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») – Q-формы. S-форма авирулентна, образуют гладкие колонии.

        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.

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

2. Соматический, белковой природы, общий для всех иерсиний;
3. Капсульный (поверхностный) гликопротеиновый F1  - антиген – обладает антифагоцитарной активностью. Используется в качестве диагностикума в серологических реакциях;
4. 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, поражает тромбоциты и сосуды;
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 пустула 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, огромных объемов может достигать выделяемая мокрота (целыми тазами). Смертность без лечения – около 100%.

        Кишечная чума проявляется профузией дна ??? , 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.

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

2. Люминесцентно-серологический;
3. РОНГА;
4. ИФА;
5. Проба с бактериофагом;
6. 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 её организм. Попытки голодного насекомого к кровососанию ведут к регургитации – отрыгиванию 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 контрольспециальной 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.

