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Раздел I
Энтеробактерии
Семейство Enterobacteriaceae объединяет несколько родственных родов коротких, прямых неспорообразующих грамотрицательных палочек – факультативных анаэробов, нормальных обитателей алиментарного тракта теплокровных, а также возбудителей кишечных инфекций. Типовым представителем семейства является Escherichia coli. Наибольшие неприятности для человека представляют разные виды родов Salmonella и Shigella. К нормальным обитателям желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) относят большое число родов и видов бактерий (микробы-резиденты), но при определенных условиях многие из этих условно-патогенных бактерий, могут вызывать заболевания. Не все члены семейства Enterobacteriaceae являются обитателями кишечника, но они включены в это семейство из-за сходства других характеристик. 

Представители этого семейства могут быть причиной кишечных инфекций, инфекций мочевого тракта, их также можно выделить и при иной локализации очагов инфекции.
Антигенные свойства энтеробактерий. Антигены энтеробактерий могут быть поделены на три группы, обозначаемые как О-, К- и Н- антигены.

О-антигены. Все грамотрицательные бактерии содержат липополисахарид (ЛПС) как компонент клеточной стенки. Этот токсичный липополисахарид (эндотоксин), включает три компонента: липид А, сердцевину и участок с повторяющейся последовательностью полисахаридов, называемый О-антигеном. Вид Escherichia coli имеет около 170 разновидностей О-антигена, род Salmonella – более 60 вариантов О-антигена, различающихся по особенностям строения полисахаридного компонента.

О-антиген является термостабильным – выдерживает кипячение. 

К- антигены. Антигены присутствуют в капсуле или полисахаридной оболочке и покрывают (экранируют) О- антиген, препятствуя его агглютинации специфической О- сывороткой. К-антиген термолабилен.

Н- антигены. Имеются только у подвижных энтеробактерий, поскольку его детерминанты содержатся в белке, из которого состоят жгутики. У эшерихий разновидности Н-антигена  обозначаются порядковыми номерами. У сальмонелл имеются два гена, кодирующие разные жгутиковые антигены: фаза 1 – более специфичный антиген, имеет буквенное обозначение (a, b, c ‑ и т.д.) и фаза 2 Н-антигена – менее специфичная, которой присваивается соответствующий порядковый номер.

Таким образом, если в результате серологического анализа выделенная Escherichia coli имеет антигенную формулу О111: К58: Н6, это означает, что у бактерии имеется О- антиген 111, К- антиген 58 и Н- антиген – 6. Тот же анализ для Salmonella togo даст следующую формулу: 4, 12: 1w:1,6, что соответственно означает, что сальмонелла имеет О- антигены 4 и 12, фазу 1 (1w) и 2 (1, 6) Н- антигена.
 Идентификация энтеробактерий по биохимическим признакам. 

Основным является бактериологический метод лабораторной диагностики. Для полной идентификации того или иного вида энтеробактерий требуются десятки различных типов сред. Современные клинические лаборатории, в которых исследуется много изолятов одновременно, располагают необходимым оборудованием, позволяющим провести большое число исследований в максимально короткие сроки (экспресс-анализ). Первым этапом любой современной методики является получение изолированных колоний, за исключением тех случаев, когда имеется подозрение на бактериемию у больного, тогда исследуется непосредственно кровь. 

Исследования проводятся в полуавтоматическом или полностью автоматическом режиме. В первом случае используются пластиковые планшеты, состоящие из полосок (стрипов) с микролунками, содержащими высушенные дифференциально-диагностические питательные среды. Единичная изолированная колония эмульгируется в 5 мл физиологического раствора и вносится в микролунки по 0,1 мл. После 18 – 24 часов инкубации положительные реакции считываются и сравниваются со стандартной картой, содержащей информацию о всех потенциальных возбудителях.

Во втором случае исследования проводятся в полностью автоматическом режиме с использованием карт с 30 микролунками, которые так же заполняются взвесью исследуемого микроорганизма. Карта помещается в инкубатор, откуда информация считывается, передается в компьютер со специальной программой и распечатывается.

ESCHERICHIA COLI 

И ДРУГИЕ КОЛИФОРМНЫЕ МИКРООРГАНИЗМЫ
Термин «колиформные» считают спорным, однако он обычно применяется для обозначения членов семейства Enterobacteriaceae, являющихся нормальными обитателями кишечного тракта. За небольшим исключением они не вызывают гастроэнтерита. К колиформным бактериям отнесены две большие группы. Первая группа включает род Escherichia,   вторая – роды Klebsiella, Enterobacter, Serratia и Hafnia.
Колиформные бактерии, обитающие в кишечном тракте, имеют сходные черты. Это грамотрицательные короткие неспорооразующие палочки. Растут при температуре от 20 до 40(С, оптимальной является температура 37(С. Некоторые имеют капсулу. По сравнению с другими бактериями они менее чувствительны к красителям, благодаря чему последние могут добавляться в питательные среды. Многие подвижны.

Род ESCHERICHIA 

Escherichia coli – облигатный представитель кишечной микрофлоры, неспособный к свободному существованию в природе, и его обнаружение в объектах окружающей среды (вода, почва) означает свежее фекальное загрязнение.

Несмотря на то, что E.сoli – это часть нормальной микрофлоры кишечного тракта, предполагалось, что они могут вызывать гастроэнтериты. Было достаточно сложно объяснить только случайностью частое выделение таких серотипов как О111 : В4 и О55 : В5 от больных с диареей. Однако позже появились убедительные доказательства, что некоторые штаммы E.coli действительно являются частой причиной гастроэнтерита, и был раскрыт патогенез эшерихиозов, который с наличием у некоторых сероваров факторов патогенности:
1. Продукция бактерией одного или двух энтеротоксинов, вызывающих потерю жидкости.

2. Инвазия бактериями эпителиальных клеток кишечника, развитие воспаления.

3. Адгезия бактерий на клетках эпителия кишечника, высвобождение токсина, разрушение микроворсинок.

Выделяют следующие группы патогенных эшерихий:

Энтеротоксигенные E.coli (ЕТЕС). Продуцирующие экзотоксин E.coli, называемые энтеротоксигенными (ЕТЕС), секретируют один или два различных энтеротоксина: термолабильный (LT) и термостабильный (ST), синтез которых контролируется плазмидой ent. Оба гена клонированы, показано, что ST ген может быть охарактеризован как ген-транспозон.

Термолабильный токсин (LT) разрушается при 65(С в течение 30 минут. Его молекулярная масса 73 кД, он состоит из двух субъединиц – А и В. Субъединица А включает одну молекулу А1 (24кД) и одну молекулу А2 (5кД), соединенные дисульфидными связями. Каждая А единица связывает до пяти В субъединиц.

LT вызывает диарею, стимулируя активность связанной с мембраной клетки аденилатциклазы, результатом чего является конверсия АТФ в циклическую АМФ (цАМФ). Воздействие цАМФ вызывает активную экскрецию Cl и торможение абсорбции Na, нарушающие электролитный баланс в клетках слизистой, результатом чего является истечение огромного количества жидкости в просвет кишечника. Известен только один антигенный тип LT, причем он антигенно сходен с токсином холерного вибриона.

Термостабильный токсин (ST) состоит из целого ряда небольших гетерогенных полипептидов с молекулярной массой от 1,5 до 2 кД, которые не разрушаются при температуре 100(С в течение 30 минут. ST не влияет на концентрацию цАМФ, но он может вызвать заметное возрастание уровня циклической ГМФ, что также влияет на транспорт NaCl через кишечную стенку, преимущественно тормозя абсорбцию ионов натрия.

Энтероинвазивные E. coli (EIEC). Эти кишечные палочки вызывают заболевание, сходное по клиническим проявлениям с дизентерией (стул с примесью крови). Бактерии размножаются внутри эпителиальных клеток толстого кишечника, вызывая их гибель.  Механизм инвазии сходен с тем, что свойственен шигеллам. Ген, ответственный за инвазивность, кодируется плазмидой. Диарейное заболевание развивается вследствие сочетанного действия липополисахарида клеточной стенки бактерий и выделения ими особого токсина.

Энтеропатогенные E.coli (EPEC). Эти бактерии не проникают в клетки эпителия кишечника, а прикрепляются к клеточной мембране и колонизируют поверхность слизистой оболочки нижнего отдела тонкого кишечника. В результате возникает воспалительная реакция с развитием эрозий. Способность к адгезии обусловлена пилями, синтез которых кодируется особой плазмидой. Большинство ЕРЕС образуют также токсин, сходный с токсином шигелл. Синтез токсина кодируется отдельной плазмидой. Вспышки заболеваний, вызванных ЕРЕС, обычно наблюдаются у детей первого года жизни.

Энтерогеморрагические E.coli (ЕНЕС). Представлены четырьмя серогруппами, из которых наиболее частым возбудителем является E.coli О157:Н7, выделенная в США в 1982г. Патогенность связана с наличием фактора адгезии фимбриального типа. Фактор кодируется плазмидой (60 МД). Токсигенность ЕНЕС обусловлена их способностью синтезировать экзотоксины (SLT-I или SLT-II). Токсины разрушают клетки эндотелия мелких кровеносных сосудов дистального отдела толстого кишечника, вызывая кровотечение. Образование сгустков крови и выпадение фибрина приводит к ишемии и некрозу участков слизистой оболочки. В тяжелых случаях могут наблюдаться уремический и гемолитический синдромы, нередко с летальным исходом. Заражающая доза не установлена. Начало заболевания острое: возникают кишечные спазмы, появляется понос, вначале водянистый, затем с примесью крови. Болеют дети и взрослые. Тип вспышек — пищевой. 

Клинические проявления коли-инфекции.
Гастроэнтерит новорожденных – тяжелое, часто смертельное заболевание.

Диарея взрослых – от легких форм, сопровождающихся жидким стулом, недомоганием, до тяжелой холероподобной формы болезни. Эти заболевания встречаются повсеместно, однако чаще среди некачественно питающихся групп населения (см. Приложение – табл.1, 3).

Инфекция мочевого тракта. E.coli – самый распространенный возбудитель воспаления мочевого пузыря (цистит), реже почек (пиелонефрит). Инфекция преимущественно восходящая – из уретры в мочевой пузырь и почечные лоханки. Штаммы, вызывающие эти заболевания, отличаются по некоторым свойствам, например, по способности образовывать фимбрии, которые служат у них фактором адгезии.

Бактериемия ‑ тип генерализованного процесса, вызываемого E.coli. Иногда этот тип инфекции встречается при внутрибольничном заражении. Бактериемия может исходить из абсцессов в брюшной полости, мозге, костях.

Менингит новорожденных. E.coli – может явиться причиной  вспышек этого заболевания в родильных домах. 
Род KLEBSIELLA
Клебсиеллы относятся к группе колиформных микроорганизмов. Бактерии могут быть изолированы из респираторного или кишечного тракта у 5% здоровых людей. Это неподвижные, грамотрицательные, аэробные микроорганизмы, окруженные широкой, хорошо выраженной полисахаридной капсулой. Наличие капсул обусловливает образование крупных слизистых колоний на искусственных питательных средах. Капсула – основной фактор вирулентности клебсиелл (блокирует фагоцитоз). На основе антигенных особенностей капсульного полисахарида род Klebsiella подразделяется на 72 серотипа. Один из видов – K. Pneumoniae (тип 1 и 2) может вызывать тяжелую деструктивную бактериальную пневмонию, но клебсиеллы более часто являются причиной внутрибольничной инфекции мочевого тракта, ожоговой поверхности, вторичной пневмонии. Не исключается причастность клебсиелл к вспышкам диарейных заболеваний; они могут получать от E.coli плазмиды, кодирующие образование термолабильного и термостабильного токсина.

Род ENTEROBACTER
В отличие от клебсиелл, представители рода Enterobacter подвижны. Обнаруживаются в почве, воде, на различных предметах, в кишечнике животных и человека. Бактерии этого рода редко вызывают первичную инфекцию. Иногда являются причиной госпитальной инфекции мочевого тракта, реже – эндокардита, артрита, остеомиелита.

Род SERRATIA

Бактерии этого рода ранее считались непатогенными и использовались в учебных целях, например, для демонстрации распространения микробов при рукопожатиях. Это мелкие свободноживущие бактерии, хорошо определяемые благодаря образованию красного пигмента (продигиозин) при культивировании на питательных средах. Однако в настоящее время установлено, что Serratia marcescens (типовой вид) может вызывать серьезные внутрибольничные инфекции у новорожденных, лиц преклонного возраста, больных, получающих иммуносупрессивную терапию. Наиболее часто это инфекции мочевого тракта, пневмония, раневая инфекция, менингит.

Род HAFNIA

Это подвижные палочки, не имеющие капсулы. Обладают свойствами микроба-оппортуниста и вызывают при подходящих условиях госпитальные инфекции, чаще у престарелых больных и лиц с подавленным иммунитетом (инфекции мочевого тракта, хирургической раны).

Роды EDWARDSIELLA – CITROBACTER

Включают виды грамотрицательных бактерий – нормальных обитателей толстого кишечника. Некоторые штаммы способны медленно  ферментировать лактозу, но этот признак может отстутствовать. Имеют ряд характеристик, роднящих их с сальмонеллами. Могут стать причиной оппортунистических инфекций, распространяющихся в больницах – инфекций мочевого и респираторного тракта у ослабленных пациентов.

Род PROTEUS

Подвижные, грамотрицательные, неспорообразующие палочки, по многим признакам сходные с другими энтеробактериями. Обнаруживаются в фекалиях животных, воде, почве, сточных водах, отбросах. Для протея характерен быстрый рост на простых питательных средах. Вследствие высокой подвижности, культура протея обладает способность к ползучему росту на плотных питательных средах, затягивая пленкой поверхность среды. Колонии не имеют четких очертаний, они выглядят тонкими полупрозрачными голубоватыми. Бактерии как бы «расползаются» по поверхности агара. Эта особенность протея создает проблемы при выделении других бактерий из смешанных культур.

Бактерии рода Proteus обладают слабой патогенностью, но при некоторых условиях способны вызвать серьезное заболевание. Так, Proteus vulgaris высокорезистентен ко многим антибиотикам и при антибиотикотерапии диарей другой этиологии количество этих микробов в кишечнике может очень сильно увеличиться. Proteus vulgaris занимает второе место после E.coli по способности вызывать инфекции мочевого тракта, он может также играть роль в возникновении перитонита. Один из видов рода Proteus (P. morganii) может быть причиной инфекционной диареи новорожденных.

ЭНДОТОКСИНОВЫЙ ШОК

Эндотоксиновый шок (грамотрицательный шок) – очень серьезное осложнение бактериемии, вызванной грамотрицательными энтеробактериями: бактериями рода Proteus, E. coli и колиформными бактериями (Klebsiella, Enterobacter, Serratia). 

Эндотоксин, попадая в кровеносное русло, вызывает пирогенную реакцию, активирует отдельные компоненты свертывающей системы,  вызывает спазм мелких кровеносных сосудов. Сопротивление периферических сосудов возрастает, резко нарушается микроциркуляция, развивается синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, острая надпочечниковая недостаточность.
Клиническая картина эндотоксинового шока включает внезапное развитие озноба, лихорадки, тошноты, рвоты, диареи и прострации. Наблюдается быстрое падение кровяного давления и развитие острой сердечно-легочной недостаточности.

Роль энтеробактерий в развитии внутрибольничных инфекций
В современных больницах происходит инфицирование 3 - 5% пациентов. У одного из пяти заразившихся инфекцию вызывает Staphylococcus aureus, но большая часть случаев внутрибольничных инфекций приходится на долю грамотрицательных бактерий (E. coli и другие колиформные бактерии, виды Proteus и Pseudomonas).
Наиболее часто в больницах инфицируются дети младшего возраста и престарелые пациенты. Эти категории больных часто поступают в клинику со сниженной на фоне основного заболевания резистентностю к инфекциям, вынуждены принимать курсы антибиотиков, к которым у грамотрицательных микроорганизмов быстро развивается устойчивость.

 В большинстве случаев инфекция, вызванная перечисленными выше микроорганизмами, является эндогенной, поскольку эти бактерии в большом количестве находятся в кишечнике самого пациента. Около 90% случаев госпитальной инфекции приходится на долю инфекции хирургической раны, мочевого и респираторного трактов.

Род SALMONELLA
Сальмонеллы – это обширная группа грамотрицательных палочек, сходных по морфологическим, тинкториальным и культуральным свойствам, но различающихся по биохимическим и антигенным характеристикам. Биохимические и антигенные особенности (например, неспособность ферментировать лактозу) отличают их от энтеробактерий, входящих в состав нормальной микрофлоры.

Сальмонеллы имеют О, Н и К (Vi) – антигены, и серологическое типирование является обязательным этапом в идентификации этих микробов. В настоящее время идентифицировано более 2300 сероваров сальмонелл, включенных в специальную классификационную систему Кауфманна – Уайта. Из этого числа около 40 вариантов вызывают почти 90% всех случаев сальмонеллеза у людей.

Сальмонеллы чувствительны к действию высоких температур, дезинфектантов, радиационного излучения. Длительно сохраняются и даже способны размножаться при температуре 4оС.
Источники инфекции. За исключением Salmonella typhi и сходных с ней возбудителей паратифов – возбудителей, передающихся от человека человеку, сальмонеллы – это паразиты, обитающие в кишечнике животных, которые и являются основным источником инфицирования людей.

В соответствии с различиями в источнике инфицирования и особенностями патогенеза, как отдельные нозологические формы выделяют брюшной тиф и паратифы (возбудители: Salmonella typhi, Salmonella paratyphi A, Salmonella paratyphi B), а все прочие болезни, вызываемые сальмонеллами животного происхождения, обобщенно называют сальмонеллезами (см. Приложение табл.1, 3).

SALMONELLA TYPHI

Является возбудителем брюшного тифа. Брюшной тиф поражает только человека (антропонозная инфекция). Это короткая подвижная, не имеющая капсулы бактерия, факультативный внутриклеточный паразит, хорошо растущий на обычных питательных средах, лучше в аэробных условиях, хотя может расти и в отсутствие кислорода. Оптимальная температура роста – 37(С , но может расти в диапазоне температур от 4 до 40(С. Может сохранять жизнеспособность и вне тела человека: в течение недели в зараженных сточных водах, от 1 до 2 месяцев – в фекалиях. Хорошо размножаются в молоке. Чувствительна к действию дезинфицирующих веществ.

Патогенез и клиника. Брюшной тиф – острая инфекционная болезнь, проявляющаяся продолжительной лихорадкой, высыпаниями на коже, кишечным расстройством и тяжелой интоксикацией. Характерна лимфопения, которая развивается уже с начала болезни (в неосложненнных случаях), вызванная угнетением бактериями функций костного мозга. Возникновение лейкоцитоза – это сигнал о том, что в ходе болезни развиваются осложнения.

Инкубационный период, в среднем, 14 дней. Возбудитель проникает per os, чаще с водой или пищей. Инфицирующая доза – 103 ‑ 107 микробных клеток. Бактерии вначале проникают в слизистую оболочку тонкого кишечника, где поражают лимфоидные скопления. В наибольшей степени поражаются пейеровы бляшки тонкого кишечника, где бактерии захватываются макрофагами и переносятся в мезентериальные лимфоузлы. Колонизация бактериями лимфоузлов – важный этап патогенеза. Через грудной проток с током лимфы сальмонеллы поступают в кровь, где в большом количестве разрушаются. Высвобождающийся эндотоксин вызывает проявление симптомов болезни. Выжившие в крови сальмонеллы оседают в желчном пузыре, костном мозге, селезенке. Бактериемия продолжается в течение всего лихорадочного периода. Элементы сыпи, располагающейся на животе, содержат большое количество бактерий. В ходе дальнейшего развития болезни бактерии через желчные протоки возвращаются в кишечный тракт (вторая неделя болезни), где активно размножаются.

Брюшной тиф можно охарактеризовать как пролиферативное воспаление лимфоидных тканей. В слизистой оболочке кишечника пораженные лимфоидные скопления, включая пейеровы бляшки, увеличиваются в размерах, в них образуются бугорки, которые затем некротизируются  и на их месте появляются глубокие язвы. Может развиться прободение стенки кишечника – серьезное осложнение брюшного тифа, требующее срочного хирургического вмешательства. Если некроз захватывает стенку сосуда, может возникнуть опасное для жизни кровотечение. Увеличиваются мезентериальные лимфоузлы, в них может развиться нагноительный процесс. Лимфоидная ткань селезенки становится мягкой, вдвое – втрое увеличиваясь в размерах. В печени и почках развиваются дегенеративные изменения. Возможно токсическое поражение сердечной мышцы. Следствием болезни может стать хроническое воспаление желчного пузыря, и бактерии могут находиться в нем многие месяцы и годы.
Распространение возбудителя. Фундаментальным положением, применимым к каждому случаю заражения брюшным тифом, является следующее: проникновение сальмонелл в организм человека возможно только через рот. Фекально-оральный механизм передачи инфекции чаще всего реализуется водным путем.

Источником инфекции являются больные или носители. Наиболее часто сальмонеллы размножаются в желчном пузыре носителя и выделяются с фекалиями. Выделение бактерий с мочой вызвано их размножением в почках. У 40 – 45% пациентов стадия выздоровления (реконвалесценции) сопровождается носительством возбудителя в течение 3 – 10 недель, но только 2% этих пациентов становится постоянными носителями, чаще это женщины старше 40 лет.

Наибольшую опасность носители представляют в том случае, когда они получают доступ к приготовлению пищи или обслуживанию. Трудно предотвратить носительство, не менее сложно лечение этого состояния. Иногда избавить от носительства удается только путем удаления желчного пузыря.
Лабораторная диагностика. Для дагностики брюшного тифа в разные периоды заболевания исследуют различные материалы от больного.

 На первой неделе болезни берут кровь в количестве 5-10 мл с целью выделения гемокультуры. Сальмонеллы могут быть выделены из крови на протяжении всего лихорадочного периода.

Со второй недели заболевания можно проводить серодиагностику брюшного тифа (реакция агглютинации Видаля, реакция непрямой гемагглютинации), так как к этому времени в крови появляются антитела. 

На третьей неделе болезни сальмонеллы в большом количестве начинают обнаруживаться в фекалиях и моче (выделяют копро- и уринокультуру). 

При подозрении на брюшнотифозное носительство исследуют сыворотку крови на наличие антител к Vi-антигену с помощью реакции непрямой гемагглютинации. Если антитела обнаруживаются в разведении 1:40 и более,  пациентов многократно (5-6 раз) обследуют бактериологически. Наибольшую ценность представляет выделение биликультуры. При невозможности исследования желчи выделяют копро- и уринокультуру.  

Иммунитет. В результате иммунного ответа на возбудитель брюшного тифа образуются антитела к соматическому О- антигену, жгутиковому Н- антигену и капсульному Vi-антигену. Особенность иммунного ответа заключается в том, что антитела к Vi-антигену исчезают через 1 месяц после элиминации возбудителя из организма, в то время как анти-О-антитела сохраняются в течение нескольких месяцев, а анти-Н-антитела – в течение нескольких лет после перенесенного заболевания. 

Перенесенная болезнь приводит к формированию прочного иммунитета. Повторные заболевания, как правило, не встречаются.
Профилактика . Профилактика брюшного тифа включает две группы мероприятий: 1) меры, объединяемые под общим названием «общественная профилактика». Сюда включаются все меры, обеспечивающие необходимое санитарно-гигиеническое обустройство жизни людей, снабжение населения качественной водой и пищей; 2) меры индивидуальной защиты, направленные на изоляцию и лечение больных, предотвращение заражения всех контактирующих с больным, в первую очередь, персонала больниц, членов семьи. Необходимая мера – контроль за бактерионосителями.

Вакцинация убитой вакциной проводится в случае эпидемиологической целесообразности.

Сальмонеллы животного происхождения
Это многочисленная группа сальмонелл - паразитов разных животных, однако они могут вызывать заболевания людей (бипатогенные сальмонеллы). Из всей обширной группы сальмонелл наиболее часто вызывают заболевание людей S. typhimurium, S. heidelberg, S. derbi, S. anatum, S. choleraesuis. 

У животных сальмонеллезы, как правило, протекают бессимптомно. Возбудитель длительное время может находиться в  кишечнике, выделяясь во внешнюю среду с экскрементами. При нарушении правил забоя скота бактерии могут попадать в мясо и даже размножаться в нем, что может приводить к накоплению возбудителя и его эндотоксина. Сальмонеллы относительно устойчивы во внешней среде и отличаются полирезистентностью: обладают тремя и более плазмидами лекарственной устойчивости.
Гастроинтестинальная форма. Это наиболее распространенный тип сальмонеллезной инфекции, вызываемой какой-либо из множества сальмонелл животного происхождения (см. Приложение – табл.3).
Заражение происходит через рот, причем для возникновения болезни необходимо не менее 1000 микробных клеток. Сальмонеллы прикрепляются к энтероцитам, размножаются, при гибели части бактериальных клеток освобождается эндотоксин. Бактерии проникают в tunica propria слизистой тонкой кишки, захватываются макрофагами и размножаются в них. При разрушении макрофагов выделяются медиаторы воспаления.

Токсины сальмонелл (эндотоксин, энтеротоксин, цитотоксин) вызвают симптомы общей интоксикации, диарею и нарушение синтеза белка в эпителиальных клетках кишечника.

Симптомы развиваются через 10 – 18 часов после попадания возбудителя в организм. В результате диареи у маленьких детей и престарелых может наблюдаться значительное обезвоживание. Обычно заболевание протекает по типу токсикоинфекции и через 3 – 5 дней заканчивается выздоровлением.

Назначение антибиотиков при сальмонеллезах или не дает эффекта, или, чаще, приводит к удлинению острого периода и значительному учащению случаев бактериовыделения в периоде реконвалесценции, нарушению нормального кишечного биоценоза. Поэтому назначение антибиотиков в неосложненных случаях сальмонеллезного гастроэнтерита нецелесообразно.

Тифоподобная форма. Развивается как результат бактериемии. Клинические проявления сходны с таковыми при брюшном тифе. 
Сальмонеллезная септицемия. Как правило, это внутрибольничная инфекция. Наблюдается, в основном, у новорожденных и ослабленных лиц пожилого возраста. Основные этиологические агенты - Salmonella choleraesuis и Salmonella typhimurium. Для генерализованной сальмонеллезной инфекции характерно формирование гнойных очагов в костях и внутренних органах. Сальмонеллы, вызывающие генерализованный процесс, устойчивы к антибиотикам, нечувствительны к фагам, отличаются повышенной устойчивостью к температурному воздействию, дезинфектантам. Передача инфекции осуществляется, в основном,  контактно-бытовым путем. 
Иммунитет. В результате перенесенного заболевания развивается нестойкий иммунитет. 
Лабораторная диагностика. Основана на выделении возбудителя из испражнений (при гастроэнтеритах) или крови (при септицемии) и идентификации по совокупности морфологических, биохимических и антигенных свойств. Для установления источника инфекции проводят исследование пищевых продуктов и других объектов – возможных факторов передачи.
Профилактика. Основные меры профилактики сводятся к строгому соблюдению санитарных требований по транспортировке, забою скота и птицы и соблюдению условий и сроков хранения продуктов животного происхождения.

Род SHIGELLA
Бактерии этого рода являются возбудителями дизентерии (греческое dys – болезненность + enteron – кишечник). Дизентерия – это болезненная диарея, сопровождающаяся выделением крови, гноя и слизи, болью в животе и симптомами общей интоксикации, вызываемая разными видами рода Shigella (бактерии дизентерии).

Бактерии дизентерии представляют собой неподвижные грамотрицательные палочки. Не образуют капсулы. Хорошо растут на питательных средах и не нуждаются в факторах роста. Не образуют сероводород. Сбраживают углеводы с образованием кислоты без газа. Оптимальная температура роста – 37(С. Факультативные анаэробы. Все шигеллы имеют типовой О- антиген, некоторые – К- антиген.

Род Shigella представлен четырьмя видами: Shigella dysenteriae (типовой вид), Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella sonnei. Все виды патогенны для человека.

Дизентерия, вызываемая Shigella dysenteriae, протекает тяжелее чем заболевания, вызванные другими шигеллами, так как помимо эндотоксина, вызывающего воспаление кишечника, этот вид бактерий продуцирует сильный экзотоксин, действующий как нейротоксин (см. Приложение – табл.1).
Патогенез. Дизентерия – антропонозная инфекция. В естественных условиях животные дизентерией не болеют. Инкубационный период составляет 1 – 7 дней. Болезнь длится от 6 до 10 дней и заканчивается выздоровлением. При дизентерии поражается дистальный отдел толстого кишечника – сигмовидная и прямая кишка. Шигеллы проникают в слизистую и размножаются как в клетках эпителия, так и вне клеток. В отличие от возбудителя брюшного тифа, шигеллы не проникают в кровоток, не обнаруживаются во внутренних органах и не выделяются с мочой. Бактерии в большом количестве выделяются с фекалиями, преимущественно в первые 4 - 5 дней болезни.

Шигеллы обладают высокой вирулентностью: инфицирующая доза для Shigella dysenteriae составляет 10 микробных клеток, для Shigella flexneri – 180 микробных клеток, для Shigella sonnei – 109.

Патологический процесс при дизентерии определяют как диффузное воспаление толстого кишечника. Возникающие в начале болезни неглубокие язвы затягиваются псевдомембраной, затем формируется слизистая мембрана. В легких случаях все ограничивается катаральным воспалением, в тяжелых – на месте язв формируются рубцы (см. Приложение – табл.3).
Источник инфекции и механизм передачи. Источник инфекции при дизентерии – человек (больной или носитель). Механизм передачи – фекально-оральный. Пути передачи: пищевой, водный, контактно-бытовой. Зараженная пища, вода, руки и другие объекты могут служить факторами передачи. Особую опасность как источник инфекции представляют лица с  бессимптомной формой инфекции.
Лабораторная диагностика. Диагностика основана на выделении чистой культуры возбудителя из испражнений и ее идентификации по совокупности морфологических, биохимических и антигенных свойств (см. Приложение – табл.2).
Иммунитет. После перенесенного заболевания формируется непрочный и непродолжительный иммунитет. Отмечены повторные заболевания даже в течение одного сезона.
Профилактика. Неспецифическая профилактика предусматривает надлежащее санитарно-гигиеническое обустройство жизни людей, снабжение их качественной водой и пищей. 

В окружении больного должны соблюдаться меры, предотвращающие распространение возбудителя.

VIBRIO CHOLERAE
(семейство Vibrionaceae, род Vibrio)

Vibrio cholerae не входит в семейство Enterobacteriaceae, отличаясь от его представителей по ряду признаков, например, по способности давать положительную пробу на оксидазу и по способности роста в щелочной среде (рН 9 – 9,5). Но, тем не менее, ряд сходных с энтеробактериями характеристик делает удобным рассмотрение этого возбудителя вместе с представителями семейства Enterobacteriaceae.
Общая характеристика. Vibrio cholerae – мелкая, грамотрицательная, подвижная (имеет один полярно расположенный жгутик), изогнутая палочка, напоминающая по форме запятую. 

На основании биологических и биохимических различий холерные вибрионы разделяют на два биовара: классический (Vibrio cholerae asiaticae) и Эль-Тор (Vibrio cholerae eltor). По структуре О- антигена вибрионы делятся на 139 серологических групп; возбудители классической холеры и холеры Эль-Тор относятся к группе О1.

О-антиген холерных вибрионов неоднороден и включает А, В и С компоненты, разные сочетания которых присущи сероварам Огава (АВ), Инаба (АС) и Гикошима (АВС). Другие вибрионы, отличающиеся от них серологически, обычно обозначаются как «неагглютинирующие» или НАГ- вибрионы, то есть не агглютинирующиеся сыворотоками к О1- антигену.

Н- антиген является общим для всех вибрионов, как холерных, так и нехолерных.
Патогенез холеры. Холера – кишечная инфекция, механизм передачи - фекально-оральный. Факторами передачи могут служить вода, пищевые продукты, объекты окружающей среды.

Попав в организм человека, большая часть вибрионов погибает под действием кислой среды желудка. Лишь их небольшая часть достигает тонкой кишки. Факторы, обеспечивающие колонизацию: жгутик, муциназа (разжижает слизь  и облегчает достижение поверхности эпителия) и нейраминидаза (обеспечивает взаимодействие с микроворсинками). Холерные вибрионы, в отличие от шигелл, не проникают в клетки эпителия (см. Приложение – табл.1).

Клинические проявления холеры обусловлены действием холерного экзотоксина. Экзотоксин (холероген) стимулирует активность фермента аденилатциклазы в клетках эпителия кишечника, следствием чего является конверсия АТФ в циклическую АМФ, что стимулирует экскрецию ионов хлора и ингибирует абсорбцию ионов натрия. С выходящей в просвет кишечника жидкостью теряется большое количество ионов калия. В результате развивается обезвоживание и электролитный дисбаланс: нарушается кислотно-щелочное равновесие, возникает ацидоз. Потеря калия приводит к нервным и мышечным расстройствам, появлению судорог с последующим мышечным истощением. Уровень мочевины и небелкового азота в крови повышается. 

Большая потеря воды и электролитов приводит к недостаточности кровообращения и гипоксии различных органов.
Клиника. Продолжительность инкубационного периода составляет 3 – 5 дней. Болезнь начинается внезапно. Первыми симптомами заболевания являются диарея и рвота (см. Приложение – табл.3). Испражнения становятся водянистыми, мутными без следов желчи и без запаха. В них появляются беловатые включения, напоминающие по форме рисовое зерно, содержащие лейкоциты, капли жира и клетки эпителия кишечника. В первые 4 - 5 дней болезни с испражнениями выделяется огромное число вибрионов (до 1 млрд. в 1 г).  Потеря воды с испражнениями может достигать 10 и более литров в сутки.

У больного развивается резкая слабость, головокружение и адинамия. Температура тела снижается, кожа становится морщинистой, синюшной и холодной (холерный алгид). На этой стадии у больных отмечают «facies hippocratica” (маска Гиппократа) – запавшие глаза, заостренные черты лица с резко выступающими скулами. В результате декомпенсированного обезвоживания происходит сгущение крови, развивается ацидоз, кислородное голодание, резко страдает функция почек, появляются судороги, больной теряет сознание и наступает смерть. При отсутствии лечения летальность больных в алгидной стадии достигает 60%. При проведении адекватной терапии летальность составляет 1,5 – 3%. Процесс выздоровления очень длительный. В окружении больного регистрируется носительство вибрионов. На одного больного приходится до 50 – 100 бактерионосителей (так называемый феномен «айсберга»). Носительство продолжается 1 – 2 недели, в течение которых Vibrio cholerae из эндемичного очага может быть «доставлен» в любой город планеты.
Иммунитет. После перенесенного заболевания формируется непрочный, непродолжительный иммунитет. Антитоксины сохраняются дольше, чем антимикробные антитела. Возможны повторные случаи заболевания. Эффективные вакцины отсутствуют.
Лабораторная диагностика. Основным диагностическим методом является бактериологический. Исследуемым материалом служат испражнения, рвотные массы. Полученный материал засевают на щелочную пептонную воду и элективные плотные питательные среды. Через 6 часов исследуют поверхностную пленку, которая образуется на пептонной воде. При необходимости производят пересев на вторую пептонную воду (в этом случае высеваемость холерного вибриона повышается на 10%). С пептонной воды производят пересев на плотные питательные среды. Подозрительные колонии (нежные, прозрачные, с голубоватым оттенком) пересевают для получения чистой культуры, которую идентифицируют по морфологическим, культуральным, биохимическим и антигенным свойствам. На каждом этапе исследования изучают подвижность микроба и его способность агглютинироваться холерными сыворотками. При дифференцировке биоваров Vibrio cholerae и Vibrio eltor оценивается способность культуры агглютинировать эритроциты, резистентность к полимиксину и холерному фагу. Фаготипирование также  имеет значение при идентификации НАГ- вибрионов.

Для диагностики холеры применяется целый ряд ускоренных методов диагностики (люминесцентно-серологический, иммобилизации холерных вибрионов, реакция непрямой гемагглютинации и др.). Серологическая диагностика холеры имеет вспомогательное значение.
Эпидемиология. Холера является эндемичной инфекцией для некоторых стран Юго-Восточной Азии. Вибрионы сохраняют жизнеспособность в речной воде до нескольких недель, в морской – до 47 суток. Эндемическим очагом холерного вибриона Эль-Тор является Индонезия

В 1993 году появились сообщения о вспышках холеры, вызванных НАГ- вибрионом, позднее обозначенным как серовар О139.
Профилактика. Включает мероприятия, направленные на выявление, изоляцию, лечение больных и надлежащее санитарно-гигиеническое обеспечение жизни людей. 

Для создания искусственного иммунитета были предложены различные вакцины, в том числе из убитых штаммов Инаба и Огава, холероген-анатоксин, химическая вакцина, состоящая из анатоксина и О- антигенов сероваров Инаба и Огава. Продолжительность поствакцинального иммунитета не превышает 6 – 8 месяцев, поэтому прививки проводят только по эпидемиологическим показаниям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Энтеробактерии – обширная гетерогенная группа тесно связанных родов семейства Enterobacteriaceae. Это короткие, прямые, неспорообразующие грамотрицательные палочки, факультативные анаэробы, обитающие в кишечнике теплокровных животных. Типовым родом и видом является Escherichia coli.

2. Большинство энтеробактерий подвижны. На кровяном агаре образуют светлые, крупные, блестящие и сероватые колонии. Гемолитическая активность варьирует. Все виды ферментируют глюкозу, некоторые без газа. Для выделения энтеробактерий предпочтительнее использовать среды с добавлением красителей.

3. Серологическое типирование энтеробактерий основано на определении комплекса антигенов: 1) О- антигена, соматического, термостабильного липополисахарида клеточной стенки; 2) капсульного К- антигена полисахаридной природы; 3) жгутикового Н- антигена - термолабильного белка флагеллина.

4. E.coli и колиформные бактерии вне естественного места обитания (кишечника) могут вызывать серьезные заболевания. Наиболее часто встречающиеся – пиелонефрит или пневмония.

5. Некоторые серовары E. coli являются патогенными для человека. Различают энтеротоксигенные (ETEC) энтероинвазивные (EIEC) энтеропатогенные (EPEC) и энтерогеморрагические (EHEC) серовары патогенных E. coli, способные вызывать заболевания кишечника различной степени тяжести. 

6. Бактерии рода Proteus имеют тенденцию распространяться по поверхности плотной питательной среды (ползучий рост) благодаря высокой подвижности. Бактерии могут вызвать тяжелые раневые инфекции и инфекции мочевого тракта. Резистентны к антибактериальным препаратам.

7. Эндотоксический шок – тяжелое осложнение бактериемии, вызванной грамотрицательными микроорганизмами. Главной причиной шока является поступление в кровеносное русло эндотоксина.

8. Госпитальная (внутрибольничная) инфекция развивается у 3 – 5% пациентов. Две трети случаев госпитальной инфекции – это заболевания, вызванные энтеробактериями. Чаще это инфекция хирургической раны, мочевого и респираторного трактов. 

9. Брюшной тиф является антропонозной инфекцией с фекально-оральным механизмом передачи.

10. Около 250 видов рода Salmonella вызывают инфекции у животных, которые  являются их естественными хозяевами. Сальмонеллы выделяются во внешнюю среду с фекалиями животных. Могут накапливаться в продуктах питания (яйца птиц, мясные, рыбные продукты). 

11. Различают три формы сальмонеллезной инфекции: 1) гастроинтестинальная форма (гастроэнтерит), протекающая по типу пищевой токсикоинфекции;  2) тифоподобная форма; 3)сальмонеллезная септицемия. 

12. Все четыре вида рода Shigella вызывают дизентерию. Наиболее тяжелой является болезнь, развивающаяся в результате действия нейротоксина Sh.dysenteriae. Человек является единственным хозяином шигелл. Для заражения, бывает достаточно от 10 до 200 бактериальных клеток.

13. В семейство Vibrionaceae входят грамотрицательные, щелочелюбивые, прямые или слегка изогнутые палочки, факультативные анаэробы, обитающие в воде открытых водоемов.

14. Имеющий форму запятой Vibrio cholerae является возбудителем холеры, для которой характерна массивная диарея с потерей огромного количества жидкости, стул в виде «рисового отвара». Энтеротоксин (холероген) по своему действию сходен с термолабильным токсином E.coli.

15. Холера возникает при употреблении воды или пищи, зараженной холерным вибрионом, попавшим туда с фекалиями больного или вибрионосителя. Инфицирующая доза составляет около 100 млн бактериальных клеток.

ВОПРОСЫ ДЛЯ САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ РАБОТЫ
1. Дайте характеристику семейства энтеробактерий.

2. Письменно охарактеризуйте бактерии рода Salmonella.
3. Перечислите клинические формы сальмонеллезной инфекции.

4. Назовите и дайте характеристику микроорганизма, вызывающего брюшной тиф.

5. Каков механизм передачи  брюшного тифа?

6. Как можно защитить себя от заражения возбудителями кишечных инфекций?

7. Как проводится лабораторная диагностика брюшного тифа в зависимости от периода болезни?

8. Назовите и дайте характеристику возбудителей дизентерии.

9. Какой вид шигелл вызывает наиболее тяжелую форму дизентерии и почему?

10. Перечислите факторы патогенности шигелл.

11. Перечислите представителей группы колиформных бактерий.

12. При каких условиях колиформные бактерии могут вызывать патологические процессы?

13. Какие типы патогенных E. coli Вам известны? Какие заболевания они вызывают?

14. Дайте характеристику возбудителей внутрибольничных инфекций.

15. Какие патогенетические механизмы лежат в основе эндотоксинового шока?

16. Приведите основные характеристики возбудителей классической холеры и Vibrio eltor.
17. Как передается холера? Какими должны быть меры предупреждения этой инфекции?

18. Объясните патогенетический механизм возникновения диареи при холере.

19. Составьте перечень основных симптомов холеры и назовите патогенетический механизм их возникновения.

20. Письменно объясните следующие термины: госпитальная инфекция, энтеротоксин, эндотоксин, О- антиген, Н- антиген, К- антиген, Vi- антиген, термолабильный антиген, оппортунистическая инфекция, диарея, дизентерия,  холероген, пейеровы бляшки.

21. Укажите, какие из патогенных энтеробактерий вызывают преимущественное поражение тонкого кишечника, толстого кишечника, септицемию, образование язв стенки тонкой кишки, выделение с фекалиями слизи и крови, длительное сохранение возбудителя в желчном пузыре.

Раздел II
Мелкие грамотрицательные БАКТЕРИИ

Brucella – возбудители бруцеллеза 

Haemophilus influenzae – гемофильная палочка
Haemophilus ducreyi – возбудитель мягкого шанкра
Gardnerella vaginalis – возбудитель неспецифического вагинита

 Bordetella – возбудители коклюша и паракоклюша
Yersinia pestis – возбудитель чумы
Francisella tularensis – возбудитель туляремии

Микробы, объединенные в этом разделе, представляют собой очень мелкие грамотрицательные палочковидные бактерии или коккобактерии, размеры которых не превышают 1мкм. Некоторые из них являются аэробами, другие – факультативные анаэробы. 

Возбудители бруцеллеза
Биологические свойства. Бруцеллы - очень мелкие бактерии  шаровидной, овоидной или палочковидной формы. Неподвижны, не образуют спор. У вариантов, образующих гладкие и слизистые колонии могут быть выявлены капсулы. Легко окрашиваются анилиновыми красителями. В мазках обычно располагаются беспорядочно.

Облигатные аэробы. B.аbortus лучше растет в присутствии 10% СО2. Растут при температуре от 6 до 45(С, оптимальная температура - 37(С.

Бруцеллы адаптировались к внутриклеточному существованию, поэтому для их культивирования необходимы сложные питательные среды. Добавление в питательную среду 5% глицерина или сыворотки стимулирует рост бруцелл. Оптимальная среда для культивирования – печеночный агар и печеночный бульон.

В первых генерациях, при выделении из зараженного организма, бруцеллы растут медленно – колонии формируются через 1-3 недели после посева. Лабораторные штаммы, адаптированные к питательным средам, вырастают через 24-48 часов.

Колонии бруцелл бесцветные, с перламутровым блеском, гладкие, выпуклые. Размеры колоний варьируют от очень мелких (0,01-0,5 мм) до крупных (3-4 мм). На жидких средах вызывают помутнение. Хорошо растут в неоплодотворенных куриных яйцах, желточном мешке куриного эмбриона.

Содержат в разных соотношениях А и М-антигены, а также поверхностный L-антиген, сходный с Vi-антигеном сальмонелл.

Разные виды бруцелл отличаются друг от друга лишь количественным содержанием этих антигенов, поэтому серологическая дифференциация бруцелл возможна только путем использования монорецепторных адсорбированных сывороток.

Характеризуются слабой биохимической активностью, не обладают гемолитическими свойствами. Для определения вида бруцелл используют их чувствительность к бактериостатическому действию красителей – основного фуксина и тионина, а также способность продуцировать сероводород.

Бруцеллы не образуют экзотоксин. Одним из основных факторов вирулентности является эндотоксин, представляющий собой липополисахарид клеточной стенки.

Продуцируют гиалуронидазу, каталазу, уреазу. Показано, что бруцеллы выделяют низкомолекулярные продукты, ингибирующие слияние фаго- и лизосом.

Относительно устойчивы в окружающей среде. Сохраняются во влажной почве и воде от 2-3 до 4,5 месяцев; в непроточных водоемах – до 3 месяцев; в молоке – до 273 дней; в масле – до142 дней; в сыре – до 1 года; в брынзе – до 72 дней; в кефире – до 11 дней. Чувствительны к действию высокой температуры: при 55(С погибают в течение 1 часа, при 70(С – 10 минут, при кипячении – через несколько секунд.

Прямые солнечные лучи вызывают гибель бруцелл только через 2-3 дня.

Чувствительны к действию дезинфицирующих веществ.

Патогенез и клиника. Входными воротами при бруцеллезе служат кожа и слизистые оболочки желудочно-кишечного тракта. Бруцеллы, как и возбудители чумы и туляремии, могут проникать даже через неповрежденную кожу.
Из места входных ворот бруцеллы по лимфатическим путям попадают в региональные лимфатические узлы (чаще всего это лимфатический аппарат ротовой полости, заглоточные, шейные, подчелюстные железы и лимфатический аппарат кишечника). Такие лимфоузлы превращаются в своеобразные “депо” бруцелл. 

Из лимфатических узлов возбудитель проникает в кровь и распространяется по всему организму, избирательно поражая ткани лимфо-гемопоэтической системы. При этом часть бруцелл погибает, освобождая эндотоксин. Происходит сенсибилизация организма и формирование гиперчувствительности замедленного типа.

В дальнейшем наблюдается многократная генерализация процесса, что определяет течение болезни по типу хрониосепсиса с упорной наклонностью к рецидивам и выраженной аллергизацией организма.

Примерно к двадцатому дню болезни в лимфатических образованиях, печени, селезенке, костном мозге и других участках ретикулоэндотелиальной системы образуются гранулемы – узелки, состоящие из эпителиоидных и гигантских клеток с зоной некроза и фиброзом по периферии органов. В таких очагах бруцеллы располагаются преимущественно внутриклеточно. Иногда развиваются остеомиелит, менингит, холецистит.

Инкубационный период при бруцеллезе 1-6 недель. Начало заболевания постепенное: появляются слабость, недомогание, лихорадка, потливость. Обычно температура повышается во второй половине дня (ундулирующая лихорадка); падение температуры в ночное время сопровождается обильным потоотделением. Лихорадка длительная, сохраняющаяся месяцами (рис. 1). Самочувствие больных даже в период высокой температуры остается относительно хорошим (не соответствует объективным данным).




Рисунок 1
Ундулирующая лихорадка при бруцеллезе

Клинические проявления бруцеллеза многообразны и зависят от того, какие органы и ткани вовлечены в инфекционный процесс. Чаще всего страдают лимфатическая, сосудистая, гепатолиенальная, нервная системы, а также опорно-двигательный аппарат.

Наблюдается увеличение лимфатических узлов и селезенки. Гепатит может сопровождаться развитием желтухи. Боли и расстройства движения, особенно в позвоночнике, указывают на развитие остеомиелита. Эти симптомы генерализованной бруцеллезной инфекции стихают в течение нескольких недель или месяцев, хотя локализованные поражения могут сохраняться очень долго.

После острой фазы может развиться хроническая стадия, характеризующаяся слабостью, острыми и ноющими болями, субфебрильной температурой, раздражительностью, невротическим состоянием.

Могут поражаться генеративные органы, наблюдаться прерывание беременности.

Летальность при бруцеллезе колеблется от 1 до 6 процентов. Прогноз для жизни обычно благоприятный, но значительная продолжительность болезни, обилие осложнений нередко приводят к утрате трудоспособности и стойкой инвалидности.

Иммунитет. Иммунитет обусловлен Т-лимфоцитами и макрофагами. У иммунных людей и животных фагоцитоз носит завершенный характер. Роль иммуноглобулинов в иммунитете заключается в стимуляции фагоцитарной активности.
Иммунитет слагается из двух фаз:

1. Инфекционной (начальной);

2. Постинфекционной (завершающей).

Постинфекционный иммунитет перекрестный (против всех видов бруцелл), однако не абсолютный.

Несмотря на тенденцию к длительному, хроническому течению, бруцеллезная инфекция у человека и животных постепенно угасает и в большинстве случаев заканчивается самоочищением организма от бруцелл. Освобождение организма от возбудителя происходит медленно, иногда затягивается на многие месяцы и годы.

Для бруцеллеза характерна выраженная аллергизация организма.

Лабораторная диагностика. Материалом для исследования при бруцеллезе у больных людей являются кровь (в некоторых случаях костный мозг), моча, грудное молоко, мокрота, спинномозговая жидкость и т.д.
Применяется бактериологический метод; первоначально исследуют кровь. Пробу крови засевают в объеме 5-10 мл в два флакона, содержащих по 50-100 мл бульона. Один из флаконов инкубируют в условиях с повышенным содержанием СО2 (для выделения B.abortus), другой – в обычных условиях. Посевы выдерживают в термостате при 37(С не менее месяца. 

Если исследуемый материал загрязнен посторонней микрофлорой, единственным надежным методом исследования является биологический: заражение белых мышей или морских свинок и последующее выделение бруцелл из органов зараженных животных.

Бактериологический и биологический методы могут применяться лишь в лабораториях, предназначенных для диагностики особо опасных инфекций.

Наиболее распространенными методами в широкой медицинской практике являются серологические исследования. Используют микрометод реакции агглютинации на стекле (реакция Хеддльсона), развернутую реакцию агглютинации (реакция Райта), РНГА, РСК, люминесцентно-серологический метод, иммуноферментный метод и т.д.

При отрицательных результатах бактериологического и серологических исследований применяют кожную аллергическую пробу (проба Бюрне). Проба Бюрне обычно становится положительной к концу первого месяца заболевания у 70-85% пациентов. В качестве антигена применяют бруцеллин – протеиновый экстракт культуры бруцелл.

Эпидемиология. Резервуар и источник инфекции – домашние животные (овцы, козы, коровы, свиньи, реже собаки). Человек – вторичный хозяин, заболевания людей возникают на фоне эпизоотий.
Наиболее патогенной для человека в нашей стране является B.melitensis  (95-97% всех случаев бруцеллеза). B.abortus, как правило, вызывает латентную форму болезни, и только в 1-3% отмечаются клинические проявления. Еще реже заболевание вызывает B.suis (менее 1%).

Бактерии передаются от животного к животному и человеку через контакт с зараженными фекалиями, мочой, молоком и мясом.

У животных бруцеллез протекает в виде общего заболевания, картина которого бывает различной. Для крупного и мелкого рогатого скота наиболее характерными проявлениями болезни являются инфекционные аборты. У свиней аборты отмечаются реже, болезнь протекает как хронический сепсис с поражением суставов и других органов. От больных животных бруцеллы выделяются с молоком, мочой, испражнениями, гноем и особенно обильно – в период выкидыша с плодом, последом и околоплодными водами. Обильное размножение бруцелл в оболочках плода связывают с наличием в них многоатомного спирта – эритритола, который служит важным фактором роста бруцелл.

Человек заражается от животных, главным образом, контактным или контактно-бытовым путем (80-90% всех заболеваний). Алиментарный способ заражения наблюдается при употреблении непастеризованного молока от инфицированных животных или молочных продуктов, а также воды. Контактным или контактно-бытовым путем могут заразиться лица, постоянно или временно имеющие дело с животными или сырьем животного происхождения в силу своей профессии (пастухи, скотники, доярки, ветеринарные работники). Особенно опасен период окота, отела (март – май). Бруцеллы при этом проникают в организм человека через кожу или, значительно чаще, через слизистые оболочки полости рта, носа, глаз.

Лечение и профилактика. Для лечения применяют антибиотики (тетрациклин, левомицетин, ампициллин) в сочетании с введением лечебной вакцины (взвесь убитых бруцелл) или бруцеллина.

Основу профилактики составляют санитарно-ветеринарные, санитарно-гигиенические и противоэпидемические мероприятия (удаление из стада больных животных, обеззараживание молока кипячением или пастеризацией, вакцинация домашних животных, обеззараживание шкур, шерсти животных и т.д.).

Для специфической профилактики используют живую вакцину, приготовленную из штамма B.abortus. Вакцинация проводится только в очагах козье-овечьего бруцеллеза. Вводится вакцина накожно, однократно. Поствакцинальный иммунитет сохраняется в течение 10-12 месяцев. Вакцина обладает довольно выраженным аллергическим действием. Менее аллергенна химическая бруцеллезная вакцина, состоящая из антигенов клеточной стенки бруцелл.

ГЕМОГЛОБИНОФИЛЬНЫЕ БАКТЕРИИ
Гемоглобинофильные (гемофильные) бактерии – это гетерогенная группа мелких грамотрицательных бактерий, не образующих спор, не обладающих подвижностью и требующих для культивирования сложные питательные среды, обычно содержащие кровь или ее компоненты.

БАКТЕРИИ РОДА HAEMOPHILUS
Бактерии рода Haemophilus – облигатные паразиты; нуждаются в факторах роста  X и (или) V, которые содержатся в эритроцитах.                  Фактор X представляет собой гемин-комплекс ионов железа и протопорфирина IX, термостабилен, сохраняется после автоклавирования.

Фактор V – никотинамидадениндинуклеотид (НАД) – термолабильный коэнзим, содержится в тканях растений, животных, вырабатывается многими бактериями. Поскольку фактор V разрушается при стерилизации, его заменяют в среде добавлением картофеля или дрожжей.

Некоторые виды гемофильных бактерий могут расти в присутствии одного из факторов, другие нуждаются в обоих (табл.1).

Род Haemophilus включает 16 видов. Для человека патогенны два вида: H.influenzae – возбудитель воспалительных процессов дыхательных путей, и H.ducreyi – возбудитель мягкого шанкра.

Таблица 1 

Биологическая характеристика некоторых гемоглобинофильных бактерий

	Микроорганизм


	Продукты, свойства
	Фактор роста

	
	гемолиз
	капсула
	индол
	каталаза
	X
	V

	Bordetella pertussis
	+
	+
	(
	+
	(
	(

	Bordetella parapertussis
	+
	+
	(
	+
	(
	(

	Haemophilus aegyptius
	(
	(
	(
	?
	+
	+

	Haemophilus ducreyi
	медленно
	(
	(
	?
	+
	(

	Haemophilus influenzae
	(
	+
	(
	+
	+
	+

	Haemophilus parainfluenzae
	(
	+
	(
	+
	(
	+

	Haemophilus suis
	(
	+
	(
	+
	+
	+

	Haemophilus vaginalis
	(
	(
	(
	(
	(
	(


HAEMOPHILUS INFLUENZAE
Гемофильную палочку первым выделил Р.Кох в начале 80-х гг XIX века. Позднее схожий микроорганизм выделил М.И.Афанасьев (1891) и Р.Пфейффер (1892) из гнойного отделяемого и ткани легкого больного, умершего во время пандемии гриппа. Длительное время его считали возбудителем гриппа (influenza), что объясняет происхождение видового названия.

Haemophilus influenzae (палочка Афанасьева – Пфейффера) вызывает респираторные заболевания, менингит, эндокардит, абсцессы, артриты и т.д.

Биологические свойства. Haemophilus influenzae – мелкие короткие палочки (коккобациллы). Очень полиморфны, могут образовывать нити. В мазках располагаются одиночно, иногда короткими цепочками. Неподвижны, не образуют спор, имеют отчетливо выраженную капсулу. 

Бактерии медленно окрашиваются анилиновыми красителями: фуксином Пфейффера прокрашиваются в течение 5-15 минут.

Палочка инфлюэнцы – факультативный анаэроб. Оптимальная температура роста 37(С. На «шоколадном» агаре (агар с прогретой кровью) колонии вырастают через 36-48 часов и достигают диаметра 1 мм. На кровяном агаре с сердечно-мозговым экстрактом через 24 часа образуются мелкие, выпуклые колонии с радужными переливами. Гемолиз отсутствует. Сахаролитические свойства выражены слабо и непостоянны. 

H.influenzae по специфичности капсульного антигена делят на 6 сероваров: a, b, c, d, e, f. От больных людей чаще выделяется серовар b. Кроме капсульного антигена у возбудителя инфлюэнцы имеется соматический антиген, в составе которого обнаружены термостабильный и термолабильный протеины.

Экзотоксинов H.influenzae не продуцирует, её вирулентность связана с эндотоксином, выделяющимся при разрушении бактериальных клеток. Инвазивность и подавление фагоцитоза обусловлены наличием капсулы.

В окружающей среде возбудитель малоустойчив, быстро погибает под действием прямых солнечных и ультрафиолетовых лучей, дезинфицирующих веществ в обычных рабочих концентрациях. При 60(С погибает в течение 5-10 минут.

Патогенез и клиника. Неинкапсулированные бактерии являются частью нормальной микрофлоры дыхательных путей человека. Инкапсулированные формы H.influenzae, особенно типа b, вызывают гнойные инфекции дыхательных путей (синуситы, ларинготрахеиты, эпиглоттиты, отиты), а у маленьких детей  менингиты.

В большинстве случаев возбудитель локализуется в носоглотке и передается воздушно-капельным путем. С помощью пилей бактерии прикрепляются к клеткам эпителия слизистой оболочки верхних дыхательных путей. В последующем они проникают в подслизистую оболочку, вызывая развитие воспалительной реакции. Штаммы, обладающие высокой вирулентностью, способны проникать в лимфо- и кровоток.

Характер клинических проявлений зависит от локализации воспалительного процесса.

Острый эпиглоттит – тяжелое, потенциально смертельное заболевание у детей, вызываемое H.influenzae типа b. Заболевание начинается остро и внезапно. Характерный признак – увеличенный, гиперимированный и отечный надгортанник. Распространенное осложнение – нарастающая асфиксия, в результате чего нередко возникает необходимость в трахеостомии.

Менингит – наиболее тяжелое заболевание, вызываемое H.influenzae типа b. Развивается как следствие распространения возбудителя по лимфатическим сосудам. Нередко у детей после выздоровления остаются стойкие неврологические изменения. Частые последствия менингита – умственная отсталость, гидроцефалия, слепота. Летальность при нелеченном менингите, вызванном H.influenzae, может достигать 90%.

H. influenzae может вызывать назофарингит, часто с лихорадкой. Инфекция может распространяться и вовлекать в процесс придаточные пазухи или среднее ухо. H.influenzae типа b является наиболее частым возбудителем воспалительных заболеваний среднего уха.

Иммунитет. Существует связь между содержанием антител к капсульным антигенам H.influenzae и риском развития менингита. Чем выше уровень антител, тем меньше вероятность возникновения зааболевания. Новорожденные относительно невосприимчивы за счет материнских антител

Лабораторная диагностика. Микробиологический диагноз основан на выделении чистой культуры возбудителя и бактериоскопическом исследовании патологического материала, полученного от больных. 

Эпидемиология. Инфекции, вызванные H.influenzae, регистрируют только у человека. Среди здоровых людей уровень носительства гемофильных палочек достигает 90%. Заболевания, вызываемые H.influenzae, регистрируют повсеместно, а в ряде стран они эндемичны. Наиболее восприимчивая группа – дети в возрасте от 3 месяцев до 6 лет. Основной путь передачи – воздушно-капельный.

Лечение и профилактика. Инфекции, вызванные H.influenzae типа b, обычно лечат ампициллином или хлорамфениколом. В настоящее время существуют штаммы H.influenzae, устойчивые к обоим препаратам.

Детям, находившимся в контакте с больным, назначают рифампицин, обеспечивающий хороший защитный эффект.

HAEMOPHILUS DUCREYI
Haemophilus ducreyi – возбудитель мягкого шанкра (в англоязычной литературе шанкроид) – венерического заболевания.

В мазках, окрашенных по Граму, H.ducreyi имеют вид палочек овоидной формы, расположенных параллельными цепочками (“железнодорожные пути”), группами или парами. Неподвижны, не образуют спор.

H.ducreyi - факультативный анаэроб. Для роста требует X (но не V) фактор. На кровяном агаре образует мелкие серовато-желтые колонии, напоминающие колонии стрептококков; через 3-4 суток образуют небольшую зону гемолиза.

Длительное время заболевание считали “экзотическим”, например, в отечественной практике регистрировали лишь завозные, “портовые” случаи заболевания. В последние годы многие дерматовенерологи отмечают увеличение заболеваемости мягким шанкром.

Уже через 12-18 часов на месте внедрения возбудителя образуется красное пятно, которое через 2-5 дней превращается в изъязвляющуюся папулу. Образовавшаяся язва мягкая на ощупь и болезненная (что отличает ее от твердого шанкра при сифилисе), с тонкими, подрытыми краями. Дно язвы покрыто желтоватым налетом и обильно кровоточит. В течение 3 недель язва увеличивается от размеров зерна чечевицы до 2 см. Шанкры могут быть множественными и сливаться в гигантские ползучие язвы. В 40% случаев наблюдается нагноение региональных лимфатических узлов. При неосложненном течении заживления язвы происходит через 1-2 месяца.

Лабораторная диагностика. Основана на обнаружении возбудителя в содержимом язвы (результаты исследования следует соотносить с данными анамнеза, так как мягкий шанкр передается только половым путем). Мазки окрашивают по Граму, фуксином Циля или метиленовым синим. К выделению культуры прибегают редко. После 8 дня болезни можно применить аллергическую пробу с внутрикожной инъекцией вакцины Haemophilus ducreyi (положительна в 90-98% случаев). Дифференциальная диагностика проводится с первичным сифилисом, генитальным герпесом и венерической лимфогранулемой. Нередки случаи одновременного заражения мягким шанкром и сифилисом.

Для лечения традиционно используют сульфаниламиды, пенициллин, стрептомицин и тетрациклин. 

GARDNERELLA VAGINALIS
Gardnerella vaginalis – мелкая, плеоморфная, неподвижная, не образующая спор и капсул, факультативно аэробная грамотрицательная палочка. Несмотря на то, что этот микроб вместе с другими видами входит в род Haemophilus, он отличается от них по некоторым признакам. Для роста ему не нужен ни фактор X, ни фактор V. В то же время, изучение клеточной стенки показало отличие этого микроба от видов Corynebacterium, куда он раньше был включен. Таким образом, в связи с особенностями морфологии и биохимии микроорганизм был выделен в отдельный, новый род – Gardnerella.

G.vaginalis вызывает неспецифический вагинит, сопровождающийся выделениями, обладающими неприятным запахом. Передается половым путем.

Микроб выделяют из влагалища больных вагинитом женщин. В фиксированных окрашенных мазках обнаруживают так называемые ключевые клетки, характерные для этого заболевания. Они представляют собой сквамозные эпителиальные клетки, нагруженные (как бы “запыленные”) большим количеством мелких бактерий.

Важным диагностическим тестом является добавление 10% раствора КОН к порции вагинальных выделений. Появление неприятного, “рыбного” запаха расценивается как подтверждение диагноза.

ВОЗБУДИТЕЛЬ КОКЛЮША
Коклюш (coquelluch [франц.], pertussis [лат.]) – острое  инфекционное заболевание дыхательных путей, основным симптомокомплексом которого являются приступы судорожного кашля.

Возбудитель был открыт в 1900 году бельгийскими учеными Ж.Борде и О.Жангу. Впоследствии получил название Bordetella pertussis.
Биологические свойства. Бордетелла – короткие грамотрицательные палочки овоидной формы. Часто окрашиваются биполярно за счет зерен волютина. Неподвижна, не образует спор, имеет капсулу.

Облигатные аэробы. Оптимальная температура культивирования - 35-370С. Требовательны к питательным средам. В процессе роста в среде накапливаются ненасыщенные жирные кислоты и другие продукты метаболизма, которые препятствуют размножению B.рertussis. Для их нейтрализации (адсорбции) к средам прибавляют древесный уголь, ионообменные смолы, кровь.

Классическими средами для первичного выделения бордетелл являются картофельно-глицериновый агар с добавлением крови (среда Борде - Жангу) и полусинтетическая среда казеиново-угольный агар (КУА).

На среде Борде – Жангу колонии формируются на третий – четвертый день. Колонии мелкие (диаметром около 1 мм), гладкие, блестящие, куполообразные, с жемчужным или металлическим ртутным блеском.

На КУА также на третий – четвертый день вырастают гладкие выпуклые колонии (около 1 мм), серовато-кремового цвета и вязкой консистенцией.

На жидких средах вызывают равномерное помутнение с придонным осадком.

Характерная особенность коклюшных бактерий – быстрое изменение культуральных и серологических свойств при изменении состава питательной среды, температуры и других условий культивирования. Колонии B. рertussis неоднородны, они распределяются по четырем фазам.

Фаза I (S-форма колонии) представлена свежевыделенными, вирулентными, имеющими капсулу бактериями.

Фаза IV (R-форма) – бактерии не имеют капсулы, авирулентны. Фазы II и III занимают промежуточное положение. Заболевания способны вызывать только фаза I.

Биохимически инертны. Вызывают гемолиз эритроцитов.

Антигенная структура сложная. Выделяют антигены, обладающие родовой и видовой специфичностью. Вирулентные B. рertussis первой фазы содержат факторы, во многом определяющие патогенез и клинические проявления коклюша: гистамин-сенсибилизирующий фактор, лимфоцитозстимулирующий фактор, термолабильный токсин и др.

Коклюшный токсин – важнейший фактор вирулентности: влияет на миграцию лимфоцитов, вызывая лимфоцитоз; стимулирует выработку инсулина; воздействует на систему ц-АМФ, чем напоминает действие холерогена. Представлен двумя субъединицами – А (активный центр) и В (связывающий центр). Токсин частично связан с клеткой и освобождается после ее разрушения.  

Специфический (трахеальный) цитотоксин вызывает некроз и десквамацию мерцательного эпителия.

Бордетеллы содержат эндотоксин, аналогичный эндотоксинам других грамотрицательных бактерий. К факторам вирулентности относятся микроворсинки (пили), покрывающие поверхность клеток B. рertussis, а также капсула.

Возбудитель коклюша вне организма  быстро погибает. Высоко чувствителен к действию ультрафиолетовых лучей и дезинфицирующих веществ.

Чувствителен к полимиксину В, стрептомицину, тетрациклину. Устойчив к пенициллину и сульфаниламидам.

В естественных условиях к коклюшу восприимчив только человек.

Патогенез и клиника коклюша. Входными воротами являются слизистые оболочки гортани, трахеи, бронхов. Бордетеллы – внеклеточные паразиты. Они размножаются на поверхности клеток эпителия, обусловливая развитие воспалительных катаральных явлений и возникновение очагов некроза. Следствием этого является постоянное раздражение рецепторов афферентных волокон блуждающего нерва; возбуждение передается в область кашлевого центра, где формируется стационарный очаг возбуждения (доминанта). В результате развивается основной симптомокомплекс коклюша – приступы судорожного кашля. Из доминантного очага возбуждение может иррадиировать на другие участки мозга. Этим объясняется спазм сосудов, повышение артериального давления, рвота, судорожные сокращения мышц лица и туловища.

Бактерии и их токсины повышают проницаемость сосудистой стенки, нарушают легочную вентиляцию, следствием чего является гипоксемия и ацидоз. Отмечается снижение неспецифической резистентности.

Важную роль в патогенезе играет формирование реакций гиперчувствительности замедленного типа.

Для клинического течения коклюша характерна цикличность. Выделяют следующие периоды (стадии) заболевания:

1. Инкубационный – продолжительность от 5 до 21-го дня (в среднем 7-10 дней).

2. Катаральный – характеризуется появлением незначительного кашля, насморка, субфебрильной температуры. Кашель не поддается медикаментозному лечению, постепенно усиливается и к концу второй недели приобретает приступообразный характер. Продолжительность  катарального периода около двух недель.

3. Конвульсивный (судорожный).Появляется основной симптомокомплекс коклюша – приступы судорожного кашля. Приступы могут развиваться под влиянием как специфических (микроб, его токсин), так и неспецифических (осмотр, звук, свет, инъекции и т.д.) раздражителей. Число приступов может достигать 40-50 в сутки.

           Во время приступа кашлевые толчки быстро следуют один за другим, прерываясь свистящим затрудненным вдохом (кашель с репризами). Приступы заканчиваются отделением большого количества густой, вязкой мокроты, а нередко и рвотой. Кашель сопровождается цианозом лица и всего тела. Может наступить асфиксия вследствие остановки дыхания; иногда наблюдается разрыв межреберных мышц и даже ребер.
       Осложнениями коклюша являются бронхопневмония, ателектазы, бронхоэктазы.

     Температура в течение всего конвульсивного периода (4-6 недель) обычно остается нормальной.

4.   Угасания (разрешения) – постепенно уменьшается число приступов, затем они исчезают; состояние нормализуется. Продолжительность периода угасания – 2-3 недели.

  Может наблюдаться атипичное течение коклюша. У привитых детей чаще встречаются стертые формы, при которых отсутствует спазматический кашель.

После перенесенного заболевания формируется напряженный и стойкий, как правило, пожизненный иммунитет, обусловленный гуморальными и клеточными механизмами.

Основную роль в элиминации возбудителя играют клеточные иммунные реакции. В связи с этим дети первого года жизни оказываются восприимчивыми к коклюшу.

Лабораторная диагностика. Основным является бактериологический метод. Исследуемым материалом служит секрет дыхательных путей (носоглотки, трахеи, бронхов). Материал берут методом “кашлевых пластинок” (во время приступа кашля ко рту больного на расстоянии 8-10 см подносят открытую чашку с питательной средой) или с помощью тампона с задней стенки глотки (при взятии материала обычно возникает кашель и в результате возбудитель с частицами слизи попадает на тампон). 

Для  выделения возбудителя используют среду КУА или среду Борде – Жангу. Среди выросших колоний отбирают подозрительные и отсевают на отдельные чашки. Bordetella рertussis идентифицируют по морфологическим и культуральным свойствам, а также в реакции агглютинации со специфическими видовыми сыворотками.

В качестве ускоренного применяют иммунофлуоресцентный метод (позволяет получить ответ через 4-5 часов после взятия материала).

Серологические методы (реакция агглютинации, непрямой гемагглютинации, связывания комплемента) используют как вспомогательные при выявлении атипичных форм, а так же для ретроспективной диагностики, поскольку антитела к возбудителю появляются не ранее третьей недели заболевания.

Эпидемиология. Коклюш – одна из самых высокозаразных болезней. Источником инфекции является больной человек. Наиболее заразителен больной в катаральном периоде, но выделение возбудителя происходит на протяжении всей болезни, включая период угасания (разрешения). Бактерионосительство при коклюше, по-видимому, не существует.

Bordetella рertussis вне организма быстро погибает, поэтому заражение возможно только при непосредственном контакте с больным. Путь передачи – воздушно-капельный.

Большинство заболеваний регистрируется у детей в возрасте до пяти лет. В условиях массовой вакцинации коклюш нередко встречается у взрослых, поскольку поствакцинальный иммунитет сохраняется лишь около трех лет.

Наиболее тяжело коклюш протекает у детей первого года жизни, среди них регистрируется наиболее высокая летальность. С введением специфической профилактики произошли изменения клинической картины с преобладанием умеренно выраженных и стертых форм (до 95 %) болезни.

Лечение и профилактика. Проведение антибактериальной терапии (эритромицин, тетрациклин, левомицетин) в катаральный период способно предотвратить дальнейшее развитие патологического процесса. В конвульсивный период антибиотики не оказывают влияния на течение заболевания.

С целью специфической профилактики применяют вакцину из убитых бактерий I фазы; содержит коклюшный токсин, агглютиногены и антигены капсулы. Как правило, вакцину против коклюша комбинируют с дифтерийным и столбнячным анатоксинами (АКДС).

ВОЗБУДИТЕЛЬ ПАРАКОКЛЮША
Возбудитель паракоклюша, Bordetella paraрertussis, близок к возбудителю коклюша по морфологическим и культуральным признакам.

Паракоклюш проявляется клинически как легкая форма коклюша. Постановка диагноза возможна лишь при помощи микробиологических методов исследования.

Взятие материала и лабораторная диагностика проводится так же, как при коклюше.

Коклюш и паракоклюш – два самостоятельных заболевания. Дети, переболевшие коклюшем, могут заболеть паракоклюшем и наоборот.

ИЕРСИНИИ
Род иерсинии включает 11 видов, из них три могут вызывать заболевания у человека: Yersinia pestis – возбудитель чумы, Yersinia enterocolitica и Yersinia pseudotuberculosis - вызывают брыжеечный лимфаденит, хроническую диарею и тяжелые септицемии. Несмотря на то, что они рассматриваются вместе с другими мелкими грамотрицательными бактериями, по систематическому положению они относятся к семейству Enterobacteriaceae.

ВОЗБУДИТЕЛЬ ЧУМЫ
Чума (pestis) – острая природно-очаговая инфекция, склонная к эпидемическому распространению по типу геморрагической септицемии. Относится к группе особо опасных инфекций, среди которых по степени опасности занимает первое место. 

Возбудитель чумы был открыт в 1894 году независимо друг от друга щвейцарским ученым А. Иерсеном и японским исследователем Ш. Китазато. В честь А. Иерсена микроб получил название Yersinia pestis; относится к роду Yersinia семейства Enterobacteriaceae.

Биологические свойства. Возбудитель чумы – короткая палочка овоидной формы с закругленными концами (коккобацилла). Грамотрицательна. Характерна биполярность окраски. Не образует спор, не имеет жгутиков, образует капсулу белковой природы.

Иерсинии полиморфны. Могут встречаться удлиненные, зернистые, нитевидные, фильтрующиеся формы.

В мазках из патологического материала биполярность хорошо выражена, микробы часто располагаются цепочками. Аналогичная картина наблюдается при микроскопии мазков из бульонных культур.

 В мазках из культур с плотных питательных сред биполярность окраски выражена слабо, бактерии располагаются поодиночке или кучками.

Факультативные анаэробы. Возбудитель чумы может расти при температуре от 0 до 450С, оптимальной является температура 28-300. Хорошо растут на простых питательных средах; медленный рост бактерий (до 3 суток) можно ускорить добавлением гемолизированной крови или сульфита натрия.

Развитие колоний на плотных средах проходит через три стадии:

1. Через 10-12 часов под микроскопом обнаруживаются мелкие колонии, по виду напоминающие битое стекло или тающие льдинки (стадия «битого стекла»);

2. Через 18-24 часа колонии приобретают вид «кружевных платочков» - зернистый центр желтоватого или коричневатого цвета, периферия колоний кружевная, фестончатая;

3. Зрелые (через 40-48 часов) – крупные с бурым зернистым центром и неровными краями («ромашки») – R-формы. Образующиеся некоторыми штаммами S-формы авирулентны. 
       На жидких средах наблюдается рост в виде хлопьев, взвешенных в прозрачной среде, с рыхлым осадком. При длительном культивировании образуются так называемые «чумные сталактиты» - нити, спускающиеся с поверхности питательной среды.

Y.pestis ферментирует глюкозу, мальтозу, галактозу, маннит до кислоты. Большинство штаммов не сбраживают лактозу. Протеолитическая активность выражена слабо.

Антигенная структура сложная. Насчитывается около 20 антигенов. Основными являются: 

1. Соматический, белковой природы, общий для всех иерсиний;

2. Капсульный (поверхностный) гликопротеиновый F1  - антиген – обладает антифагоцитарной активностью. Используется в качестве диагностикума в серологических реакциях;

3. V/W – антиген. V-фракция состоит из белка, W-фракция – из липопротеина. Обладает антифагоцитарной активностью, способствует внутриклеточному росту бактерий. 

        Имеются общие антигены с другими энтеробактериями, а также с эритроцитами человека 0 группы.

        Из Y.pestis был выделен белок, обладающий свойствами токсина. Бактерия продуцирует ряд ферментов агрессии: коагулазу, фибринолизин, лецитиназу, гиалуронидазу, нейраминидазу и т.д.

        В чистых культурах обладает выраженной устойчивостью к продуктам своего метаболизма. При низкой температуре может сохраняться без пересевов более 25 лет. При этом сохраняется и вирулентность.

        В мокроте возбудитель чумы может сохраняться до 10 дней, на белье и одежде, испачканной выделениями больного, сохраняется неделями. Ультрафиолетовое излучение, высыхание, высокая температура губительно действуют на  Y.pestis. Нагревание до 600С вызывает гибель бактерий в течение часа, до 1000С – в течение нескольких минут.

 Y.pestis быстро погибает при воздействии дезинфицирующих веществ. Иерсинии чувствительны ко многим антибиотикам.

        Патогенность. В природе возбудитель чумы выделен от 164 видов грызунов, может поражать отдельные виды хищников (лисицы, хорьки, шакалы, ласки), обезьян, домашних животных (верблюды, кошки).

Из лабораторных животных к чуме восприимчивы морские свинки, белые мыши и крысы, кролики.

        Y.pestis является самой патогенной и агрессивной среди всех бактерий. У всех восприимчивых животных и человека возбудитель чумы подавляет функцию фагоцитарной системы: он проникает в фагоциты и беспрепятственно размножается. Способность подавлять фагоцитоз обусловлена целым рядом факторов. К ним относятся:

1. Синтез V/W-антигенов – обеспечивают размножение бактерий внутри макрофагов;

2. Синтез капсулы;

3. Эндотоксин;

4. Синтез «мышиного» токсина – блокирует процесс переноса электронов в митохондриях сердца и печени, вызывает тромбоцитопению, нарушение проницаемости сосудов;

5. Образование пилей, которые угнетают фагоцитоз и обеспечивают внедрение Y.pestis в макрофаги;

6. Ферменты агрессии (плазмокоагулаза, фибринолизин, нейраминидаза, аденилатциклаза и др.).

        Большинство факторов вирулентности кодируется плазмидными генами.

        Патогенез и клиника. Входными воротами может служить любой учесток кожи (даже неповрежденной), или слизистой оболочки. В месте проникновения возбудителя изменения, как правило, отсутствуют. Лишь в 3-4% случаев на коже возникает первичный аффект – пятно, позднее превращающееся в язву или язвенный карбункул.

        Из входных ворот возбудитель лимфогенным путем проникает в региональные лимфатические узлы, где он интенсивно размножается, вызывая геморрагическое воспаление с образованием бубона.

        Бубоны представляют собой увеличенные воспаленные лимфатические узлы, чаще подмышечные или паховые, могут достигать 10 см в диаметре.

        Из первичных бубонов чумные палочки лимфогенно или гематогенно распространяются на новые группы лимфатических узлов. Этот процесс сопровождается бактериемией и токсинемией. Следствием являются поражения сердечно-сосудистой, нервной и других систем организма. Стенки сосудов подвергаются инфильтрации, серозному пропитыванию, некрозу.

        При недостаточной барьерной функции лимфатических узлов развиваются септические формы болезни, для которых характерно образование септикопиемических очагов в различных органах, нарушение свертывающей системы крови, возникновение тяжелого инфекционно-токсического шока.

        Инкубационный период колеблется от нескольких часов до 6 дней, у вакцинированных – до10 дней.

        Независимо от локализации входных ворот и клинической формы заболевание начинается внезапно, без продромального периода. Появляются лихорадка, выраженный озноб, мучительная головная боль, чувство разбитости; характерен налет на языке (“натертый маслом язык”), его отек, в результате чего речь становится невнятной. В более тяжелых случаях возникают галлюцинации. Часто наблюдается тошнота, рвота, чувство страха, цианоз и заостренность черт лица, выражение невыносимого страдания и ужаса (facies pestica).

        По клиническим проявлениям различают преимущественно локальные (кожную, бубонную, кожно-бубонную), генерализованные (первично-септическую и вторично-септическую), внешне-диссеминированные формы (первично-легочную, вторично-легочную, кишечную). 

        Наиболее часто возбудитель внедряется через кожу, но лишь в 3-4% случаев отмечается местная реакция в виде пустулы или карбункула (кожная чума). Чаще чумная палочка не вызывает воспалительных изменений в коже и проникает в ближайший лимфоузел, где развивается серозно-геморрагическое воспаление и формируется резко болезненный бубон. Возможно нагноение бубонов. Смертность без лечения при бубонной форме достигает 75%.

        В случае развития геморрагического некроза лимфатического узла и утраты барьерной функции в кровоток поступает большое количество бактерий, что ведет к развитию вторичной чумной пневмонии или сепсису.

        Легочная чума – молниеносная и чрезвычайно контагиозная форма инфекции. Больной выделяет с мокротой большое количество иерсиний. Смертность без лечения – около 100%.

        Кишечная чума проявляется профузной диареей, сильными болями в эпигастрии; как правило, заканчивается смертью.

        Первично-септическая чума характеризуется многочисленными кровоизлияниями в коже и слизистых, кишечным, почечным кровотечениями, кровавой рвотой. Заболевание быстро заканчивается смертью.

        Описаны мягкие, стертые, субклинические формы чумы (pestis minor).  

Иммунитет. После перенесенного заболевания формируется прочный, пожизненный иммунитет. Повторные заболевания наблюдаются крайне редко. Ведущую роль играют клеточные механизмы. Гуморальный иммунитет имеет меньшее значение.

Лабораторная диагностика. Чума относится к особо опасным инфекциям, поэтому работа с возбудителем регламентируется специальными инструкциями и может проводиться только в специальных лабораториях – лабораториях особо опасных инфекций (ООИ).

Применяются бактериоскопический, бактериологический, серологический и биологический методы.

Исследуемым материалом служит пунктат из бубона, содержимое везикул, пустул, карбункула, отделяемое язвы, мокрота, кровь, ликвор и т.п. 

Из полученного материала готовят мазки, фиксируют их в смеси Никифорова в течение 15-20 минут, окрашивают по Граму и метиленовым синим.

Производят посев исследуемого материала на плотные и жидкие питательные среды с целью выделения чистой культуры и её идентификации.

Для постановки биопробы обычно используют морских свинок и белых мышей. Исследуемый материал животным вводят втиранием в кожу, подкожно или внутрибрюшинно в зависимости от его обсемененности посторонней микрофлорой. Животные погибают на 3-9 день после заражения. Диагностическое значение имеют инъекция подкожных сосудов, увеличение лимфатических узлов, печени, селезенки. 

Из органов готовят мазки-отпечатки и производят посев на жидкие и плотные питательные среды.

Выделенные культуры Y.pestis необходимо дифференцировать от родственных видов, в первую очередь – от Yersinia pseudotuberculosis.

С целью серодиагностики широко применяются РСК, РНГА, РОНГА, иммуноферментный анализ (ИФА) и др.

Большое значение имеют методы ускоренной диагностики. К их числу относятся:

1. Люминесцентно-серологический;

2. РОНГА;

3. ИФА;

4. Проба с бактериофагом;

5. РДПА – применяется для обнаружения Y.pestis в органах животных, подозрительных на чуму.

         Ускоренные методы диагностики не заменяют бактериологического исследования, которое является обязательным.

        Взятие материала, его обработка, первичный посев, работа с зараженными животными проводятся в полном противочумном костюме.

        Эпидемиология. Чума – типичный природно-очаговый зооноз.

        К настоящему времени природные очаги чумы выявлены на всех материках кроме Австралии. На территории бывшего СССР природные очаги имеются в Закавказье, пустынных районах Средней Азии, на юге Казахстана, на Тянь-Шане, на юге Горно-Алтайской автономной области и Тувы, в Забайкалье, Поволжье, на Южном Урале. 

        Основным резервуаром инфекции в очагах являются грызуны. Обычно они заболевают острой формой чумы и погибают. Но у части грызунов инфекция переходит в хроническую форму, что поддерживает циркуляцию возбудителя в очаге.

        Среди грызунов наибольшую эпидемиологическую опасность для человека представляют крысы. Основное значение имеют три вида: черная или корабельная крыса (Rattus rattus), серая крыса или пасюк (Rattus norvegicus), египетская рыжая крыса (Rattus alexandrinus).

        Как правило, заболеваниям среди людей предшествуют чумные эпизоотии среди крыс. 

        В степных очагах возбудитель чумы сохраняется сусликами.

        В передаче возбудителя чумы решающее значение имеют блохи. У грызунов чума протекает обычно по типу сепсиса, поэтому в организм блохи вместе с кровью попадают иерсинии. Зараженные блохи могут перезимовывать в норах грызунов.

        Y.pestis интенсивно размножается в желудочно-кишечном тракте блохи и образует в преджелудке и желудке “пробку” (так называемый чумной блок), препятствующую поступлению крови в пищеварительный тракт. Попытки голодного насекомого к кровососанию ведут к регургитации – срыгиванию крови с бактериями в ранку.

        Заражение человека может происходить контактным и контактно-бытовым путями (при снятии шкурок инфицированных промысловых грызунов), алиментарным и воздушно-капельным путями.

        Восприимчивость человека к чуме очень высокая. Инфицирующая доза для человека – одна бактериальная клетка.  

Профилактика. За природными очагами чумы осуществляется  постоянный контроль специальной противочумной службы.

Для специфической профилактики чумы используется живая ослабленная вакцина из штамма EV. Она вводится накожно, внутрикожно или подкожно. Однократная иммунизация дает защитный эффект в течение 11-12 месяцев.

Проведение противочумных мероприятий – обязанность каждой страны. Между государствами существует обязательство о взаимной систематической информации о появлении случаев чумы. Государства имеют право закрывать свои границы, если есть опасность проникновения чумы на их территорию.

Большой вклад в изучение чумы и организацию борьбы с ней внесли русские ученые Д.С.Самойлович, В.А.Хавкин, Д.К.Заболотный, Н.П.Клодницкий, И.А.Деминский и др.

ВОЗБУДИТЕЛЬ ТУЛЯРЕМИИ
Туляремия – первичная болезнь животных (грызунов), у человека протекает в виде острого инфекционного заболевания с разнообразной клинической картиной и медленным восстановлением трудоспособности, то есть это зооантропоноз. Относится к природно-очаговым инфекциям.

Возбудитель был открыт в 1912 году D.McCoy  и  C.Chapin в районе озера Туляре (штат Калифорния).

Туляремия регистрируется повсеместно в Северном полушарии (исключая Великобританию) между 30 и 700 с.ш.

Возбудитель относится к роду Francisella, названному в честь известного американского исследователя  E.Francis. 

Биологические свойства. Francisella tularensis представляет собой очень мелкие коккобактерии (0,3 – 0,5 мкм). На жидких средах – более удлиненные палочки. Неподвижны. Не образуют спор. Не имеют истинной капсулы, но продуцируют слизистое вещество. Слизеобразование хорошо видно при приготовлении мазка из культуры на плотной питательной среде. При размешивании петлей бактериальной массы в капле воды или физиологического раствора выявляется слизистая консистенция суспензии, которая тянется за петлей. Это характерный признак F.tularensis, отличающий её от сопутствующей микрофлоры.

Окрашиваются всеми красителями, но заметно бледнее, чем другие патогенные бактерии. Грамотрицательны. В мазках из бульонных культур некоторые клетки окрашиваются биполярно.

Полиморфны. Размножаются, как правило, почкованием.

Факультативные анаэробы, лучше растут в аэробных условиях. Оптимальная температура – 36-370С. Требовательны к питательным средам. Культивируют на средах, содержащих кровь, яичный желток, экстракты органов (печени, селезенки, мозга). 

Колонии мелкие (0,5 – 2 мм), круглые, гладкие, блестящие, беловатого цвета. Колонии формируются на 3-5 день после посева. На жидких средах бактерии растут гораздо хуже, чем на плотных.

Ферментируют до кислоты глюкозу и мальтозу, не сбраживают лактозу. Биохимические свойства бактерий изучают на специальных средах, так как на средах Гисса они не растут.

Содержат два антигенных комплекса: капсульный Vi-антиген и соматический О-антиген. Вирулентность и иммуногенность связана лишь с Vi-антигеном (S-формы).

Культуры в Q-форме содержат только О-антиген, авирулентны. О-антиген дает перекрестные реакции с О-антигеном бруцелл. Серологически однородны.

Вирулентность связана с капсулоподобным слизистым веществом, эндотоксином, ферментами агрессии (нейраминидаза и др.).

Возбудитель туляремии подразделяют на географические расы:

1. Тип А (Nearctica) – циркулирует в Северной Америке, высоковирулентен для человека (без лечения летальность 6%);

2. Тип В (Palacarctica) – маловирулентен для человека, циркулирует в Европе и Азии (летальность менее 0,5%).
        В окружающей среде возбудитель довольно устойчив, особенно в патологическом материале. В фураже, зерне, загрязненном выделениями больных грызунов, сохраняется до 4 месяцев, в воде – до 3 месяцев, во льду – более месяца. В мороженом мясе выживает в течение 3 месяцев. Устойчив к высыханию.В шкурках больных грызунов, хранившихся при комнатной температуре, остается жизнеспособным до 1,5 месяцев.

        Чувствителен к прямому солнечному свету (30 минут), высокой температуре (при 600С гибнет в течение 10 минут), дезинфицирующим веществам.

        Высокочувствителен ко многим антибиотикам – стрептомицину, тетрациклину и др., но устойчив к пенициллину.

        Патогенен для многих видов животных. Естественная зараженность туляремией выявлена у 145 видов позвоночных, среди которых наибольшее количество составляют грызуны. Важную роль в распространении и сохранении возбудителя в природе играют иксодовые и гамазовые клещи, у которых имеет место трансфазовая и трансовариальная передача возбудителя Переносчиками могут быть и другие кровососущие – слепни, комары, мухи-жигалки (77 видов).

        Патогенез и клиника туляремии. После проникновения возбудителя в организм его распространение происходит лимфогенным путем. Фагоциты активно поглощают F.tularensis, но фагоцитоз незавершенный, происходит депонирование бактерий в лимфатических узлах. Часть возбудителей при этом погибает, что сопровождается выделением эндотоксина. В результате формируются туляремийные бубоны. Периодически из сформировавшихся очагов возбудитель проникает в лимфо- и кровоток, формируются метастатические очаги в печени, селезенке, легких, костном мозге и в других органах.

        Выделяют 4 основные клинические формы туляремии: 

1. Бубонную;

2. Легочную;

3. Генерализованную;

4. Желудочно-кишечную (абдоминальную).
Бубонная форма наиболее распространена (70-85%), развивается при заражении через кожу. В месте внедрения F.tularensis (обычно на пальцах или кисти рук) развивается первичный аффект – на 7 день после заражения образуется язва (немного болезненная, кратерообразная); при укусах клещей первичный аффект чаще располагается на нижних конечностях.

Одновременно с язвой образуются бубоны (2-3 день болезни) – лимфатические узлы увеличиваются до размеров лесного ореха или куриного яйца, становятся резко болезненными. В 50 % случаев они размягчаются и дренируются, в остальных – рассасываются или склерозируются. В 10 % случаев первичный аффект отсутствует.

Легочная туляремия возникает при гематогенном заносе бактерий в легкие или при заражении воздушно – пылевым путем. При этой форме возможна передача F.tularensis воздушно– капельным путем.

Генерализованная (тифоидная) форма характеризуется лихорадкой, отсутствием лимфаденопатии и кожных очагов. Возникает при употреблении зараженной пищи или воды. При нарушении барьерной функции лимфоузлов возбудители  проникают в кровь, оседают в паренхиматозных органах, где образуются специфические гранулемы.

Желудочно-кишечная форма обусловлена возникновением язвенных очагов в ЖКТ, специфическим воспалением брыжеечных лимфоузлов. Характерны лихорадка, боли в животе, диарея, тошнота, рвота. Возможны желудочно-кишечные кровотечения. Абдоминальная форма часто имитирует брюшной тиф.

Инкубационный период – 1-12 дней (обычно 3-5 дней). Продолжительность болезни – 2-3 недели, в редких случаях может рецидивировать в течение ряда лет.

Иммунитет. У переболевших формируется высоконапряженный иммунитет, сохраняется в течение многих лет или пожизненно.

Лабораторная диагностика. Туляремия относится к ООИ, поэтому с возбудителем могут работать только лаборатории ООИ.

Исследуемый материал: содержимое бубона, кровь, мокрота; больные животные, их трупы; клещи, пищевые продукты, вода, фураж, иногда – гнезда грызунов.

От больного туляремией человека очень редко удается выделить культуру при прямом посеве. Обычно материалом от больного заражают животных (морскую свинку или белых мышей), из организма которых возбудитель выделяется без труда.

Наиболее широко для диагностики применяются серологические реакции (РА, РНГА, ИФА).

С целью ранней диагностики используют кожно-аллергическую пробу с тулярином (взвесь бактерий, убитых нагреванием до 700С) -  внутрикожно 0,1 мл (100 млн микробных тел).

Эпидемиология. Основные источники инфекции – полевки, домовые мыши, ондатры, зайцы. Пути передачи:

1. Контактный;
2. Контактно-бытовой;
3. Трансмиссивный;
4. Воздушно-пылевой;
5. Воздушно-капельный (редко);
6. Алиментарный;
7. Водный.

        От человека человеку туляремия не передается. Человек восприимчив в любом возрасте. Инфицирующая доза – 1 микробная клетка.

        Лечение и профилактика. Эффективен стрептомицин, тетрациклин, хлорамфеникол.

        Профилактика:

1. Оздоровление природных очагов, дератизация, дезинсекция;
2. Меры безопасности при работе в очагах;
3. Живая ослабленная вакцина Гайского – Эльберта, вводится накожно или подкожно (иммунитет 5-7 лет).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Три вида рода Brucella вызывают бруцеллез человека. Это зооантропонозная инфекция. Бруцеллез - преимущественно профессиональное заболевание работников животноводства. Наиболее патогенна для человека Brucella melitensis.

2. 2.Для больных бруцеллезом характерна длительная циклическая (ундулирующая) лихорадка.
3. Для бруцеллеза характерен полиморфизм клинических проявлений. Наиболее часто поражаются лимфоидная, мочеполовая, нервная системы, опорно-двигательный аппарат
4. Рост гемофильных бактерий зависит от присутствия в питательной среде термостабильного фактора крови X и термолабильного V. 
5.  Haemophilus influenzae имеет капсулу, обладающую выраженными антигенными свойствами, что является основой для деления микроорганизмов на 6 типов. Haemophilus influenzae (тип b) –самый частый возбудитель менингита у маленьких детей.

6. Bordetella pertussis вызывает коклюш (лающий кашель) – одну из наиболее заразных детских болезней. Среди неиммунизированных детей до 5 лет осложнения коклюша являются частой причиной смерти.

7.  Haemophilus ducreyi вызывает венерическое заболеваниемягкий шанкр
8. Yersinia pestis является возбудителем чумы. Наиболее часто встречается бубонная форма чумы.

9. Чума – инфекция грызунов, которая может передаваться человеку. Переносчиком являются блохи крыс и других грызунов, которые могут заражать и человека.

10. Francisella tularensis является зоонозной инфекцией. Резервуаром инфекции являются различные грызуны. Заражение человека может происходить алиментарным, водным, контактным и трансмиссивным путями. Человек высоко восприимчив к туляремии.
11. Gardnerella vaginalis – возбудитель неспецифического вагинита, передающегося половым путем. Характерная особенность заболевания – выделения с неприятным запахом.

ВОПРОСЫ ДЛЯ САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ РАБОТЫ
1. Назовите виды бруцелл. Чем они схожи? Чем различаются?
2. Охарактеризуйте лабораторную диагностику бруцеллеза. Какие при этом возникают трудности?
3.  Каково значение факторов X и V для роста гемофильных бактерий? Что это за факторы?

4. Охарактеризуйте факторы патогенности Haemophilus influenzae.
5. Как передается коклюш? В чем опасность болезни?
6. Дайте характеристику методов лабораторной диагностики коклюша. 
7. Перечислите животных, являющихся источником и резервуаром туляремии, а также переносчиков этой инфекции.
8. Опишите клинические формы чумы и туляремии.

9. Каковы природные резервуары чумы? Как эта инфекция передается человеку?
10. Письменно охарактеризуйте следующие понятия: иерсиниоз, ключевые клетки, ундулирующая лихорадка, бубон, геморрагическая септицемия, зооноз.
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Приложение (к I разделу)

Таблица 1



ПАТОГЕННОСТЬ ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ


	возбудители
	SALMONELLA
	SHIGELLA
	ESCHERICHIA COLI
	VIBRIO CHOLERAE

	
	S.typhi
	Другие виды
	Sh.dysenteriae
	ETEC
	EIEC
	

	БОЛЕЗНЬ
	Брюшной тиф
	Гастроэнтерит, септицемия
	Бактериальная дизентерия
	Инфекционная диарея (ОКЗ)
	Холера



	Инфицирующая доза
	104–106
	103–107
	101–102
	106–109
	104–108

	Факторы вирулентности
	
	
	
	
	
	

	1. адгезия к слизистой кишечника
	–
	–
	да
	да
	–
	да

	2. продукция экзотоксина
	нет
	нет
	да
	да
	–
	да

	3. другие
	переживание в макрофагах
	инвазия, проникновение в кровь
	инвазия и размножение
	–
	инвазия
	–

	Инвазия 
слизистой
кишечника


	Да. Верхний отдел
	Да, ограниченно
	Да, ограниченно
	Нет
	Да
	Нет

	Меры
профилактики

	Санитарные
мероприятия


	Санитарные
мероприятия

	Санитарные
мероприятия


	Санитарные
мероприятия


Таблица 2



БИОХИМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВИДОВ РОДА
SHIGELLA

	Вид
возбудителя 
	Продукция сероводорода
	Разжижение желатина
	Восстановление
нитратов
	Продукция индола
	Ферментация углеводов



	
	
	
	
	
	глюкоза
	лактоза
	сахароза
	маннит

	Shigella
dysenteriae
	–
	–
	+
	–
	кислота
	–
	–
	–

	Shigella
flexneri
	–
	–
	+
	+
	кислота
	–
	–
	кислота

	Shigella
boydii
	–
	–
	+
	(
	кислота
	–
	–
	кислота

	Shigella
sonnei
	–
	–
	+
	–
	кислота
	кислота (замедленно)
	кислота (замедленно)
	кислота


Таблица 3



КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯЦИИ ПРИ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ДИАРЕЕ

	Клиническое проявление
	Вовлеченная в процесс часть ЖКТ
	Механизм действия
	Инкубация 
	Примеры 
	Эритроциты в

фекалиях

	Тошнота 
	Желудок 
	Преимущественно токсин
	Короткая (часы)
	Staphylococcus aureus
	Нет 

	Диарея (водянистый стул)
	Кишечник 
	Энтеротоксин, образующийся в организме
	От нескольких часов до нескольких дней
	Escherichia coli, Vibrio cholerae
	Нет 

	Энтерит (лихорадка)
	Кишечник 
	Инвазия патогенными бактериями
	Дни 
	Salmonella typhi и другие сальмонеллы
	Да 

	Дизентерия (диарея + кровь и гной, лихорадка)
	Сигмовидная и прямая кишка
	Инвазия патогенными бактериями
	Дни 
	Shigella
	Да 


_1039099795

