные узелки в субкапсулярном участке печеночной паренхимы, 24 часа; г – полнокровие и деструк-
ция стенки центральной вены печеночной дольки, 24 часа; д – зернистая дистрофия гепатоцитов, 48 часов; е – тромбоз междольковой венулы, 
участок некроза гепатоцитов с перифокальным воспалением, 48 часов. Окр. гематоксилином и эозином; а, б, в, г, е – ×200, д – ×400.
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очажки, чаще имевшие небольшие размеры, с ин‑
фильтрацией их мононуклеарами и нейтрофилами 
(рис. 1, а). Отмечалась диффузная пролиферация куп‑
феровских клеток. В почках обнаружены выражен‑
ные токсические изменения, захватывающие как сосу‑
дистые клубочки, так и извитые канальцы, в большей 
степени проксимальные. У большинства животных в 
корковом слое определялись крупные участки повреж‑
дения паренхиматозных структур, которые можно 
было охарактеризовать как кортикальный некроз (рис. 
2, а). В легких наблюдалось полнокровие сосудов, по‑
вреждение целостности их стенки, умеренно выражен‑
ный эритродиапедез, серозный, местами – серозно‑
геморрагический отек паренхимы, встречались участ‑
ки мононуклеарной инфильтрации.

Спустя 24 часа патологические изменения во 
внутренних органах прогрессировали и были более 
резко выражены у погибших животных. В печени 
на фоне полнокровия выявлялись дистрофические 
и деструктивные изменения гепатоцитов с мозаич‑
ностью повреждения паренхимы. Обнаружены рас‑
пространенная деструкция эндотелия сосудов, стаз 
и эритроцитарно‑тромбоцитарные тромбы, фибри‑
ноидный некроз сосудистой стенки, вокруг части 
поврежденных сосудов определялась лимфоцитарно‑
макрофагальная инфильтрация (рис. 1, б, г). Обраща‑
ло на себя внимание, что при тяжелом повреждении 

эндотелиальной выстилки кровоизлияния практи‑
чески отсутствовали. Имелись очаги некроза в суб‑
капсулярных и периваскулярных участках, некроти‑
ческие изменения гепатоцитов сопровождались об‑
разованием мелких полиморфноклеточных очажков 
типа гранулем (рис. 1, в).

В почках регистрировалась кортикальная ише‑
мия с коллапсом большинства клубочков, полнокро‑
вие сосудов, преимущественно юкстамедуллярной 
зоны, в части клубочков отмечено снижение клеточ‑
ности за счет некротических изменений (рис. 2, б, в). 
Дистрофически‑некротические повреждения эпите‑
лиоцитов проксимальных извитых канальцев носили 
распространенный характер. В легких обнаружива‑
лись выраженные изменения в сосудах микроцирку‑
ляторного русла с фибриноидным некрозом их стенок 
(рис. 3, а, б). В сердце выраженная дистрофия миоци‑
тов и очаговые некротические изменения отмечались 
в основном в субэндокардиальных участках (рис. 3, г). 
В селезенке обнаружены полнокровие и эритродиа‑
педез в красной пульпе, очаговые некробиотические 
изменения при снижении клеточности межфоллику‑
лярного пространства в белой пульпе (рис. 3, д).

Через 48 часов после введения ТлТYp у заболев‑
ших и погибших животных сохранялись аналогич‑
ные изменения. В печени на фоне распространенной 
белковой дистрофии определялись некробиотические 

Рис. 2. Патоморфологические изменения в почках, вызванные термолабильным токсином Y. pseudotuberculosis:
а – кортикальный некроз с повреждением проксимальных извитых канальцев, 6 часов; б – резкое полнокровие и повреждение стенки сосуда на 
границе коркового и мозгового слоев, коллапс клубочков, дистрофические и некротические изменения канальцевого эпителия, 24 часа; в – повреж-
дение клубочков со снижением клеточности, 24 часа; г – расширение и тромбоз сосуда в корковом слое, некроз эпителия проксимальных извитых 
канальцев, 48 часов. Окр. гематоксилином и эозином; а, б, г – ×200, в – ×400.
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и некротические изменения гепатоцитов с перифо‑
кальной воспалительной реакцией, явления тромбо‑
образования в микроциркуляторном русле (рис. 1, д, е). 
Такие же изменения имелись в сосудах легких, где так‑
же выявлялись серозно‑геморрагическое содержимое 
в просвете альвеол, ателектазы больших участков па‑
ренхимы (рис. 3, в). В селезенке обнаружены измене‑
ния, характерные для инфекционно‑токсического 
шока: умеренная делимфатизация пульпы, инфильтра‑
ция ее макрофагами, гистиоцитами, полиморфноядер‑
ными лейкоцитами со скоплением последних в про‑
свете сосудов, некротические очажки, инфильтриро‑
ванные полинуклеарами (рис. 3, е). Лимфатические 
фолликулы белой пульпы у части животных визуали‑

Рис. 3. Патоморфологические изменения в органах животных после введения термолабильного токсина Y. pseudotuberculosis:
а – полнокровие, эритростаз и повреждение эндотелия сосуда в легком, 24 часа; б – утолщение и фибриноидный некроз легочного сосуда, 24 часа; 
в – сосудистая реакция, ателектаз паренхимы легкого, 48 часов; г - дистрофия и мелкоочаговый некроз кардиомиоцитов, 24 часа; д – эритродиа-
педез в красной пульпе, снижение клеточности межфолликулярного пространства в белой пульпе селезенки, 24 часа; е – некротические изменения 
в белой пульпе селезенки, 48 часов. Окр. гематоксилином и эозином; а, г, е – ×200, б – ×400, в, д – ×100.

а б

в г

д е

зировались слабо. В полости сердца содержались фи‑
брин и эритроциты, преимущественно субэндокарди‑
ально отмечалась дистрофия кардиомиоцитов. В поч‑
ках наблюдался распространенный кортикальный не‑
кроз, преимущественно вокруг тромбированных 
сосудов (рис. 2, г). Аналогичные патоморфологические 
изменения в почках и печени обнаружены и у живот‑
ных без клинических проявлений токсинемии.

Через 72 часа эксперимента гибели животных не 
регистрировалось. У заболевших мышей в печени 
встречались обширные участки субкапсулярного 
некроза паренхимы с образованием мелких очаж‑
ков полиморфноклеточной инфильтрации, перива‑
скулярные инфильтраты, состоящие из макрофагов 
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с примесью нейтрофилов и лимфоцитов. В легких 
регистрировалась периваскулярная инфильтрация 
вокруг отдельных сосудов. В почках сохранялась кар‑
тина, аналогичная предыдущему сроку.

Обсуждение полученных данных. В настоящее вре‑
мя не вызывает сомнения значение факторов патоген‑
ности бактерий с токсической функцией в клинико‑
морфологических проявлениях инфекционных за‑
болеваний. Биологическая особенность возбудителя 
псевдотуберкулеза состоит в том, что бактерии про‑
дуцируют несколько белковых токсинов, кодируемых 
хромосомными генами и генами плазмиды вирулент‑
ности [8–10, 12, 14, 15]. Это термолабильный экзоток‑
син (мол. масса 200 кДа), термостабильный леталь‑
ный токсин (мол. масса 45 кДа), PF‑ранний фактор, 
нарушающий проницаемость капилляров (мол. масса 
67 кДа), цитотоксин YopE (мол. масса 23 кДа) и су‑
перантиген (мол. масса 14 кДа), которые оказывают 
комплексное патогенное действие на организм. Оче‑
видно, что каждый из перечисленных токсинов вно‑
сит индивидуальный вклад в инициацию и органопа‑
тологию болезни.

Так, ранее нами установлено, что термостабиль‑
ный летальный токсин Y. pseudo tu ber cu lo sis вызывает 
полиорганные повреждения с типичной морфологи‑
ческой картиной псевдотуберкулеза, характеризую‑
щейся воспалением и формированием свое образных 
гранулем с некрозом центральной зоны, а также 
оказывает литическое действие на мембранные уль‑
траструктуры клеток паренхиматозных органов [3]. 
Развитие геморрагического синдрома с появлени‑
ем петехиальной сыпи и кровоизлияний в органах 
обусловливает преимущественно PF‑ранний фактор 
Y. pseudo tu ber cu lo sis, наравне с липополисахаридом 
(эндотоксином) этих бактерий [2].

Приведенные в работе результаты патомор‑
фологического исследования экспериментальной 
токсинемии, вызванной парентеральным введени‑
ем термолабильного токсина Y. pseudotuberculosis, 
свидетельствуют о том, что это соединение име‑
ет непосредственное отношение к развитию 
инфекционно‑токсического шока. Доказательством 
является обнаружение у животных системных на‑
рушений микроциркуляции, что проявляется в 
виде повреждения эндотелия сосудов, эритродиа‑
педеза, агрегации эритроцитов в просвете сосу‑
дов (стаз), тромбоза. Морфологическую картину 
инфекционно‑токсического шока подтверждают и 
соответствующие изменения в так называемых шо‑
ковых органах: в почке и в легких.

Следует отметить, что в опыте, несмотря на рас‑
пространенное повреждение эндотелия, явления эри‑
тродиапедеза, приводящего к развитию геморрагиче‑
ского диатеза, не были резко выраженными. Можно 
предполагать, что в определенной мере это связано 
с внутрисосудистой коагуляцией и тромбообразо‑
ванием в ранние сроки токсинемии (до 48 часов по‑

сле введения ТлТYp). Вероятно, наряду с этим имеет 
значение и отсутствие гемолитической активности у 
этого токсина [4].

Уже в начальные сроки (3–6 часов) после введе‑
ния термолабильного токсина Y. pseudo tu ber cu lo sis 
возникали выраженные дистрофические и некро‑
тические изменения в паренхиматозных органах, 
особенно в печени и почках, являющихся главными 
антитоксическими барьерами при внутрибрюшин‑
ном поступлении бактериальных токсинов. Столь 
раннее развитие тяжелой токсической дистрофии и 
некроза паренхимы печени, а также кортикального 
некроза почек с вовлечением не только канальцево‑
го, но и гломерулярного аппарата указывает на пря‑
мое токсическое действие термолабильного токсина 
Y. pseudo tu ber cu lo sis на клетки организма.

Имеются данные о двух альтернативных путях 
прямого действия токсинов грамотрицательных бак‑
терий при септическом шоке: в экстравазальных оча‑
гах инфекции и интравазально, через взаимодействие 
с локальными эндотелиальными и эпителиальными 
толл‑подобными рецепторами [11, 13].

Прогрессирование некротического процесса (че‑
рез 24–72 часа – срок наблюдения), несомненно, свя‑
зано с циркуляторной гипоксией вследствие гемоди‑
намических нарушений в системе микроциркуляции. 
Следовательно, повреждающее действие термола‑
бильного токсина Y. pseudo tu ber cu lo sis на организм 
носит как первичный, так и вторичный характер.

По данным Г.П. Сомова и др. [6], при псевдоту‑
беркулезе в 87,6 % случаев наблюдается острое на‑
чало и преобладает среднетяжелая форма течения с 
общей интоксикацией, достигающей максимально‑
го развития на 3–4‑й день болезни. В типичных слу‑
чаях, имеющих среднетяжелое течение, 82,5 % вы‑
деленных от больных штаммов возбудителя явля‑
ются продуцентами термостабильного токсина [8]. 
Тяжелая форма псевдотуберкулеза, протекающая с 
резко выраженным синдромом общей интоксика‑
ции, локальными проявлениями, развитием кол‑
лапса и инфекционно‑токсического шока, наблю‑
дается реже, и летальность здесь минимальна (не 
более 0,1 %). Эта ситуация может быть обусловлена 
тем, что штаммы Y. pseudo tu ber cu lo sis, продуциру‑
ющие комплекс токсинов, включая термолабиль‑
ный экзотоксин, встречаются редко и выработка 
его происходит преимущественно в организме при 
температуре 37 °С.

Продолжение исследований по изучению дей‑
ствия факторов патогенности Y. pseudo tu ber cu lo sisс 
токсической функцией является актуальным не толь‑
ко в плане углубления знаний о патогенезе псевдо‑
туберкулеза, но и в практическом отношении при 
разработке вопросов, касающихся патогенетической 
терапии этой инфекции, для которой свойственна 
генерализация патологического процесса и нередкое 
развитие полиорганной недостаточности.

Оригинальные исследования
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PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES IN CASE 
OF ExPERIMENTAL TOxEMIA CAUSED BY THERMOLABILE 
TOxIN YerSINIA pSeudotuberculoSIS
L.M. Somova, N.G. Plekhova, E.I. Drobot, E.P. Nedashkovskaya, 
N.F. Timchenko
Research Institute of Epidemiology and Microbiology, SB RAMS 
(1 Selskaya St. Vladivostok 690087 Russia)
Summary – The thermolabile toxin Yersinia pseudotuberculosis is 
a species protein with molecular mass of 200 kDa that exhibits 
immunogenic and allergic properties and is capable of causing lo‑
cal dermonecrotic response and laboratory animals’ death, when 
parenterally infused. The paper characterizes pathomorphology 
of experimental toxemia caused by intraperitoneal introduction 
of this toxin in the concentration of 1.52 mkg/mouse (5 LD50). As 
reported, the thermolabile toxin bears direct relation to the prog‑
ress of infectious‑toxic shock in case of pseudotuberculosis. It 
plays key role in causing direct damaging effect on endothelium of 
microvessels and cells of parenchymatous organs that tends to be 
worsened by circulatory hypoxia. The authors indicate severe dys‑
trophic and necrotic changes in organs, liver and kidneys mostly, 
that are main detoxification barriers when the toxin is introduced 
intraperitoneally.
Key words: yersinias, thermolabile toxin, infectious-toxic shock, 
pathomorphology.
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С помощью трансмиссионной электронной микроско‑
пии показан в динамике характер взаимодействия виру‑
лентных для человека и теплокровных животных Yersinia 
pseudotuberculosis I и III сероваров с морскими одноклеточ‑
ными водорослями Plagioselmis prolonga Butch. (Cryptophyta), 
Porphyridium cruen tum Naeg. (Rhodophyta), Platymonas spp. 
(Chlorophyta) и Dunaliella salina Teod. (Chlorophyta). Уста‑
новлено, что бактерии и водоросли взаимодействовали в 
условиях эксперимента, а исход процесса в значительной 
степени зависел от структурной организации клеток микро‑
водоросли, в частности наличия защитной оболочки. При 
контакте бактерий с D. salina и P. prolonga, не имеющих на‑
ружной защитной оболочки, Y. pseudotuberculosis вызыва‑

ли лизис и разрушение их клеток. При взаимодействии с 
данными видами микроводорослей Y. pseudotuberculosis ис‑
пользует факторы патогенности с адгезивной и токсической 
функциями. При взаимодействии с P. cruentum и Platymonas 
spp., обладающими наружной защитной оболочкой, клетки 
повреждались.

Наземные растения играют значительную роль в эколо‑
гии Yersinia pseudotuberculosis и эпидемиологии вызывае‑
мой ею инфекции [8]. Микроорганизмы часто обнаружи‑
ваются на растительных субстратах, они размножаются 
на овощах и корнеплодах и в овощных соках при пони‑
женной температуре [3]. При использовании каллусных 
культур клеток выявлено, что Y. pseudotuberculosis про‑
никает в межклеточные пространства и внутрь клеток 


