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Резюме. В 2000-х годах значительно повысился интерес к дальневосточной скарлатиноподобной лихорадке 

(ДСЛ), регистрирующейся в основном в России и Японии. Это клинико-эпидемическое проявление псевдо-

туберкулеза у человека связано с конкретной клональной линией возбудителя болезни, характеризующейся 

определенным плазмидным профилем (pVM82, pYV48), сиквенс-типом (2ST) и аллелем гена yadA (1-й аллель). 

В работе изучены особенности воспалительных изменений, характеризующих плазмид-ассоциированную па-

тогенность возбудителя ДСЛ. Исследована патоморфология органов экспериментальных животных, инфици-

рованных внутрибрюшинно штаммами Yersinia pseudotuberculosis 4 плазмидных типов: 48+:82+; 48+:82–; 48–:82+; 

48–:82–. При заражении животных штаммом Н-5015 Т+ (82+:48+) Y. pseudotuberculosis, содержащим две плазмиды 

с молекулярной массой 82 и 48 MDa, летальность составила 40%. С 3 суток инфекции обнаружена картина диф-

фузной пневмонии с умеренной воспалительной инфильтрацией легочной ткани и изменения в лимфоидных 

органах, характеризующие иммунодефицит. При заражении штаммом Н-5015 Т– (82+:48–) Y. pseudotuberculosis 

с одной плазмидой pVM82 MDa летальность составила 30%. C 3 суток инфекции выявлялась сосудистая реак-

ция в легких и печени, на 5–7 сутки усиливались деструктивные изменения стенки сосудов. На этом фоне отме-

чалась периваскулярная инфильтрация преимущественно мононуклеарными клетками с явлениями очаговой 

пневмонии, реакция бронхо-ассоциированной лимфоидной ткани, минимальные деструктивные изменения 

в органах. На 7 сутки инфекции в печени обнаружены признаки гранулематозного воспаления в виде мелких 

скоплений мононуклеарных клеток и околососудистых компактных инфильтратов. Во все сроки инфекции 

отмечалась гиперплазия ткани лимфоидных органов. При инфекции, вызванной штаммом Н-5013 Т+ (48+), ле-

тальность составила 80%. Воспалительные изменения с преобладанием мононуклеарных клеток обнаружены 

уже через 1 сутки после заражения с картиной крупноочаговой бронхопневмонии, более выраженной у павших 

животных. У последних также отмечены признаки выраженной иммуносупрессии в лимфоидных органах. 

С 3 суток инфекции у всех зараженных животных обнаружена лимфоидная гипоплазия в селезенке и лимфоуз-

лах на фоне патоген-ассоциированного повреждения ткани органов. После заражения бесплазмидным штам-

мом Н-5013 Т– (48–) летальность cоставила 25%. С 3 суток инфекции имелась незначительная мононуклеарная 

воспалительная инфильтрация в легких и печени, умеренная гигантоклеточная реакция в пульпе селезенки 

и рыхлая перинодальная воспалительная инфильтрация лимфатических узлов. Таким образом, при модели-

ровании инфекции, вызванной разными плазмидными типами Y. pseudotuberculosis получены данные о разли-

чиях морфогенеза изменений в органах экспериментальных животных, касающиеся динамики и генерализа-

ции воспалительной реакции, а также тяжести патоген-ассоциированных повреждений лимфоидной ткани. 

При наличии в штаммах Y. pseudotuberculosis плазмиды pVM82, в комплексе с плазмидой вирулентности pYV 

или без нее, уменьшалась распространенность воспалительной реакции и выраженность иммуносупрессии, 
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проявляющейся делимфатизацией селезенки и лимфатических узлов, по сравнению с инфекцией, вызванной 

штаммом Y. pseudotuberculosis, несущим единственную плазмиду вирулентности pYV. Сделано предположение 

о значении плазмиды pVM82, присутствующей в российских штаммах Y. pseudotuberculosis, в ограничении вос-

палительной реакции, бактериальной диссеминации и тяжести повреждения лимфоидных органов.

Ключевые слова: псевдотуберкулез, дальневосточная скарлатиноподобная лихорадка, Yersinia pseudotuberculosis, плазмидные 

типы, воспаление, клетки врожденного иммунитета, иммуносупрессия.
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Abstract. In the 2000s, a scientific interest to the Far Eastern scarlet-like fever (FESLF) mainly recorded in Russia and Ja-

pan was remarkably increased. Such clinical and epidemic manifestation of human pseudotuberculosis is related to a cer-

tain bacterial clonal lineage characterized by a specific plasmid profile (pVM82, pYV48), sequence type (2ST) as well 

as the yadA gene allele (1st allele). In our study we examined features of inflammatory changes characterizing plasmid-

associated pathogenicity of the FESLF pathogen. In addition, organ histopathology in experimental animals infected 

intraperitoneally with Y. pseudotuberculosis strains of the four plasmid types 48+:82+; 48+:82–; 48–:82+; and 48–:82– was 

investigated. It was found that the mortality rate in animals infected with Y. pseudotuberculosis H-5015 strain (82+:48+) 

bearing two plasmids with a molecular weight of 82 and 48 MDa was 40%. A picture of diffuse pneumonia with moder-

ate inflammatory infiltration in pulmonary tissue and changes in lymphoid organs characterizing immunodeficiency we 

observed as early as 3 days postinfection (p.i.). On the contrary, animals infected with Y. pseudotuberculosis H-5015 strain 

(82+:48–) bearing a single plasmid 82 MDa pVM, mortality rate was 30%. A vascular reaction in the lungs and liver as 

well as deteriorated vascular destructive changes were revealed starting from day 3 and on day 5–7 days p.i., respectively, 

which was paralleled with perivascular infiltration mainly by mononuclear cells and focal pneumonia as well as a reaction 

of bronchial- associated lymphoid tissue and minimal organ destructive changes. On day 7 p.i., signs of granulomatous 

inflammation in the liver in a form of small mononuclear cell clusters and perivascular compact infiltrates were found. 

At all time points, lymphoid organ hyperplasia was noted. In case the infection caused by H-5013 strain (48+), the mortal-

ity rate was 80%. Inflammatory changes with dominant mononuclear cells were detected as early as 1 day p.i. associated 

with a picture of large focal bronchopneumonia, more pronounced in the non-survivor animals, also demonstrating signs 

of severe immunosuppression in the lymphoid organs. Starting from day 3 p.i., lymphoid hypoplasia in the spleen and 

lymph nodes was detected in all infected animals paralleled with pathogen-associated tissue damage in various organs. 

Animals infected with the plasmid-free H-5013 strain (48–) resulted in 25% mortality rate. Moreover, starting from day 

3 p.i., a slight mononuclear inflammatory infiltration in the lungs and liver, a moderate giant cell reaction in the splenic 

pulp, and loose perinodal inflammatory infiltration in the lymph nodes were observed. Thus, while modeling infection 

caused by different plasmid types of Y. pseudotuberculosis, the data on differences in histopathology of changes in diverse 

organs regarding dynamics and generalization of the inflammatory response, as well as the severity of pathogen-associated 

damage in the lymphoid tissue were obtained. In case Y. pseudotuberculosis strains contained pVM82 plasmid with or 

without virulence plasmid pYV vs. single pYV-positive strains, an area of the inflammatory response as well as severity 

of immunosuppression manifested by splenic and lymph node delymphatization were decreased. It allowed to suggest that 

pVM82 plasmid found in Russia-originating Y. pseudotuberculosis strains might be implicated in limiting intensity of in-

flammatory response, bacterial dissemination and severity of lymphoid organ damage.

Key words: pseudotuberculosis infection, Far Eastern scarlet-like fever (FESLF), Yersinia pseudotuberculosis, plasmid types, inflammation, 

innate immunity cells, immunosuppression.

Введение

В 2000-х годах значительно повысился инте-

рес к дальневосточной скарлатиноподобной ли-

хорадке (ДСЛ), регистрирующейся в основном 

в России и Японии. Это клинико-эпидемичес-

кое проявление псевдотуберкулеза у человека 

связано с конкретной клональной линией воз-

будителя болезни, характеризующейся опреде-

ленным плазмидным профилем (pVM82, pYV48), 

сиквенс-типом (2ST) и аллелем гена yadA (1-й 

аллель) [13]. Дальневосточная скарлатинопо-

добная лихорадка является генерализованным 

инфекционным заболеванием, отличающимся 

от спорадического псевдотуберкулеза в Европе, 

протекающего часто в форме гастроэнтерита. 

Идентифицированы ДСЛ-ассоциированные 

геномные элементы Y. pseudotuberculosis, вклю-

чающие плазмиды pYV и pVM82, кодирующие 

спектр факторов патогенности возбудителя 

[5]. Плазмиды выявлены автором у 99% штам-

мов Y. pseudotuberculosis серовара 1, и наиболее 

часто выявляемыми были плазмида вирулент-

ности Y. pseudotuberculosis (рYV) с молекуляр-
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ной массой (м.м.) 45–48 MDa, и плазмида с м.м. 

82 MDa (pVM82), являющаяся специфичной 

для российских штаммов Y. pseudotuberculosis. 

Забо леваемость псевдотуберкулезом в виде эпи-

демических вспышек (ДСЛ) обусловливает, 

в ос новном, плазмидный тип pYV48: pVM82 [3]. 

Даль невосточные штаммы, несущие эти плазми-

ды, продуцируют суперантиген YPMa, Y. pseudo-

tuber culosis-производный митоген А, играющий, 

вероятно, ключевую роль в иммунопатогенезе 

ДСЛ [6].

Плазмида вирулентности PYV кодирует белок 

наружной мембраны YadA, являющийся веду-

щим адгезином иерсиний, а также 7 разновиднос-

тей белков наружной мембраны Yops, которые 

представляют собой комплекс факторов, пред-

назначенных для нейтрализации иммунокомпе-

тентных клеток, а также запускающих апоптоз 

макрофагов и систему секреции III типа [7, 8, 12]. 

Патогенные виды Yersinia преимущественно на-

целены на клетки врожденной иммунной систе-

мы и инактивируют их, ослабляя врожденный 

иммунный ответ [10]. Важно, что Yop-эффекторы, 

детерминированные плазмидой pYV, позволяют 

Y. pseudotuberculosis избегать воздействия нейтро-

филов, имеющих cущественное значение в огра-

ничении диссеминации бактерий [14]. Менее 

изучена плазмида рVM82 Y. pseudotuberculosis, 

которая не встречается у других представителей 

рода Yersinia [5]. Авторами показано, что среди 

природных штаммов Y. pseudotuberculosis встре-

чается плазмида с м.м. 57 МDа, которая не кор-

релирует с эпидемичностью штаммов и является 

фрагментом плазмиды pVM82 вместе с фрагмен-

том ДНК в 25 МDа. Было установлено [1], что 

в присутствии плазмиды рVM82, содержащей 

этот фрагмент, подавляется образование антител 

к ряду основных антигенов Y. pseudotuberculosis. 

Нами установлены особенности метаболической 

активности клеток врожденного иммунитета, 

инфицированных разными плазмидными типа-

ми Y. pseudotuberculosis, которые свидетельствуют 

об угнетении бактерицидной способности фаго-

цитов [4], что имеет значение в патогенезе данной 

инфекции.

Цель работы: выявление особенностей воспа-

лительной реакции при псевдотуберкулезе в за-

висимости от плазмидного спектра возбудителя 

и поиск дополнительных эффектов, связанных 

с плазмидой pVM82 Y. рseudotuberculosis.

Материалы и методы

Для воспроизведения экспериментальной 

инфекции внутрибрюшинно заражали беспо-

родных белых мышей женского пола массой 

18–20 г (200 особей). Животные находились 

на стандартной диете, содержались в боксиро-

ванных помещениях с соблюдением всех правил 

и международных рекомендаций Европейской 

конвенции.

Использованы штаммы 4 плазмидных типов 

Y. pseudotuberculosis, полученные из коллекции 

НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 

Г.П. Сомова: 1) штамм Н-5015 Т+ (82+:48+), содер-

жащий две плазмиды pVM82 и pYV, LD50 соста-

вила 3,7 × 107, и 2) его изогенный штамм Н-5015 

Т– (82+:48–), содержащий одну плазмиду pVM82; 

3) штамм Н-5013 Т+ (48+), содержащий только 

плазмиду pYV, LD50 составила 1,4 × 108, и 4) его 

изогенный бесплазмидный штамм Н-5013 Т– 

(48–). Заражающая доза была равна 10-кратной 

LD50 штаммов, вызывающей системную бак-

териальную инфекцию [11]. На 1, 3, 5 и 7 сутки 

после заражения брали кусочки легкого, пече-

ни, селезенки и брыжеечные лимфатические 

узлы, фиксировали их в 10% растворе форма-

лина, забуференного по Лилли, обезвоживали 

в этаноле возрастающей концентрации и за-

ливали в парафин по общепринятой методике. 

Гистологические срезы толщиной 3–5 мкм де-

парафинировали, окрашивали гематоксилин-

эозином.

Результаты

При заражении животных штаммом Н-5015 

Т+ (82+:48+) Y. pseudotuberculosis, содержащим две 

плазмиды с молекулярной массой 82 и 48 MDa, 

на 5–7 сутки наблюдалась гибель мышей, ле-

тальность составила 40%. При гистологическом 

исследовании с 3 суток инфекции обнаружены 

диффузная пневмония с полиморфноклеточной 

(нейтрофилы, макрофаги) инфильтрацией легоч-

ной ткани (рис. 1А) и изменения в лимфоид ных 

органах, характеризующие иммунодефицит. Эти 

изменения, связанные с бактериальной диссеми-

нацией, были сильнее выражены у погибших жи-

вотных. Колонии бактерий визуализировались 

в виде гомогенных пятен (рис. 1Б, В), что при-

давало ткани лимфоидных органов (селезенка, 

лимфоузлы) вид «изъеденных молью» (по терми-

нологии F. Guinet и соавт., 2008) [9]. У павших жи-

вотных наблюдалось сходство морфологической 

картины геморрагической пневмонии с пораже-

нием легких при Y. pestis-инфекции.

При инфекции, вызванной штаммом Н-5013 

Т+ (48+) Y. pseudotuberculosis, несущим единствен-

ную плазмиду вирулентности pYV c молекуляр-

ной массой 48 MDa, гибель животных отмечали 

уже с 1 суток инфекции, летальность составила 

80%. Генерализованная воспалительная реак-

ция с преобладанием мононуклеарных кле-

ток обнаружена через 1 сутки после заражения 

с картиной крупноочаговой бронхопневмонии 

(рис. 2А), более выраженной у павших мышей, 

у которых также отмечено выраженное разреже-

ние ткани лимфоидных органов (рис. 2Б). С 3 су-

ток у всех животных обнаружена гипоплазия се-

лезенки и лимфатических узлов.

При заражении штаммом Н-5015 Т– (82+:48–) 

Y. pseudotuberculosis, несущим только плазмиду 



372

Инфекция и иммунитетЛ.М. Сомова и др.

pVM82, гибель животных отмечалась с 5 суток 

после заражения, летальность составила 30%. 

Патоморфологические изменения выявлялись 

с 3 суток в виде сосудистой реакции в легких, 

печени и усилением ее с деструктивным измене-

нием сосудистой стенки на 5–7 сутки наблюде-

ния. На этом фоне отмечались воспалительные 

изменения с периваскулярной инфильтрацией 

преимущественно мононуклеарными клетками, 

явлениями очаговой пневмонии (рис. 3А) и ре-

акцией бронхо-ассоциированной лимфоидной 

ткани при незначительных деструктивных из-

менениях в органах. Выраженные изменения 

наблюдались лишь у павших мышей в виде се-

розно-геморрагической пневмонии, вероятно, 

как проявления инфекционно-токсического 

шока, с диффузной рыхлой моноцитарно-лим-

фоцитарной инфильтрацией легкого. Важно от-

метить, что в печени воспалительные изменения 

на 7 сутки имели признаки гранулематозного 

воспаления в виде мелких скоплений мононук-

леарных клеток (рис. 3Б) и компактных околосо-

судистых инфильтратов. Во все сроки инфекции 

отмечалась гиперплазия ткани лимфоидных ор-

ганов (рис. 3В, Г). Лишь у павших на 5–7 сутки 

мышей обнаружена картина септической селе-

зенки с гипоплазией лимфоидных фолликулов 

при минимальной воспалительной реакции.

После заражения бесплазмидным штаммом 

Н-5013 Т– (48–) Y. pseudotuberculosis гибель жи-

вотных наблюдалась на 5–7 сутки инфекции, 

летальность cоставила 25%. С 3 суток после зара-

жения выявлена умеренная сосудистая реакция 

в органах, незначительная мононуклеарная вос-

палительная инфильтрация в легких и печени, 

умеренная гигантоклеточная реакция в пульпе 

селезенки и рыхлая перинодальная лимфоидная 

инфильтрация лимфатических узлов. У павших 

на 5–7 сутки животных обнаружены резкая со-

судистая реакция с деструкцией стенки сосудов, 

геморрагическое пропитывание легочной ткани 

и минимальная воспалительная реакция, а так-

же лимфоидная гипоплазия в селезенке и лим-

фатических узлах.

Обсуждение

Полученные результаты свидетельствовали 

о зависимости гистопатологии псевдотуберку-

лезной инфекции от плазмидного типа возбу-

дителя. Наибольшая летальность (80%) наблю-

далась при инфекции, вызванной одноплазмид-

ным штаммом Н-5013 Т+ (48+) Y. pseudotuberculosis, 
несущим единственную плазмиду вирулент-

ности pYV, которая характеризовалась воспа-

лительными изменениями в органах с преоб-

Рисунок 2. Легкое (А) и селезенка (Б) животных, зараженных штаммом Н-5013 Т+ (48+) 

Y. pseudotuberculosis, 5 сутки после заражения, х200. Окраска гематоксилином и эозином

Figure 2. Histopathology analysis of the lung (A) and spleen (B) sections obtained from animals infected with strain 
H-5013 T+ (48+) Y. pseudotuberculosis, day 5 p.i. Magnification x200. Stained with hematoxylin and eosin

А (A) Б (B)

Рисунок 1. Легкое (А) и селезенка (Б, В) животных, зараженных штаммом Н-5015 Т+ (82+:48+) 

Y. pseudotuberculosis, 5 сутки после заражения, х200. Окраска гематоксилином и эозином

Figure 1. Histopathology analysis of the lung (A) and spleen (B, C) sections obtained from animals infected with strain 
H-5015 T+ (82+: 48+) Y. pseudotuberculosis, day 5 p.i. Magnification x200. Stained with hematoxylin and eosin

А (A) Б (B) В (C)
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ладанием мононуклеарных клеток, начиная 

с 1 суток после заражения, и развитием с 3 су-

ток инфекции выраженной делимфатизации 

в селезенке и лимфатических узлах, свидетель-

ствующей о выраженной иммуносупрессии. 

При инфекции, вызванной двухплазмидным 

штаммом Н-5015 (82+:48+) Y. pseudotuberculosis, ле-

тальность была в 2 раза меньше, по сравнению 

с одноплазмидным штаммом 5013 Т+ (48+), на-

блюдались воспалительные изменения с участи-

ем нейтрофилов и макрофагов, деструктивные 

повреждения лимфоидных органов разной сте-

пени тяжести у выживших и павших животных. 

Сходные показатели летальности выявлены 

нами ранее при оральной инфекции у кроли-

ков, вызванной такими же плазмидными типа-

ми Y. pseudotuberculosis, несущими одну плазмиду 

с молекулярной массой 48 MDa и две плазмиды 

с массой 48 и 82 MDa [2].

При заражении штаммом Н-5015 Т– (82+:48–) 

Y. pseudotuberculosis, несущим единственную 

плазмиду pVM82, патология в органах прояв-

лялась менее острым воспалением с преобла-

данием мононуклеаров, без гипоплазии лим-

фоидных органов, с минимальными некроти-

ческими изменениями тканей. Выраженные 

изменения с явлениями инфекционно-токси-

ческого шока, гипоплазией лимфоидных орга-

нов при минимальной воспалительной реак-

ции наблюдались лишь у павших животных. 

Инфицирование бесплазмидным штаммом 

Н-5013 Т– (48–) Y. pseudo tuberculosis вызвало не-

значительную органопатологию со слабой вос-

палительной реакцией без явлений иммуно-

супрессии, и лишь у 1/4 животных летальную 

инфекцию. Можно предположить, что значе-

ние плазмиды pVM82, присутствующей в рос-

сийских штаммах Y. pseudotuberculosis, связано 

с уменьшением остроты воспалительной реак-

ции, бактериальной диссеминации и тяжести 

патоген-ассоциированных повреждений лим-

фоидных органов. В определенной мере это 

объясняет редкость септических осложнений 

и низкую летальность при ДСЛ [2].

Таким образом, при моделировании инфек-

ции, вызванной разными плазмидными типами 

Y. pseudotuberculosis, получены данные о различи-

ях морфогенеза изменений в органах-мишенях 

экспериментальных животных, касающиеся ди-

намики и генерализации воспалительной реак-

ции, а также тяжести патоген-ассоциированных 

повреждений лимфоидной ткани. При наличии 

в штаммах Y. pseudotuberculosis плазмиды pVM82 

в комплексе с плазмидой вирулентности pYV мо-

лекулярной массой 48 MDa или без нее, умень-

шалась распространенность воспалительной 

реакции и выраженность иммуносупрессии, 

проявляющейся делимфатизацией селезенки 

и лимфатических узлов, по сравнению с инфек-

цией, вызванной штаммом Y. pseudotuberculosis, 
несущим единственную плазмиду вирулентнос-

ти pYV.

Рисунок 3. Легкое (А), печень (Б), селезенка (В) и лимфатический узел (Г) животных, зараженных 

штаммом Н-5015 Т– (82+:48–) Y. pseudotuberculosis, 5 сутки после заражения, х200; 2Б, вставка, — 

х400. Окраска гематоксилином и эозином

Figure 3. Histopathology analysis of the lung (A), liver (B), spleen (C), and lymph node (D) sections obtained from 
animals infected with strain H-5015 T+ (82+; 48+) Y. pseudotuberculosis, day 5 p.i. Magnification x200; 2B, inset, — 
x400. Stained with hematoxylin and eosin

А (A)

Б (B)

В (C)

Г (D)
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