	Действие химических факторов на микроорганизмы. Дезинфекция
Дезинфекция (обеззараживание) - (франц. "des" означающее удаление, уничтожение чего-либо; лат "inficere" -заражать, портить, отравлять) - удаление и уничтожение ве​гетативных форм микроорганизмов во внешней среде путем воздействия на них физическими и химическими факторами.

Дезинфекция предотвращает размножение и распростра​нение микроорганизмов во внешней среде, заражение пациен​тов и медицинского персонала. В хирургии дезинфекции под​вергаются предметы и материалы, использованные при опе​рациях и манипуляциях (особенно у "гнойных" и инфекцион​ных больных), а также имевшие контакт с биологическими жидкостями и выделениями человека. Дезинфекции, без пос​ледующей стерилизации, подвергаются все изделия и матери​алы, которые при последующем их использовании не будут иметь контакта с раневой поверхностью, кровью и другими биологическими жидкостями организма, например, постель​ное белье, одежда, подкладные судна и т.д. Все предметы и материалы, соприкасающиеся при их применении с раневой поверхностью, биологическими жидкостями организма, сли​зистыми оболочками, подвергаются предстерилизационной очистке с последующим проведением стерилизации.

Стандартные методы дезинфекции и порядок их осущес​твления определены ОСТ 42-21-2-85 МЗ СССР.

Дезинфекция изделий, помещений медицинского назна​чения достигается применением растворов химических веществ (химический метод), а также кипячением, использованием го​рячего пара и воздуха, УЗ-волн, и т.д. (физический метод).

Химический метод дезинфекции. Препараты, применяе​мые для проведения химической дезинфекции, подразделяют​ся на три группы:

1. Средства мягкой дезинфекции (хлорамин, роккал, дихлор-1, гибитан, первомур и т.д.). Применяются для дезинфек​ции кожи человека, хирургических инструментов, а также не​значительно загрязненного белья и одежды. Они не должны вызывать дерматитов или раздражения кожных покровов, ал​лергических реакций, не должны обладать неприятным запа​хом и повреждать обрабатываемые материалы.

2. Средства грубой дезинфекции (хлорная известь, ли​зол, крезол, фенол, крезолит и т.д.). Пригодны для обработки сильно загрязненных материалов, на которых имеется боль​шое количество органических веществ. Они пригодны для де​зинфекции мебели, раковин, подкладных суден, мочеприемников, помещений, обуви, а также выделений человека.

3. Средства для дезинфекции воздуха в закрытых поме​щениях и поверхностей, находящихся там предметов. Имеют ограниченное применение в лечебно-профилактических учреж​дениях.

Наиболее широко используемые средства мягкой хими​ческой дезинфекции приведены в табл. 1.


	Стенка Г- бактерий состоит из 2-х слоев: внутренний слой представлен моно- или бислоем пептидогликана (тонкий слой) . Наружный слой состоит из липополисахаридов, липопротеина, белков, фосфолипидов. ЛПС всех Г- бактерий обладают токсическими и порогенными свойствами и называются эндотоксинами.

При воздействии некоторых веществ, например пенициллина, нарушается синтез пептидогликанового слоя. При этом из Г+ бактерий образуется протопласт, а из Г- сферопласт ( т.к. сохраняется наружный слой клеточной стенки).

При определенных условиях культивтрования клетки, лишенные клеточной стенки, сохраняют способность к росту и делению, и такие формы называют L- формами (по названи. Института Листера, где было открыто это явление). В некоторых случаях после устранения фактора, тормозящего синтез клеточной стенки L-формы могут превратиться в исходные формы.

Многие бактерии синтезируют слизистое вещество, состоящее из мукополисахаридов, которое откладывается с наружной стороны клеточной стенки, окружая бактериальную клетку слизистым чехлом. Это капсула. Функция капсулы – защита бактерий от фазоцитоза.
Химический состав бактерий

Вода – 70%, Сухое вещество – 30%. Белки – 52, полисахариды – 16. Липиды – 9,4, РНК – 16, ДНК – 3.2, неорганические соединения – 0,4.

Потребность бактерий в химических элементах:

Макроэлементы (органогены). 60% в сумме.

С50, N14, Н8, О20, микроэлементы – К, Ca, Mg, Na, S, P, Cl,и ультрамикроэлементы: B, Wa, Fe, Co, Cu, Zn.

Источники получения питательных веществ. С – из органических соединений (углеводы). N – соли аммония. О- О2, Н2О. Н – вода, органические соединения. Р – соли фосфорной кислоты.

S – сульфаты.

К – К+,

Mg – Mg+.

Бактерии, способные расти на простых питательных средах, все необходимые элементы получающие на средах, содержащих 1 органическое вещество, 1 углевод (глюкозу), а остальные вещества в виде неорганических соединений, называются прототрофами.

Бактерии, нуждающиеся в дополнительных органических веществах, называются ауксотрофами.

Для культивирования ауксотрофоов необходима добавка в питательную среду специальных факторов роста: аминокислот, витаминов, пуринов, пиримидинов, липидов, гексозы, пептидов.

Многие патогенные микроорганизмы являются ауксотрофами, т.е. для их культивирования необходима добавка в питательную среду факторов роста.
Спорообразование.

При неблагоприятных условиях некоторые бактерии способны образовывать эндоспоры -покоящиеся клетки. Одна клетка образует одну эндоспору, т.е. спорообразование не является формой размножения, а служит для сохранения вида. Споры чрезвычайно устойчивы к высоким температурам, высушиванию, химическим веществам и сохраняют жизнеспособность в течение десятков лет. В отличие от вегетативных форм, в спорах почти полностью подавлен обмен, геном находится в репрессивном состоянии. Споры бактерий имеют многослойную оболочку, богатую кальцием, и очень небольшое количество свободной воды. При попадании в благоприятные условия спора прорастает, и из нее образуется вегетативная клетка. 


	питательным веществам относятся: гранулы волютина (неорганического полифосфата), гликоген, гранулеза, крахмал, капли жира, скопления пигмента, серы, кальция. Включения, как правило, образуется при выращивании бактерий на богатых питательных средах и исчезает при голодании. 

Плазмиды – небольшие кольцевые молекулы ДНК, паразитирующие внутри бактриальной клетки. Кроме собственной генетической информации (F-плазмиды) плазмиды могут нести дополнительную генетическую информацию, полезную для бактериальной клетки. Например, плазмиды могут кодировать фермент, разрушающий пенициллин (пенициллиназа). В этом случае бактерия, зараженная такой плазмидой будет устойчива к пенициллину. Плазмиды, кодирующие гены устойчивости к лекарственным препаратам, называются R-плазмидами (от resistance). Плазмиды, несущие только свою собственныю информацию, называют F- плазмидами.

Клеточная мембрана – ограничивает цитоплазму. Сосотоит из двойного слоя фосфолипидов и встроенных мембранных белков. КМ кроме барьерной и транспортной функций выполняют роль центра метаболической активности (в отличие от эукариотической клетки). Белки мембраны, ответственные за перенос необходимых веществ в клетку, называют пермеазами. На внутренней поверхности КМ находятся ферментные ансамбли , т.е.упорядоченные скопления молекул ферментов, ответственных за синтез энергоносителей – молекул АТФ. КМ может образовывать впячивания в цитоплазму, которые называют мезосомами.Существует два вида мезосом:

Септальные – образуют поперечные перегородки в процессе деления клетки.

Латеральные – служат для увеличения поверхности КМ и повышения скорости обменных процессов.

Нуклеоид, ЦП и КМ образуют протопласт.

Одним из отличительных свойств бактерий является очень высокое внутриклеточное осмотическое давление (от 5 до 20 атм), что является результатом интенсивного обмена веществ. Поэтому для защиты от осмотического шока бактериальная клетка окружена прочной клеточной стенкой. По строению клеточной стенки все бактерии делятся на 2 группы: Имеющие однослойную клеточную стенку – Грам-положительные. Имеющие двухслойную клеточную стенку – Грам-отрицательные. Названия Грам+ и Грам- имеют свою предисторию. В 1884 датский микробиолог Ганс Христиан Грам разработал оригинальный метод окраски микробов, в результате которого одни бактерииокрашивались в синий цвет (грам+), а другие в красный (грам-). Химическая основа различной окраски бактерий по методу Грама была выяснена сравнительно недавно – около 35 лет назад. Оказалось, что Г- и Г+ бактерии имеют разное строение клеточной стенки. Строение клеточной стенки Г+ бактерий. Основу клеточной стенки Г+ бактерий составляют 2 полимера: пептидогликан и тейхоевые кислоты. Пептидогликан представляет собой линейный полимер, в котором чередуются остатки мурамовой кислоты и ацетилглюкозамина. С мурамовой кислоте ковалентно связан тетрапептид (белок). Нити пептидогликана связаны между собой через пептиды и образуют прочный каркас – основу клеточной стенки. Между нитями пептидогликана находится другой полимер – тейхоевые кислоты(глицерол ТК и рибитол ТК) - полимер полифосфатов. Тейхоевые кислоты выступают на поверхности клеточной стенки и являются главными АГ Г+ бактерий. Кроме этого, в состав клеточной стенки Г+ бактерий входит рибонуклеат Mg. Стенка Г- бактерий состоит из 2-х слоев: внутренний слой представлен моно- или бислоем пептидогликана (тонкий
	бульоне не происходит, а микробы попадают в сосуд с бульоном из воздуха. Пастер не был врачом, поэтому продолжал работать с болезнями животных. В частности с микробами куриной холеры Однаждыслучилось так, что ученый оставил культуру микроба на длительный срок в пробирке без пересева. Плосле заражения такой «старой» культурой куры к удивлению не заболели. Когда Пастер попытался заразить этих кур свежей культурой, заболевание у них также не развилось. На основании этого опыта у Пастера возникло предположение о возможности получения вакцины из ослабленных возбудителей инфекционных заболеваний. Дальнейшие опыты с куриной холерой убедили его в правильности предположения, и он вновь обратился к сибирской язве, чтобы найти эффективное средство борьбы с этим заболеванием.

 Пастер начал выращивать сибиреязвенные палочки при повышенной температуре 42-43 С, после чего бациллы утратили способность вызывать заболевание у животных, но вызывали у них стойкую невосприимчивость к заражению вирулентными бациллами. В 1881 г. Пастер сделал вывод: «Мы считаем, что способ, каким была получена эта вакцина, может быть приме-нен для создания других вакцин». Пастер решается, наконец, применить свой метод для предохранения человека от заразных заболеваний. 

Предметом исследования Пастер выбрал бешенство – заболевание, передающееся при укусе больным животным и абсолютно смертельное для человека. Пастер доказал, что заразным является мозг больного животного, однако выделить возбудителя в чистом виде ему не удалось, т.к. это была не бактерия, а вирус, не растущий на питательных средах. Несмотря на это, Пастер осуществил последовательные заражения мозгом погибшей от бешенства собаки кроликов и далее, используя высушенный мозг кроликов, доказал, что его введение собакам предотвращает развитие у собак заболевание бешенством.

Второй основатель микробиологии – немецкий ученый Роберт Кох – санитарный врач из маленького прусского городка Вальштейн. Будучи знаком с работами Пастера, Кох занимался детальным бактериологическим исследованием сибирской язвы. Не имея лаборатории, Кох работал у себя на квартире без специальной посуды, используя вместо термостата керосиновую лампу. Кох разработал методы окрашивания бактерий анилиновыми красителями – метилвиолетом и фуксином. Кроме того, Кох все время стремился найти более совершенные методы культивирования микроорганизмов, в частности, выделения чистых культур микробов. Ему впервые удалось применить для выращивания бактерий плотные питательные среды на основе агар-агара, полученного из морских водорослей. В 1881г. он опубликовал работу «К вопросы об исследовании патогенных микроорганизмов», в которой излагал методику приготовления плотных питательных сред и методы выращивания чистых культур микроорганизмов. Далее после 6 лет упорного труда Кох находит возбудителя туберкулеза «палочки Коха» и доказывает инфекционную природу данногозаболевания. Вскоре после туберкулезной палочки Кох открывает возбудителя холеры «вибрион Коха» и доказывает, что эта болезнь распространяется через загрязненную воду. Благодаря своим работам Кох приобрел мировую известность. В Берлине был построен для него институт – институт Коха.

Среди наиболее выдающихся исследователей можно назвать имена Ганзена (возбудитель проказы), Обермеййера (возбудитель возвратного тифа), Нейссера (возбудитель гонореи), Клебса и Леффлера (возбудитель дифтерии), Эберт и Гаффпи (возбудитель брюшного тифа), Григорьева и Шига (возбудитель дизентерии), Йерсен и Китазато (возбудитель чумы).

	Актиномицеты и многие грибы размножаются преимуще​ственно путем спорообразования.

Поперечное деление бактерий не сводится к процессу разде​ления одной материнской клетки на две равноценные дочерние

клетки. После некоторого числа генераций клетки стареют и погибают.

Различают три типа деления клеток бактерий: 1) клеточное деление опережает разделение, что приводит к образованию «многоклеточных» палочек и кокков; 2) синхронное клеточное деление, при котором разделение и деление нуклеоида сопро​вождаются образованием одноклеточных организмов; 3) деле​ние нуклеоида опережает клеточное деление, обусловливая образование многонуклеоидных бактерий.

Разделение бактерий происходит в свою очередь тремя способами: 1) разламывающее разделение, когда две индивиду​альные клетки, неоднократно переламываясь в месте сочлене​ния, разрывают цитоплазматический мостик и отталкиваются друг от друга; при этом образуются цепочки (сибиреязвенные бациллы); 2) скользящее разделение, при котором после деле​ния клетки обособляются и одна из них скользит по поверхно​сти другой (отдельные формы эшерихий); 3) секущее разделе​ние, когда одна из разделившихся клеток свободным концом описывает дугу круга, центром которого является точка ее контакта с другой клеткой, образуя римскую пятерку или клинопись (коринебактерии дифтерии).

Под влиянием веществ, понижающих поверхностное натяже​ние (мыла, соли желчных кислот), глюкозы, сахарозы, некото​рых аминокислот, ультрафиолетового облучения, пенициллина происходит рост микробов и приостановка деления, что и приводит к образованию длинных нитей.

Большинство видов бактерий размножается бесполым путем (изоморфное деление). Однако у бактерий выявлен редуциро​ванный половой процесс, осуществляемый между мужскими (Р+) и женскими (Р~) особями (см. «Генетика бактерий», «Конъюгация бактерий»).

Скорость размножения бактерий в популяции различна. Она зависит от вида микроба, возраста культуры, питательной среды, температуры, концентрации углекислоты и многих других факторов.

Продолжительность генерации при благоприятных условиях у С1о51п<1шт рег1гт§еп8, 81герЮсосси8 хаесапз 15 мин, в то время как для клеток культуры тканей млекопитающих — 1 сут. Следовательно, бактерии размножаются почти в 100 раз бы​стрее, чем клетки культуры тканей. I \М\Ш
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Рис. 17. Кривая размножения бактерий.

Увеличение числа клеток выражается следующим образом:

1-2-4-8-16-32... М—число клеток;

0-1-2-3-4-5... п—число генераций.

Общее количество бактерий (М) через п генераций будет составлять 2п на каждую клетку посевного материала. Если исходное количество бактерий, внесенных в питательную среду, принять за одну особь, а время одного удвоения за 30 мин, то за сутки, как показывают расчеты, общее количество бактерий должно составлять М-24*. При делении каждые 20 мин через 36 ч микробная масса составит около 400 т. Термофильные микробы размножаются еще быстрее. Однако как в естествен​ных, так и в искусственных условиях размножение бактерий происходит в значительно меньших размерах. Оно ограничено действием ряда факторов внешней среды.

Размножение бактерий происходит по определенным законо​мерностям. Различают культуры периодические, непрерывные и синхронные. Периодические культуры характеризуются вы​раженной цикличностью в своем развитии. На рис. 17 схемати​чески изображены скорость размножения периодической куль​туры в условных
	Биохимические признаки. Для определения способности микроорганизмов ферментировать углеводы (сахаролитические свойства) используют короткий и длинный «пестрый» ряд. К первому относятся жидкие среды Гисса с моно- и дисаха-ридами: глюкозой, лактозой, сахарозой, мальтозой и с шести​атомным спиртом — маннитом. В длинный «пестрый» ряд наряду с перечисленными углеводами вводят среды с разнообразными моносахаридами (арабиноза, ксилоза, рамноза, галактоза и др.), полисахаридами (инулин, крахмал, гликоген и др.) и спиртами (глицерин, дульцит, инозит и др.). В качестве индикатора ко всем средам добавляют реактив Андреде или ВР.

Чистую культуру исследуемого микроба засевают петлей в среды «пестрого» ряда. Посевы инкубируют при 37°С в течение 18—24 ч или более длительно. В том случае, если бактерии ферментируют углевод до образования кислых про​дуктов, наблюдается изменение цвета среды; при разложении углевода до кислоты и газообразных продуктов наряду с изме​нением цвета появляется пузырек газа в поплавке. Если исполь​зуются среды с полужидким агаром, то образование газа регист​рируется по разрыву столбика. При отсутствии ферментации цвет среды не меняется. Поскольку бактерии ферментируют •не все, а только определенные для каждого вида углеводы, входящие в состав сред Гисса, наблюдается довольно пестрая картина, поэтому набор сред с углеводами и цветным индика​тором называют «пестрым» рядом (рис. 30).

1ля определения протеолитических ферментов производят ев культуры бактерий уколом в столбик 10—20% желатина, энную воду. Посевы в желатине инкубируют при 20—22°С Цтечение нескольких дней. При наличии протеолитических рментов бактерии разжижают желатин, причем в этом месте разуется фигура, напоминающая воронку или елочку. ;В посевах в пептонную воду определяют продукты расщеп-пептона после инкубирования в течение 2—3 сут при °С —ставят реакции на аммиак, индол, сероводород и др. _и_я_ нааммиак.Узкуюполоску лакмусовой лаги укреплЖт""под~про^кой так, чтобы она не соприкаса-ась с питательной средой. Посинение бумаги свидетельствует наличии аммиака. I Р е а к ц и я на индол. Способ Эрлиха: в пробирку с гяьтурой~баггерий прибавляют 2—3 мл эфира, содержимое Мергично перемешивают и добавляют несколько капель реак-аЭрлиха(спиртовойрастворпарадиметиламидобензаль-гида с хлористоводородной кислотой). В присутствии индола блюдается розовое окрашивание; при осторожном наслаивании 'азуется разовое кольцо (см. рис. 35). вд-ияна сероводород. Делают посев культуры терий уколом в столбик с питательной средой, содержащей активы для выявления Ш5 (смесь солей: сульфат железа, юсульфат натрия, сульфит натрия). При наличии ШЗ проис-щит почернение агара (см. рис. 35). Обнаружение каталазы. На предметное стекло Цааносят каплю 1—3% раствора перекиси водорода и вносят р нее петлю с бактериальной культурой. Каталаза разлагает йерекись водорода на ШО и Ог. Выделение пузырьков кисло-|рода свидетельствует о наличии у данного вида бактерий Щ>ермента каталазы.

••'.' Результаты работ по идентификациивыделенной культуры протоколируют (табл. 4). В бактериологической практике иногда ограничиваются изучением сахаролитических и протеолитических признаков исследуемых бактерий, если это является достаточным для их идентификации. В необходимых случаях проводят изучение других признаков, например восстановление нитратов, декар-боксилирование аминокислот, образование оксидазы, плазмоко-агулазы, фибринолизина и других ферментов, а также опреде​ление антигенной структуры, чувствительности к фагам, виру​лентности и т. д.
	сопутствующей микрофлоры физическими или химическими факторами во время инкубации посевов; 4) способности не​которых бактерий быстро размножаться в организме чувстви​тельных к ним лабораторных животных (биопробы).

Для механического разобщения клеток бактерий иссле​дуемый материал петлей или пипеткой наносят на поверхность питательного агара в чашку Петри и равномерно распределяют стерильным шпателем. Затем этим же шпателем (не прожигая его в пламени горелки) материал растирают по поверхности питательного агара во второй чашке.

Посев материала также делают бактериальной петлей. Для этого в верхней части чашки густо заштриховывают зигзаго​образными движениями петли небольшой участок агаровой среды, освободив таким образом петлю от излишнего материала. Затем наносят параллельные штрихи по остальной части среды. Иногда применяют метод пластинчатых разводок, который заключается в перемешивании различных разведении исследу​емого материала с расплавленным и остуженным питательным агаром в колбе или пробирке. После этого его разливают в чашки Петри и инкубируют в термостате. Для уничтожения сопутствующих неспорообразующих микроорганизмов иссле-

рриый материал прогревают при 80°С или подвергают крат-еменному кипячению. Споры микроорганизма при этом охраняются и при посеве прогретого материала на питательную еду прорастают, образуя чистую бактериальную культуру в Ш случае, если принадлежат только данному виду. Если в едуемом материале содержатся споры разных видов бак-ерий, то данный метод для получения чистой культуры непри-оден.

Подавление размножения посторонней микрофлоры при еве исследуемого материала на питательные среды доста​ется воздействием на них каких-либо факторов, не препят-рпвующих размножению основного микроба: неодинаковой ьной температуры для роста разных бактерий, анти-этиковили других химических веществ, а такжефагов, первом случае посевы инкубируют при температуре, задер-вающей рост сопутствующей микрофлоры. Так, например, выделения чистой культуры бактерий чумы посевы инку-руют при температуре около 5°С. Во втором случае в пита-ьную среду вносят соответствующее вещество или фаг в рого определенной концентрации, препятствующей размно-внию сопутствующих бактерий, но не оказывающей выражен​ного ингибирующего действия на исследуемый микроб. Кроме упомянутых методов, в бактериологической практике адгда применяются и другие, например для выделения чистой ультуры бактерий протея (Рго1еш ушеапз) используют его юсобность к «ползучему» росту.

Для выделения чистых культурбольшинства бактерий рбычно затрачивается не более 2—3сут. Для выращивания кобактерий туберкулеза этот срок удлиняется до 4-6 нед. Процесс выделения чистой культуры можноразделить на Несколько этапов. Первый этап. Из исследуемого материала готовят мазок, |»крашивают по Траму или другим методом и микроскопируют. |Дляпосеваисследуемыйматериалвслучаенеобходиости разводят в пробирке со стерильным изотоническим раствором иорида натрия. Одну каплю приготовленного разведения на-аосят петлей на поверхностьпитательногоагара вчашку 1етри и тщательно втирают шпателем в среду, равномерно распределяя материал по всей ее поверхности. После посева ку переворачивают дном кверху, подписывают и помещают Ш термостат при 37°С на 18—24 ч. . р Второйэтап.Просматривают чашки и изучают изоли​рованные колонии, обращая внимание
	Питательные среды подразделяются на четыре основные группы: универсальные, специальные, избирательные (электив​ные) и дифференциально-диагностические.

I. Универсальные среды (мясо-пептонный бульон, мя​со-пептонный агар) содержат питательные вещества, в присут​ствии которых растут многие виды патогенных и непатогенных бактерий. П. Специальные среды применяют для выращивания бактерий, не размножающихся на универсальных средах. К специальным средам относятся кровяной агар, сывороточ​ный агар, сывороточный бульон и др.

III. Избирательные (элективные) среды; в них хоро​шо развиваются только определенные виды бактерий, плохо или совсем не растут другие виды. К ним относятся среды обогащения, в которых интересующий исследователя вид ра​стет интенсивнее и быстрее сопутствующих бактерий. Так, например, щелочная пептонная вода и щелочной мясо-пептонный бульон являются средами обогащения (элективны​ми) для холерного вибриона. Питательные среды, содержащие определенные концентрации пенициллина или других антибиоти​ков, элективны для устойчивых к этим антибиотикам штаммам и вместе с тем селективны для антибиотикочувствительных культур.

IV. Дифференциально-диагностические среды ис​пользуют для дифференциации определенных видов бактерий по их культуральным и биохимическим свойствам. К ним относятся:

1) среды для определения протеолитической способности микробов (мясо-пептонный желатин и др.);

2) среды для определения ферментации углеводов (среды Гисса и др.); среды для дифференциации бактерий, ферментиру​ющих и не ферментирующих лактозу (Эндо, Дригальского, Плоскирева и др.);

3) среды для определения гемолитической способности- (кро​вяной агар);

4) среды для определения восстановительной (редуцирующей) способности микроорганизмов;

5) среды, содержащие вещества, ассимилируемые только определенными микробами.

Кроме того, в лабораторной практике применяют консервиру​ющие среды. Их используют для первичного посева и транспор​тировки исследуемого материала; они предотвращают отмира​ние патогенных микробов и способствуют подавлению сапрофи-тов. К этой группе сред относят глицериновую смесь, состо​ящую из 2 частей 0,85% раствора хлорида натрия, 1 части глицерина и 1 части 15—20% раствора фосфата натрия, а также глицериновый консервант с солями лития, гипертонический раствор хлорида натрия и др.

В настоящее время многие питательные среды изготовляют фабричным способом и выпускают в виде порошка. Они удобны в работе, стойки и весьма эффективны.

Для культивирования бактерий стали широко применять безбелковые среды, в которых хорошо растут многие гете​ротрофные, в том числе и патогенные, микробы. Состав этих сред сложен, они включают большое количество компо​нентов.

Культивирование в синтетических средах с использованием метода меченых атомов дает возможность более детально дифференцировать микробы по характеру их биосинтеза.

С целью дифференциации прототрофных и ауксотрофных бактерий широко используют селективные среды. Прото-трофы растут на минимальной среде, содержащей только соли и углеводы, так как они сами способны синтезировать нужные им для развития метаболиты, в то время как ауксотрофы нуждаются в средах, содержащих

	400—500 млн. людей, проживающих в развивающихся странах; она является основной причиной слепоты.

Конъюнктивит новорожденных, или бленнорея с включениями, вызывается Chl.trachomatis (рис. 116,9), болезнь проте​кает с явлениями инфильтрации конъюнктивы, особенно ниж​него века. Продолжительность острой фазы 10—15 дней, но заметная инфильтрация сохраняется в течение 2—3 мес и дольше. Источником заражения являются матери, у которых возбудитель сохраняется в мочеполовой системе и передается во время родов новорожденным детям. Взрослые заражаются при купании в небольших прудах и нехлорированных бассейнах. Заболевание у них проявляется в виде острого фолликулярного конъюнктивита и продолжается около года. Лечение проводится сульфаниламидными препаратами и антибиотиками. Введение нитрата серебра для профилактики гонорейной бленнореи не предупреждает конъюнктивита с включениями.

Возбудитель венерического лимфогранулематоза — Chl.trachomatis. Болезнь передается половым путем, встречается в жарких субтропических странах. В СССР случаев заболевания нет. Этот микроорганизм может также вызывать уретриты, проктиты, артриты.

Лабораторная диагностика проводится при помощи микро​скопии с обработкой мазков по Романовскому — Гимзе. Диагно​стическое значение имеют реакция связывания комплемента и аллергическая проба. Используют внутримозговое заражение белых мышей, у которых развивается менингит со смертель​ным исходом.

Лечение. Применяют тетрациклины, пенициллин и сульфа-ниламидные препараты.

Возбудитель орнитоза — Chl.psittaci—вызывает забо​левания у многих видов птиц. Возбудитель открыт в 1933 г. К. Манером.

Морфология и способ размножения такие же, как и у всего рода СЫатуша. В мазках-отпечатках или срезах из органов микроорганизмы располагаются в виде скоплений, окруженных везикулярной мембраной. Их можно обнаружить при окраске по Романовскому—Гимзе, в клетках лимфоидно-макрофагальной системы или внеклеточно при их разрыве (см. рис. 116,4). Содержание Г+Ц в ДНК нуклеоида 39—45%. Хламидии развиваются в желточном мешке куриных эмбрионов или организме белых мышей, а также в культуре тканей и в клетках опухолей при 39°С.

Хламидии имеют два антигена: термостабильный, являющий​ся общим для группы орнитоза—пситтакоза— лимфогранулематоза, и термолабильный, разрушающийся при 60°С и содержащий белковую субстанцию.

Резистентность очень высокая. Хламидии сохраняются живы​ми в течение 2 лет при температуре — 70° С. Инфицированные ткани при 4° С продолжают быть заразными на протяжении нескольких недель. Нагревание при температуре 60—70° С убивает хламидии в течение 10—15 мин. Чувствительны к действию обычных дезинфицирующих растворов (хлорамина).

К возбудителю орнитоза весьма восприимчивы более 100 видов диких и домашних птиц (попугаи, голуби, цыплята и др.), а также белые мыши, крысы, морские свинки, кролики, обезьяны. Различные штаммы Chl.psittaci вызывают пситтакоз, орнитоз, пневмонию у телят, овец, коз, свиней, лошадей; полиартриты у овец, телят, свиней; плацентиты и аборты у телят и овец; энтериты у телят; конъюнктивиты у морских свинок, телят и овец; энцефалиты у сумчатых крыс и энцефаломиелиты у телят. У попугаев болезнь характеризуется насморком, энтеритом, изнурительным поносом и обычно за​канчивается летально. Заболевания наблюдаются в Южной Америке, Австралии и других странах.
	Резистентность. Большинство штаммов погибает при темпера​туре 45—55°С в течение 15 мин. Микоплазмы очень чувстви​тельны ко всем дезинфицирующим веществам, к высушиванию, ультразвуку и другим физическим воздействиям, устойчивы к пенициллину, ампициллину, метициллину, чувствительны к эритромицину и другим макролидам.

Патогенность для животных. Микоплазмы вызывают плевро​пневмонию у крупного рогатого скота (М. тусоЫек); некоторые варианты этой бактерии являются возбудителями плевропнев​монии у коз. Микоплазмы обнаруживали при воспалительных процессах у овец, коз, свиней, грызунов, птиц. М. Ьопншз* вариант 1 непатогеген для мышей, вариант 2 при подкожном заражении вызывает у них локализованные абсцессы.

Патогенез заболевания у человека. Патогенные микоплазмы поражают органы дыхания, сердечно-сосудистую, мочеполовую и центральную нервную системы. М. рпеитошае, выделенную в 1944 г. М. Итоном из мокроты больных людей, в течение 18 лет на основании фильтруемости ошибочно относили к вирусам. Она вызывает острые респира​торные заболевания (риниты, бронхиты, бронхиолиты, иногда круп) и очаговые (атипичные) пневмонии. Поражаются главным образом дети в возрасте 3—7 лет. Заболевания, вызываемые микоплазмами, характеризуются затяжным течением и сопро​вождаются осложнениями (воспаление среднего уха, эмфизема легких и др.). Среди изолированных или полуизолированных групп детского и взрослого населения наблюдаются эпидемиче​ские вспышки.

М. Ьотцт встречается при плевропневмонии, воспалитель​ных процессах гениталий, неспецифических уретритах, проста​титах, негонококковых артритах, трихомонадоподобных пора​жениях, эндокардитах, септических и других заболеваниях. Вероятно, эта микоплазма очень широко распространена среди животных и людей, но ее выявление представляет большие трудности; она обладает условной патогенностью и вызывает заболевания у человека при резком снижении его общей ре зистентности.

Т-группа микоплазм наиболее часто выделяется от больных при негонококковых уретритах и у здоровых лиц, контактиро​вавших с больными. Иммунитет. После плевропневмонии у крупного рогатого скота, овец, коз остается стойкий и продолжительный иммуни​тет. При заболеваниях человека иммунитет не изучен. Вероят​но, он связан с общей резистентностью организма человека, а также с выработкой ингибиторов роста микоплазм, агглютини​нов, преципитинов, комплементсвязывающих антител. Лабораторная диагностика. Выделение микоплазм проводится обычно в остром периоде болезни путем высева мокроты, отделяемого слизистой оболочки носоглотки, зева, уретры на специальные питательные среды. Идентификация выросших культур осуществляется изучением культуральных свойств, ферментативной и гемолитической активности, определением видовой принадлежности с помощью специфических антисыво​роток в реакциях ингибиции роста, реакции связывания компле​мента и др. Используются серологические методы исследования (реакция связывания комплемента, реакция непрямой гемагглютинации) с парными сыворотками больных, взятыми с интервалом 3—4 нед, которые позволяют поставить диагноз ретроспективно. Разработан метод экспресс-диагностики, проводимой с по​мощью специфических меченых флюоресцирующих антисыво​роток. Лечение. Проводится окситетрациклином, стрептомицином, левомицетином, эритромицином. Профилактика. Сводится к сохранению на высоком уровне общей ре зистентности организма людей. В США получена вакцина из убитых микоплазм для специфической профилактики атипичных пневмоний. 
	Морфология и ультраструктура микоплазм
Микоплазмы принадлежат к классу Mollicutes, порядку Mycoplasmatales, семейству Мусор1а8та1асеае. Это мелкие бакте​рии (рис. 118) размером 100—150 нм, иногда 200—700 нм, не образующие спор, неподвижные, грамотрицательные. Впервые на них обратил внимание Л. Пастер при изучении возбудителя плевропневмонии крупного рогатого скота, однако не мог в то время выделить его в чистой культуре на обычных питательных средах и обнаружить в световом микроскопе. В 1898 г. Э. Нокар и Э. Ру установили, что возбудитель плевропневмо​нии может развиваться на сложных питательных средах, не содержащих клеток культур ткани, а У. Эльфорд определил путем применения специальных фильтров размеры этого микроба.

Микоплазмы обнаружены в почве, сточных водах, на различ​ных субстратах, в организме животных и человека. Имеются патогенные и непатогенные виды.

К патогенным для человека микоплазмам отнесена Мусор1ак-та pneumoniae, к условно-патогенным — М. hominis и Т-группа микоплазм.

Морфология. Клетки весьма полиморфны (шаровидные, коль​цевидные, коккобациллярные, нитевидные, ветвистые, в виде элементарных телец). В поздней фазе роста образуются цепоч​ки кокковидных телец. Микоплазмы не имеют клеточной стенки, покрыты трехслойной цитоплазматической мембраной толщиной 7,5—10 нм; в цитоплазме содержатся ДНК и РНК, рибосомы и другие клеточные компоненты. Микоплазмы грамотрицательны, окрашиваются медленно. Содержание Г+Ц в ДНК нуклеоида 23—40%.

Культивирование. Большинство видов — факультативные ана​эробы. Для их роста необходимы белки, стеролы, фосфолипи-ды, муцины, а также пуриновые и пиримидиновые основания. На плотных средах растут в виде характерных колоний с уплотненным, врастающим в среду центром и нежным ажур​ным краем; через 3—5 дней инкубации они иногда становятся крупными (1,5—2 мкм), но чаще трудно различимы невоору​женным глазом. На кровяном агаре вокруг колоний наблюдает​ся зона гемолиза. В бульоне микоплазмы развиваются с образованием помутнения и мелкозернистого осадка.

Выращивают микоплазмы при температуре 36—37°С (край​ние границы роста 22—41°С), на средах с рН 7,0, содержащих

сыворотку. Т-группа (от англ. 1ту) микоплазм развивается при рН 6,0—7,0 с образованием очень мелких колоний.

Добавление к питательной среде холестерола или других стеролов, экстрактов дрожжей ускоряет рост микоплазм. Они могут культивироваться в средах, не содержащих сыворотки, но в присутствии 0,02% гемоглобина и 0,01% цистеина. Мико​плазмы хорошо размножаются в хорион-аллантоисе куриного зародыша.

Ферментативные свойства. Процессы метаболизма у мико​плазм весьма вариабельны. Протеолитическими свойствами не обладают, хотя и описано несколько видов, разжижающих желатин и свертывающих сыворотку; большая часть штаммов ферментирует глюкозу, некоторые из них образуют аргиназу, фосфатазу.

Антигенная структура. Микоплазмы обладают видовой и типовой специфичностью. В семейство микоплазм входит 36 видов, из них наибольшее медицинское значение имеют М. рпеитошае, М. hominis, Т-группа.

Микоплазмы дифференцируют с помощью реакций ингибиции антисыворотками. 
Токсинообразование. Из микоплазм извлечены гемолизин и термостабильный эндотоксин.


	Клетки актиномицетов имеют те же структурные элементы, что и бактерии: клеточную стенку, ЦПМ; в цитоплазме содержатся нуклеоид, рибосомы, мезосомы, внутриклеточные включения (рис. 13). Некото​рые актиномицеты образуют микрокапсулу.

Основным морфологическим признаком .актиномицетов является ветвящаяся форма клеток, имеющих вид коротких палочек или длинных нитевидных образований, напоминающих мицелий грибов и называе​мых поэтому гифами. Мицелий может быть субстратным (врастающим в плотную среду) и воздушным.

Ширина клеток актиномицетов 0,2—0,5 мкм, длина может широко варьировать. В организме больных актиномикозом людей и животных патогенные актиномицеты образуют своеобразные скопления изме​ненного мицелия — друзы.

Актиномицеты отличаются друг от друга строением пептидоглика-нового слоя клеточной стенки. В состав пептидов пептидогликана у большинства видов входят те же четыре аминокислоты, которые встречаются у бактерий. В отличие от бактерий в пептидогликане некоторых актиномицетов обнаружены такие сахара, как арабиноза, галактоза, ксилоза, мадуроза. Морфологию актиномицетов изучают в окрашенных мазках и при помощи фазово-контрастной микроскопии, а также методом электронной микроскопии.

; Актиномицеты сем. Асйпотусйасеае могут образовывать ветвящи-?еся клетки; они обладают способностью к истинному ветвлению. '! В препаратах наряду с длинными клетками встречаются довольно I Короткие, разветвляющиеся в-виде букв V, У и Т. Длинные клетки Жфрагментируются на более короткие, которые преобладают в культуре. |Они не образуют воздушного мицелия, спор. К этому семейству ^относятся возбудители актиномикоза.

*Актиномицеты сем. Нокардиаце по свойствам близки к микобактериям, но отличаются от них способностью образовывать длинные нитевидные клетки, которые при росте на средах дают субстратный 'Ивоздушный мицелий. Гифы фрагментируются на кокковидные тпалочковидныеклетки,которыеобразуютдлинные нити. Некоторые виды образуют пигменты. Патогенные нокардии вызывают нокардиоз. Актиномицеты сем. 5{гер1:отусе{асеае представлены большим чи​слом родов и видов, обитающих в почве. Некоторые представители способны вызывать у человека мицетомы кожи. Многие стрептомице-, ты являются продуцентами антибиотиков. На плотных средах образу​ют субстратный и воздушный мицелий. Субстратный мицелий не фрагментируется (рис. 14). Размножение происходит путем спорообра-зования. Споры развиваются на гифах воздушного мицелия путем фрагментации спорулирующей гифы (спороносца).



	Медицинская микробиология, ее предмет, методы, связь с другими науками
Микробиология –наука о микроорганизмах, т.е. о живых существах, размеры которых меньше 0,1 мм. Микроорганизмы весьма разнообразны. К ним относятся некоторые многоклеточные организмы, простейшие, некоторые водоросли, грибы. А также бактерии и вирусы. Несмотря на небольшие размеры, микроорганизмы по весу составляют подавляющую часть биомассы Земли. Т.е. являются основой биосферы. Кроме того, микроорганизмы являются возбудителями множества заразных заболеваний человека и животных. Однако о существовании микроорганизмов человек узнал сравнительно недавно. 

Методы микробиологии.

Вследствие малых размеров микроорганизмов, микробиологи обычно изучают не отдельные особи, а их большие группы (популяции или культуры микроорганизмов), состоящие из миллионов или миллиардов особей. Такие культуры получают путем выращивания в лаборатории. Если культура содержит микроорганизмы одного вида, то она называется чистой. Если культура содержит 2 и более вида, то она называется смешанной.

Важнейшей задачей микробиологии является получение чистой культуры, поэтому основу микробиологических методов составляют две процедуры:

Выделение (изоляция) определенного микроорганизма из существующих в природе популяций.

Культивирование, т.е. выращивание микроорганизмов на питательных средах или животных в лабораторных условиях с последующей идентификацией, т.е. определением вида микроорганизма.

Связь микробиологии с другими науками.

Микробиология тесно связана с клиническими дисциплинами: терапией, хирургией, инфекционными болезнями, гигеной и другими.

Все фундаментальные открытия молекулярной биологии и молекулярной генетики, биотехнологии и генной инженерии сделаны на микроорганизмах.

Микроорганизмы используются человеком в пищевой промышленности (производство хлеба, сыра, молочных продуктов, напитков), производстве лекарственных препаратов (антибиотики, витамины, гормоны, ферменты).

Основные этапы развития микробиологии

Основателеммикробиологии, как науки, заслуженно считают Луи Пастера (1822-1895), который был по образованию химиком. В августе 1847г. в возрасте 25 лет Пастер защитил одновременно две докторские диссертации: одну по химии «Исследование мышьяковистых соединений калия, натрия и аммиака», а другую по физике- «Исследование явлений, относящихся к свойствам жидкостей вращать плоскость поляризации». Исходя из результатов последней работы, Пастер предположил, что бродильный фермент, изменяющий плоскость поляризации раствора, должен быть живым организмом. Эта мысль была по тем временам еретической, т.к. господствовала тория Либиха и Берцеллиуса, доказывающая, что брожение является чисто химическим процессом. В 1857 через 10 лет Пастер начинает изучать процессы брожения и обнаруживает, что спиртовое, молочнокислое, уксуснокислое брожение вызывается совершенно разными микроорганизмами. Одновременно Пастер открывает возбудителя маслянокислого брожения, который оказался способным размножаться в бескислородной среде, т.е. Пастер открывает явление анаэробиоза у микроорганизмов.

Пастер ставит эксперимент, в котором доказывает, что самозарождение жизни в прокипяченном
	За 25 лет было открыто большинство бактерий, вызывающих заболевания у человека, были разработаны методы искусственной иммунизации, а также меры профилактики многих болезней. Конец 19 – начало 20 веков ознаменовался самым грандиозным переворотом в медицине за всю историю человечества.

Неясной оставалась большая группа болезней, при которых не удавалось выделить микроба-возбудителя (корь, свинка, грипп, полиомиелит, бешенство, ящур),

В 1892 русский ботаник Д.И.Ивановский обнаружил новое явление: сок растений табака, пораженных мозаичной болезнью, оставался инфекционным после пропускания через очень мелкие фильтры, задерживающие бактерии. Так был открыт новый класс возбудителей, гораздо более мелких, чем бактерии. Их назвали вирусами. В отличие от бактерий, вирусы не имеют клеточного строения и способны размножаться внутри живой клетки, поэтому не растут на питательных средах. В начале 20 века возникла новая наука- вирусология. Она достигла рассвета в 50-70 гг..

Мечников изучал фагоцитоз, и в его работах было доказано, что в защитных реакциях организма большую роль играют особые в-ва сыворотки крови – антитела, выраб-е спец-ми кл-ми под влияние микробов и их ядов.

Ермольева – изучала вопросы бактериофагии, профилактики холеры, изучению новых а/б и лек-х форм пенициллина, тетрациклина, стрептомицина.

Микроорганизмы и их положение в системе живого мира
Классификация микроорганизмов.

Основной таксономической единицей является вид. Каждый вид имеет название, состоящее из 2-х латинских слов: первое слово определяет род и пишется с заглавной буквы, а второе- вид. Например: Staphylococcus aureus – золотистый стафилококк.

Внутри вида могут существовать микроорганизмы с различными свойствами – они называются вариантами или сокращенно «варами».

Если отличия затрагивают антигенные свойства – это серовар, химические свойства – хемовар, морфологические – морфовар, биологические свойства – биовар.

Штамм, клон.

Общепризнанная классификация бактерий опубликована в виде специального определителя бактерий Берджи, который выдерхал 8 изданий, постоянно дополняется новыми данными.

Структура бактериальной клетки
Главными отличиями прокариотической (бактериальной) клетки от эукариотической является: отсутствие оформленного ядра (т.е. ядерной мембраны), отсутствие внутриклеточных мембран,ядрышек, комплекса Гольджи, лизосом, митохондрий. 

Основными структурами бактериальной клетки являются:

Нуклеоид – представляет собой наследственный (генетический) материал бактериальной клетки, представлен 1 молекулой ДНК, замкнутой в кольцо и суперспирализованной (скручена в рыхлый клубок). Длина ДНК около 1мм. Объем информации около 1000 генов (признаков). Нуклеоид не отделен от цитоплазмы мембраной.

Цитоплазма – коллоид, т.е. водный раствор белков, углеводов. Липидов, минеральных веществ, в котором находятся рибосомы, включения, плазмиды. 

На рибосомах происходит биосинтез белка. Рибосомы прокариот отличаются от эукариотических более мелкими размерами (70 S). 

Включения – запасные питательные вещества бактериальной клетки, а также скопления пигментов. К запасным
	слой) . Наружный слой состоит из липополисахаридов, липопротеина, белков, фосфолипидов. ЛПС всех Г- бактерий обладают токсическими и порогенными свойствами и называются эндотоксинами.

При воздействии некоторых веществ, например пенициллина, нарушается синтез пептидогликанового слоя. При этом из Г+ бактерий образуется протопласт, а из Г- сферопласт ( т.к. сохраняется наружный слой клеточной стенки).

При определенных условиях культивтрования клетки, лишенные клеточной стенки, сохраняют способность к росту и делению, и такие формы называют L- формами (по названи. Института Листера, где было открыто это явление). В некоторых случаях после устранения фактора, тормозящего синтез клеточной стенки L-формы могут превратиться в исходные формы.

Многие бактерии синтезируют слизистое вещество, состоящее из мукополисахаридов, которое откладывается с наружной стороны клеточной стенки, окружая бактериальную клетку слизистым чехлом. Это капсула. Функция капсулы – защита бактерий от фазоцитоза.

Поверхностные структуры бактериальной клетки.

Органы прикрепления к субстрату (адгезии) – пили (фимбрии) или реснички. Начинаются от мембраны клетки. Сосотоят из белка пилина. Число пилей может достигать 400 на 1 клетку.

Органы передачи наследственной информации – F-пили или sex-пили. F-пили образуются только в том случае, если клетка нечет плазмиду, т.к. белки F-пили кодирует ДНК плазмиды. Они представляют собой тонкую длинную трубочку, которая прикрепляется к другой бактериальной клетке. Через образовавшийся канал плазмида переходит в соседнюю бактериальную клетку.

Органы движения – жгутики – представляют собой спиральные нити. Их длина может превышать их диаметр в 10 и более раз. Жгутики состоят из белка флагеллина. Основание жгутика связано с клеточной мембраной посредством базального тельца. Базальное тельце состоит из системы колец, которые вращаясь передают вращательное движение жгутику. По расположению жгутиком бактерии делятся на моно-, лофо-, амфи-, перитрихи.

Химический состав бактериальной клетки
По строению клеточной стенки все бактерии делятся на 2 группы:

Имеющие однослойную клеточную стенку – Грам-положительные.

Имеющие двухслойную клеточную стенку – Грам-отрицательные.

Названия Грам+ и Грам- имеют свою предисторию. В 1884 датский микробиолог Ганс Христиан Грам разработал оригинальный метод окраски микробов, в результате которого одни бактерииокрашивались в синий цвет (грам+), а другие в красный (грам-). Химическая основа различной окраски бактерий по методу Грама была выяснена сравнительно недавно – около 35 лет назад. Оказалось, что Г- и Г+ бактерии имеют разное строение клеточной стенки.

Строение клеточной стенки Г+ бактерий. Основу клеточной стенки Г+ бактерий составляют 2 полимера: пептидогликан и тейхоевые кислоты. Пептидогликан представляет собой линейный полимер, в котором чередуются остатки мурамовой кислоты и ацетилглюкозамина. С мурамовой кислоте ковалентно связан тетрапептид (белок). Нити пептидогликана связаны между собой через пептиды и образуют прочный каркас – основу клеточной стенки. Между нитями пептидогликана находится другой полимер – тейхоевые кислоты(глицерол ТК и рибитол ТК) - полимер полифосфатов. Тейхоевые кислоты выступают на поверхности клеточной стенки и являются главными АГ Г+ бактерий. Кроме этого, в состав клеточной стенки Г+ бактерий входит рибонуклеат Mg.


	Действие физических факторов на микроорганизмы
Стерилизация - полное освобождение какого-либо вещества или предмета от вегетативных форм и спор микро​организмов путем воздействия на них физических и химичес​ких факторов. В хирургии стерилизуют все предметы и изде​лия (аппараты, приборы, инструментарий, материал и т.д.), г соприкасающиеся в процессе их использования с раневой по​верхностью, слизистыми оболочками, биологическими жидкостями, и препараты, предназначенные для парентерально​го введения, а также препараты для перорального введения детям раннего возраста и т.д.

К применяемым для стерилизации методам и средствам предъявляются строгие требования. Они должны обладать высокой эффективностью и одновременно не повреждать сте​рилизуемых предметов и материалов. Существуют физичес​кие и химические методы стерилизации:

 физические Химические:

- паровой,- газовый, - горячевоздушный,- растворами - радиационный,химических препаратов- инфракрасное,ультрафиолетовое излучение

Наибольшее применение в хирургической практике на-шли методы термической стерилизации - паровой и горяче​воздушный. Воздействие температуры свыше 56 °С приводит к денатурации белка живых организмов. При более высокихтемпературах происходит гибель или существенное наруше​ние жизнедеятельности многих микроорганизмов. Температура 120 °С убивает большинство микроорганизмов. При температуре 120 °С и выше погибают спорообразующие формы микроорганизмов.

Паровой метод стерилизации. Использование пара под давлением является основным методом термической стерили​зации, применяемым на сегодняшний день в медицинской прак​тике. При этом стерилизующим агентом является водяной на​сыщенный пар под давлением от 0,5 до 2,0 кгс/см2 и темпера​туре 110-132 °С при экспозиции 15-60 мин. Давление пара и температура находятся к корреляционной зависимости. Со​ответственно с достигаемой температурой изменяется и время экспозиции. Противомикробное действие этого метода обус​ловлено непосредственным воздействием на микробные клет​ки горячего пара при активном проникновении его между стерилизующимися объектами и внутрь капиллярно-порис​тых материалов. Недостатком парового метода является ув​лажнение стерилизуемых изделий при конденсации пара. Это может привести к коррозионным изменениям нестойких ме​таллов, и, кроме того, ухудшает условия хранения простерилизованных объектов, повышая возможность их вторичного обсеменения микробной флорой.

На практике используются два режима стерилизации:

РЕЖИМ I (Давление 2 кгс/см2, температура 132 °С, эк​спозиция 20 мин).

Применяется для стерилизации изделий из стекла, коррозионно-стойкого металла, текстильных изделий.

РЕЖИМ II (Давление 1,1 кгс/см2, температура 120 °С, экспозиция 45 мин).

Применяется для стерилизации изделий из тонкой рези​ны и пластмасс.

Все материалы, приготовленные для стерилизации дан​ным методом, предварительно упаковывают в пакеты из спе​циальной плотной бумаги, стерилизационные коробки (биксы), мешки из хлопчатобумажной ткани или другую специ​альную упаковку.



	Питание бактерий
По типу питания бактерии подразделяются на аутотрофов и гетеротрофов. Аутотрофы способны усваивать углерод из СО2.

Гетеротрофы усваивают углерод только из органических соединений.

Гетеротрофы в свою очередь подразделяются на сапрофитов и паразитов. Сапрофиты – свободноживущие микроорганизмы, в качестве питательных веществ используют органические соединения погибших организмов или продукты их жизнедеятельности. Средой обитания бактерий-паразитов является живой организм. Бактерии паразиты являются патогенными, т.е. болезнетворными. Бактерии-симбионты обитают в кишечнике человека и животных и выполняют жизненно-важные функции для организма хозяина.

Изменчивость в потребностях метаболитов. Под влиянием антибиотиков и химических веществ, Х-лучей, ультрафиолето​вого облучения и других воздействий у некоторых микробов появляется потребность в определенных аминокислотах, факто​рах роста, в которых не нуждались исходные культуры. Такие варианты, которые для своего развития нуждаются в специаль​ных веществах, называют ауксотрофами в отличие от исходных штаммов — прототрофов. Ауксотрофы отличаются от про-тотрофов тем, что у них часть метаболических процессов блокирована и они лишены возможности синтезировать необхо​димые им метаболиты. Так, например, после воздействия на Е. соН Х-лучей она стала нуждаться для своего роста в гйдролизате казеина или экстракте дрожжей, в то время как исходный штамм мог развиваться в минимальной среде, в которой отсутствовали аминокислоты и витамины. Ауксотроф-ность можно воспроизвести и в отношении триптофана, антра-ниловой кислоты, пенициллина и других веществ.

Физические и химические факторы могут индуцировать раз​личные изменения способности синтеза важных метаболитов в бактериальных культурах. Эти изменения происходят под вли​янием механизмов генетической информации.

Питательные среды
В лабораторных условиях бактерии выращивают на пита​тельных средах. Большое значение для роста и размножения бактерий имеют температурные условия. Все микроорганизмы по отношению к температурному режиму подразделяются на три группы: психрофильные (холодолюбивые), мезофильные (средние), термофильные (теплолюбивые) (табл. 5). Бактерии могут размножаться в широком диапазоне температур—от 0°С до +90°С.

Для жизнедеятельности бактерий большое значение имеет рН среды. Каждый вид микроба в процессе эволюции приспособил​ся для существования в определенных границах рН, за предела​ми которых жизнедеятельность его невозможна.

Предполагают, что рН влияет на активность ферментов. В зависимости от рН слабые кислоты в кислой среде находятся в виде молекул, а в щелочной—в виде ионов. Сапрофиты могут жить в условиях с чрезвычайно широким диапазоном рН — от 2 до 8,5. Патогенные же виды микробов растут при рН 6—8 (табл. 6).

Питательные среды должны быть легкоусвояемыми, с изве​стным составом азотистых и углеводных веществ, витаминов, необходимой концентрацией солей, изотоничные, стериль​ные, обладать буферными свойствами, иметь оптимальную вяз​кость и определенный окислительно-восстановительный потен​циал.


	определенные аминокислоты, витамины и другие вещества.

По консистенции питательные среды бывают плотные (мясо-пептонный агар, мясо-пептонный желатин, свернутая сыворот​ка, картофель, свернутый яичный белок), полужидкие (мясо-пептонный агар) и жидкие (пептонная -вода, мясо-пептонный бульон, сахарный бульон и др.).

Дыхание бактерий
Дыхание относится к реакциям катаболизма. В результате дыхания происходит расщепление сложных молекул до простых с выделением энергии, которая запасается в молекулах АТФ (КПД около 40%).

АДФ + Ф + Е = АТФ

Процесс дыхания – это реакция окисления углеводов, которая может происходить в бескислородных условиях – анаэробный тип дыхания или гликолиз, и в присутствии кислорода – аэробный тип дыхания или окислительное фосфорилирование.

По типу дыхания бактерии делятся на аэробные и анаэробные. Существуеют бактерии облигатные ааэробы – растут только в присутствии кислорода (например микобактерии туберкулеза). Облигатные анаэробы растут только в бескислородных условиях (например возбудитель ботулизма). Факультативные анаэробы могут расти как в кислородной, так и бескислородной среде (кишечная палочка). Микроаэрофилы – им требуется для своего роста низкая концентрация кислорода (гемофильная палочка).

Брожение не является в полном смысле дыханием – это субстратное фосфорилирование углеводов или гликолиз с образованием пирувата и последующим превращением его в конечные продукты брожения – органические кислоты и спирты.

В результате гликолиза из 1 молекулы глюкозы образуется 2 молекулы АТФ.

Аэробный тип дыхания или окислительное фосфорилирование

Схема
Глюкоза- окислительное фисфирилирование- 38АТФ + 6СО2 + 6Н2О

Анаэробный тип дыхания. Схема та же, что при аэробном, но акцептором электронов служат нитриты, либо нитраты, либо фосфаты.

Факультативные анаэробы при отсутствии кислорода получают АТФ с помощью брожения.

Молекулы образовавшегося АТФ участвуют в синтезе органических соединений, отдавая свою энергию и првращаясь в АДФ

А + В + АТФсинтез АВ + АДФ + Ф

Факультативные анаэробы могут размножаться как в присутствии, так и в отсутствие молекулярного кислорода (большинство патогенных и сапрофитных микробов).

Облигатные анаэробы — бактерии, для которых наличие молекулярного кислорода является вредным, задерживающим рост фактором (кл остри дни столбняка, анаэробной инфекции, ботулизма и др.).

Бактериологический метод изучения микроорганиз​мов 
Выделение отдельных видов бактерий из исследуемого материала, содержащего, как правило, смесь различных микро​организмов, является одним иэ этапов любого бактериологи​ческого исследования, проводимого с различными целями: диагностики заболеваний, определения микробной обсеменен-ности окружающей среды и т.д. Для выделения чистой куль​туры применяют методи, основанные на: 1) 'механическом разобщении бактериальных клеток; 2) предварительной обра​ботке исследуемого материала с помощью физических или химических факторов, оказывающих избирательное антибактери​альное действие; 3) избирательном подавлении размножения
	на их форму, величину, .консистенцию и другие признаки. Для определения морфологии рлеток и их тинкториальных свойств из части исследуемой колонии готовят мазок, окрашивают по Граму и микроскопи-руют. Для выделения и накопления чистой культуры одну изолированную колонию или несколько различных изолирован​ных колоний пересевают в отдельные пробирки со скошенным агаром или какой-либо другой питательной средой. Для этого часть колонии снимают петлей, не задевая соседние колонии. Третий этап. Отмечают характер^ роста выделенной чистой культуры. Визуально чистая культура характеризуется однородным ростом. При микроскопическом исследовании окрашенного мазка, приготовленного из такой культуры, в нем обнаруживаются морфологически и тинкториально однородные клетки. Однако в случае выраженного полиморфизма, присущего некоторым видам бактерий, в мазках из чистой культуры наряду с типичными встречаются и другие формы клеток.

ВЫДЕЛЕНИЕ ЧИСТОЙ КУЛЬТУРЫ АНАЭРОБНЫХ БАКТЕРИЙ

Посевы на анаэробную микрофлору, как спорообразующую (клостридии), так и особенно неспорообразующую (вейлонеллы, бактероиды, пептококки), производят в строго анаэробных условиях. Первоначальные посевы делают на обогатительные среды типа Китта—Тароцци, затем пересевают на плотные среды; сахарный кровяной агар в чашки Петри, в пробирки с сахарным питательным агаром или другими средами для получения изолированных колоний. После инкубации посевов в анаэроб​ных условиях из образовавшихся колоний бактерий готовят мазки, окрашивают, микроскопируют, а затем пересевают на среду Китта—Тароцци и агаровые среды для выделения чистой культуры.

При выделении спорообразующих анаэробных бактерий {клостридии) первоначальные посеву прогревают на водяной бане при 80°С в течение 20 мин для уничтожения вегета​тивных клеток посторонней микрофлоры, которая может при​сутствовать в исследуемом материале (схема 1).

ИДЕНТИФИКАЦИЯ БАКТЕРИАЛЬНОЙ КУЛЬТУРЫ

Идентификацию выделенных бактериальных культур прово​дят путем изучения морфологии бактерий, их культуральных, биохимических и других признаков, которые присущи каждому виду.

Культуральные признаки. К ним относятся морфологические особенности колоний бактерий, характер роста на плотных и в жидких питательных средах. Колонии различаются по величине, форме, цвету, консис​тенции, контуру края, структуре и характеру поверхности (рис. 29). По величине колонии могут быть крупные (диаметр более 4-5 мм), средние (2-4 мм) и малые (1—2 мм), по форме — круглые, розеткообразные, в форме листа и т. д. Цвет колонии зависит от выработки определенного пигмента — белого, жел​того, красного и др. Колонии беспигментных бактерий бес​цветны. По консистенции различаются сухие, влажные, сочные или слизистые колонии. Поверхность колонии бывает гладкой, морщинистой, исчерченной, плоской, плосковыпуклой, вдавлен​ной. Край колонии может быть ровным, волнистым, бахром​чатым. Колонии могут иметь аморфную, зернистую, волокнистую внутреннюю структуру.

Характер роста бактерий в чистой культуре, выращенной на скошенном питательном агаре, может быть сухим, влажным, ползучим, складчатым, пигментированным. В жидкой питатель​ной среде одни бактериальные культуры дают диффузное по​мутнение, другие характеризуются придонным, пристеночным ростом; некоторые культуры образуют пленки на поверхности среды, другие — осадок на дне пробирки.^


	Ферменты бактерий, их биологическая роль
" Ферменты — биологические катализаторы высокомолекуляр-Цюй структуры, вырабатываемые живой клеткой. Они имеют ^белковую природу, строго специфичны и играют важнейшую '•роль в обмене веществ микроорганизмов. Специфичность их ^связана с активными центрами, образуемыми группой амино-*кислот. Ферменты позволяют некоторым микроорганизмам .усваивать метан, бутан, другие углеводороды и синтезировать из них сложные органические соединения. Биохимические признаки. Для определения способности микроорганизмов ферментировать углеводы (сахаролитические свойства) используют короткий и длинный «пестрый» ряд. К первому относятся жидкие среды Гисса с моно- и дисаха-ридами: глюкозой, лактозой, сахарозой, мальтозой и с шести​атомным спиртом — маннитом. В длинный «пестрый» ряд наряду с перечисленными углеводами вводят среды с разнообразными моносахаридами (арабиноза, ксилоза, рамноза, галактоза и др.), полисахаридами (инулин, крахмал, гликоген и др.) и спиртами (глицерин, дульцит, инозит и др.). В качестве индикатора ко всем средам добавляют реактив Андреде или ВР.

Чистую культуру исследуемого микроба засевают петлей в среды «пестрого» ряда. Посевы инкубируют при 37°С в течение 18—24 ч или более длительно. В том случае, если бактерии ферментируют углевод до образования кислых про​дуктов, наблюдается изменение цвета среды; при разложении углевода до кислоты и газообразных продуктов наряду с изме​нением цвета появляется пузырек газа в поплавке. Если исполь​зуются среды с полужидким агаром, то образование газа регист​рируется по разрыву столбика. При отсутствии ферментации цвет среды не меняется. Поскольку бактерии ферментируют •не все, а только определенные для каждого вида углеводы, входящие в состав сред Гисса, наблюдается довольно пестрая картина, поэтому набор сред с углеводами и цветным индика​тором называют «пестрым» рядом (рис. 30). ^Обнаружение каталазы. Напредметное стекло аносят каплю1—3% раствора перекиси водорода и вносят нее петлю с бактериальной культурой. Каталаза разлагает верекись водорода на ШО и СЬ. Выделение пузырьков кисло-эда свидетельствует оналичии у данного вида бактерий рермента каталазы.

Результаты работ по идентификациивыделенной культуры ^протоколируют (табл. 4).

Рост и размножение микроорганизмов
Под размножением бактерий подразумевают способность их к самовоспроизведению, увеличению количества особей на единицу объема. Рост означает увеличение массы бактерий в результате синтеза клеточного материала.

Бактерии размножаются простым поперечным делением (ве​гетативное размножение) (рис. 16), которое происходит в различных плоскостях с формированием многообразных соче​таний клеток (гроздья, цепочки, парные соединения, тюки и др.), а также почкованием, посредством расщепления сегменти​рованных нитей, образованием клеток, подобных спорам, про​дуцированием мельчайших подвижных конидий.

В процессе амитотического бинарного деления бактерий важ​ным условием является репликация (удвоение) ДНК; при этом происходит разрыв водородных связей и синтез двух цепей ДНК, каждая из которых находится в дочерних клетках. В дальнейшем одноцепочечные ДНК соединяются водородными связями и снова образуются двухцепочечные ДНК, осуще​ствляющие генетическую информацию. Репликация ДНК и деление клеток происходят с определенной скоростью, прису​щей каждому виду.



	единицах и величина популяций бактерий, выраженная логарифмом от числа живых клеток на 1 мл среды.

На рисунке римскими цифрами обозначены восемь основных фаз размножения.

I. Исходная стационарная фаза представляет собой время от момента посева бактерий до начала их роста. В этой фазе число живых бактерий может даже уменьшиться. Продол​жительность ее 1—2ч.

П. Фаза задержки размножения характеризуется по​вышением скорости увеличения размера бактерий (скорость роста) и слабым размножением. Фазы I и II обычно объединя​ют в одну лаг-фазу.

Ш. Фаза экспоненциальная (логарифмическая) от​личается тем, что логарифм числа клеток увеличивается линейно в зависимости от времени, клетки делятся с макси​мальной постоянной скоростью. В этой фазе бактерии облада​ют наибольшей биохимической и биологической активностью, слабой резистентйостью к факторам внешней среды. Продол​жительность этой фазы 5—6ч.

IV. Фаза отрицательного ускорения, во время кото​рой скорость размножения бактерий перестает быть максималь​ной, число делящихся особей уменьшается; эта фаза занимает около 2 ч.

V. Стационарная фаза максимума, когда число новых бактерий почти равно числу отмерших. Продолжается она в течение 2 ч.

VI. Фаза ускорения гибели, на протяжении которой наступает нарушение равновесия между стационарной фазой и быстротой гибели бактерий. Она продолжается 3 ч.

VII. Фаза логарифмической гибели, когда отмирание особей происходит с постоянной скоростью. Она длится около 5 ч.

VIII.- Фаза уменьшения скорости отмирания— остающиеся в живых особи переходят в состояние покоя.

Продолжительность отдельных фаз приведена условно, так как она может варьировать в зависимости от вида бактерий и условий культивирования. Так, например, Е.соН делится каж​дые 20—30 мин, сальмонеллы брюшного тифа—23 мин, пато​генные стрептококки—30 мин, коринебактерии дифтерии— , 34 мин, микобактерии туберкулеза—каждые 18 ч. Содержание ДНК и рибосом у бактерий влияет на скорость размножения и зависит от условий культивирования. Непре​рывные культуры характеризуются тем, что они постоянно находятся в одном и том же состоянии, например в стадии экспоненциального роста. Это достигается путем непрерывного обновления среды (метод проточного культивирования). В синхронной культуре большая часть клеток популяции делится одновременно (синхронно). Кроме размножения и роста, бактерии обладают возра​стной изменчивостью — способностью к изменению осо--бей в разных стадиях роста, созревания и старения. Эти изменения наблюдаются в нормальном цикле индивидуального развития бактерий. Цикл развития зависит от природы организмов, сложности их форм и последовательности в развитии.

Наиболее простым циклом развития характеризуются кокко-видные бактерии. Он сводится у них к росту клетки и ее ^последующему делению.

Актиномицеты, их морфология
Актиномицеты (аей§ — луч, туЬм — гриб) — лучистые грибы, представляют собой многочисленную группу микроорганизмов, вклю​ченных в порядок АсйпотусеШез,

Большинство актиномицетов — свободноживушие микроорга​низмы, обитающие в почве и других объектах окружающей среды. Многие из них являются продуцентами антибиотиков. Немного​численные патогенные представители актиномицетов вызывают у чело​века актиномикоз и нокардиоз.


	Спирохеты, их морфология и биологические свойст​ва
Спирохеты (лат. 8р1госЬае1а—бактерия в виде изогнутого длинного винта) отличаются от бактерий строением. Они имеют штопорообразную извитую форму. Размеры их колеблются в больших пределах (ширина 0,3—1,5 мкм и длина 7—500 мкм). Тело спирохет состоит из осевой нити и цитоплазмы, спирально завитой вокруг нити. Спирохеты имеют трехслойную наруж​ную мембрану. При электронной микроскопии у них выявлена нежная цитоплазматическая мембрана, в которой заключается цитоплазма. Спор, капсул и жгутиков не образуют. У некото​рых видов в электронном микроскопе найдены на концах очень тонкие нитевидные образования—фибриллы.

Спирохеты обладают активной подвижностью вследствие выраженной гибкости их тела. У спирохет различают враща​тельное, поступательное, волнообразное, сгибательное движе​ние.

По Романовскому — Гимзе одни виды окрашиваются в синий, другие—в сине-фиолетовый, третьи—в розовый цвет. Хоро​шим методом обработки спирохет является серебрение. Тинкто-риальные свойства используют для дифференциации сапрофи-тов и патогенных спирохет.

В порядок Зр1госЬае1;а1е8, семейство 5р1госЬае1асеае входят сапрофиты и патогенные виды. К сапрофитам относятся 8рш)спае1:а и Сп8и$р1га, представляющие собой крупные клетки размером 200—500 мкм; некоторые имеют крипты (волнистые гребни), концы их заострены или тупые (рис. 107, 1,2,); они обитают на мертвых субстратах, в загрязненных водоемах, в кишечнике холоднокровных животных. По Романовскому — Гимзе окрашиваются в синий цвет.

К патогенным относятся три рода: Тгеропета, Ьер1о8р1га, Воггепа (рис. 107).

Риккетсии, их морфология и биологические свойства
Риккетсии (ШскегЫа) включены в порядок ШскеИ81а1е8; представляют собой полиморфные микроорганизмы (рис. 114); живут и размножаются только в клетках (цитоплазме и ядре) тканей животных, человека и переносчиков. Кокковидные формы имеют вид очень мелких, гомогенных или однозернистых овоидов диаметром около 0,5 мкм; довольно часто они образуют диплоформы. Палочковидные формы рик-кетсий — короткие образования размером 1 —1,5 мкм с зернами на концах или длинные и обычно изогнутые тонкие палочки

длиной 3—4 мкм. Нитевидные (мицеллярные) формы имеют размер 10—40 мкм и более; иногда это изогнутые и многозер​нистые нити.

Риккетсии не образуют спор и капсул; они неподвижны, хорошо окрашиваются по Романовскому — Гимзе, Цилю — Нильсену, грамотрицательны. Электронной микроскопией и цитохимическими исследовани​ями у риккетсий установлено наличие внутренней (6 нм) и наружной оболочки, выполняющей функции стенки и состо​ящей из трех слоев. В цитоплазме риккетсий обнаружены гранулы типа рибосом величиной 20—70 нм и вакуолеобразные структуры 6—8 нм в диаметре. Риккетсии размножаются путем деления кокковидных и палочковидных форм с образованием гомогенных популяций соответствующего типа, а также в результате дробления нитевидных форм с последующим развитием кокковидных и палочковидных образований.

Большая часть риккетсий относится к безвредным микроор​ганизмам. Около 50 различных видов риккетсий найдено в кишечнике и слюнных железах тлей, клопов, клещей.

Патогенные риккетсий из семейства Rickettsiaceae поражают различные виды животных и человека; заболевания, вызыва​емые риккетсиями, носят название риккетсиозов (табл. 31).


	Резистентность. Большинство штаммов погибает при темпера​туре 45—55°С в течение 15 мин. Микоплазмы очень чувстви​тельны ко всем дезинфицирующим веществам, к высушиванию, ультразвуку и другим физическим воздействиям, устойчивы к пенициллину, ампициллину, метициллину, чувствительны к эритромицину и другим макролидам.

Патогенность для животных. Микоплазмы вызывают плевро​пневмонию у крупного рогатого скота (М. mycoides); некоторые варианты этой бактерии являются возбудителями плевропнев​монии у коз. Микоплазмы обнаруживали при воспалительных процессах у овец, коз, свиней, грызунов, птиц. М. hominis вариант 1 непатогеген для мышей, вариант 2 при подкожном заражении вызывает у них локализованные абсцессы. Патогенез заболевания у человека. Патогенные микоплазмы поражают органы дыхания, сердечно-сосудистую, мочеполовую и центральную нервную системы. М. рпеитошае, выделенную в 1944 г. М. Итоном из мокроты больных людей, в течение 18 лет на основании фильтруемости ошибочно относили к вирусам. Она вызывает острые респира​торные заболевания (риниты, бронхиты, бронхиолиты, иногда круп) и очаговые (атипичные) пневмонии. Поражаются главным образом дети в возрасте 3—7 лет. Заболевания, вызываемые микоплазмами, характеризуются затяжным течением и сопро​вождаются осложнениями (воспаление среднего уха, эмфизема легких и др.). Среди изолированных или полуизолированных групп детского и взрослого населения наблюдаются эпидемиче​ские вспышки. М. Ьотцт встречается при плевропневмонии, воспалитель​ных процессах гениталий, неспецифических уретритах, проста​титах, негонококковых артритах, трихомонадоподобных пора​жениях, эндокардитах, септических и других заболеваниях. Вероятно, эта микоплазма очень широко распространена среди животных и людей, но ее выявление представляет большие трудности; она обладает условной патогенностью и вызывает заболевания у человека при резком снижении его общей ре зистентности.

Т-группа микоплазм наиболее часто выделяется от больных при негонококковых уретритах и у здоровых лиц, контактиро​вавших с больными.

Иммунитет. После плевропневмонии у крупного рогатого скота, овец, коз остается стойкий и продолжительный иммуни​тет. При заболеваниях человека иммунитет не изучен. Вероят​но, он связан с общей резистентностью организма человека, а также с выработкой ингибиторов роста микоплазм, агглютини​нов, преципитинов, комплементсвязывающих антител.

Лабораторная диагностика. Выделение микоплазм проводится обычно в остром периоде болезни путем высева мокроты, отделяемого слизистой оболочки носоглотки, зева, уретры на специальные питательные среды. Идентификация выросших культур осуществляется изучением культуральных свойств, ферментативной и гемолитической активности, определением видовой принадлежности с помощью специфических антисыво​роток в реакциях ингибиции роста, реакции связывания компле​мента и др.

Используются серологические методы исследования (реакция связывания комплемента, реакция непрямой гемагглютинации) с парными сыворотками больных, взятыми с интервалом 3—4 нед, которые позволяют поставить диагноз ретроспективно.

Разработан метод экспресс-диагностики, проводимой с по​мощью специфических меченых флюоресцирующих антисыво​роток.

Лечение. Проводится окситетрациклином, стрептомицином, левомицетином, эритромицином.

Профилактика. Сводится к сохранению на высоком уровне общей ре зистентности организма людей. В США получена вакцина из убитых микоплазм для специфической профилактики атипичных пневмоний.


	Хламидии, морфология и другие биологические свойства
К роду Chlamydia, семейству Chlamydiaceae, порядку Chlamydiales принадлежат возбудители трахомы, конъюнктивитов (бленнореи с включениями), пахового лимфогранулематоза (бо​лезнь Никола — Фавра), орнитоза; они содержат ДНК и РНК, нуклеопротеиды, липиды, углеводы.

Хламидии представляют собой облигатные внутриклеточные паразиты кокковидной формы, диаметром 0,30—0,45 (0,2—1,5) мкм, размножаются только в цитоплазме клеток позвоночных. Метаболическая активность у них понижена, культивируются при 33—41° С в желточном мешке куриного эмбриона, грамот-рицательны, У птиц они вызывают респираторные болезни с генерализацией процесса, у млекопитающих поражают дыха​тельные пути, плаценту, суставы, кишечный тракт.

В цикле развития хламидий наблюдаются три стадии: 1) мелкие (0,2—0,4 мкм) элементарные тела, окруженные трех​слойной стенкой, которые содержат в компактном состоянии генетический материал нуклеоида и рибосомы; 2) первичные тела, крупные (0,8—1,5 мкм), имеют фибриллы нуклеоида и рибосомальные элементы, покрыты тонкой стенкой, размножа​ются путем деления; дочерние клетки реорганизуются в эле​ментарные тела, которые могут находиться внеклеточно и проникать в другие клетки; 3) промежуточная (транзиторная) стадия между первичными и элементарными телами. Мелкие

(элементарные) тела обладают инфекционными свойствами, крупные (первичные) тела выполняют вегетативную функцию, рост, размножение и созревание хламидий завершаются в течение 40 ч.

Возбудитель трахомы — Chl.trachomatis — имеет кокко-видную форму (рис. 116,6), по Романовскому — Гимзе окраши​вается в голубой или фиолетовый цвет, паразитирует в цито​плазме эпителиальных клеток конъюнктивы и роговой оболоч​ки глаза человека. В электронном микроскопе при исследова​нии ультратонких срезов в цитоплазме пораженных клеток обнаружены микроколонии крупных первичных и промежуточ​ных тел хламидий, окруженных везикулярной мембраной, которые напоминают включения, описанные в 1907 г. С. Прова-чеком и Л. Гальберштедтером.

К возбудителю трахомы чувствительны обезьяны, у которых при заражении в конъюнктиву развивается экспериментальная трахома, сходная с заболеванием у человека; некоторые штам​мы могут размножаться в легких мышей и морских свинок, зараженных интраназально, а также при подкожном заражении морских свинок и интрацеребрально у мышей. Резервуар возбудителя — человек. Заболевание у людей сопровождается блефарокератоконъюнктивитом. У больных развиваются хро​ническое воспаление соединительной оболочки глаз, гиперпла​зия ткани и гипертрофия фолликулов, имеющих вид прозрач​ных зерен. В тяжелых случаях в связи с гипертрофией фолликулов конъюнктива имеет вид лягушечьей икры. В дальнейшем наступает рубцевание фолликулов.

Трахома передается при контакте с больными через полотен​це, грязные руки, при умывании в общем тазу, а также мухами.

Лабораторная диагностика осуществляется путем обнаруже​ния включений в клетках эпителия конъюнктивы.

Лечение успешно проводится антибиотиками (тетрациклины, эритромицин) и сульфаниламидными препаратами.

Профилактика включает своевременное выявление и полно​ценное лечение больных, диспансерное обслуживание очагов, оздоровление условий труда и быта, повышение материального и культурного уровня населения. Очень высокая заболеваемость трахомой отмечается в Индии и других странах Азии, в Африке. Трахомой болеют 

	Методы культивирования вирусов
Культивирование вирусов. Путем заражения лабораторных животных.

Путем заражения куриных эмбрионов. Путем заражения клеточных культур, которые получают из норманых или злокачественных клеток человека или животных. Виды клето372. Полуперевиваемые Перевиваемые.

Культуры клеток, их виды
Способ размножения (репродукция) вирусов коренным обра​зом отличается от способа размножения микроорганизмов и происходит по дисъюнктивному (лат. ё18]ипс1из — разобщенный) типу. При этом составные части вируса (нуклеиновая кислота, вирусный белок и др.) синтезируются в клетке порознь в соответствии с информацией, закодированной в нуклеиновой кислоте вируса, с последующей самосборкой вириона. Роди​тельский вирион как таковой в процессе репродукции исчезает. Для культивирования вирусов используют культуры клеток, куриные эмбрионы и лабораторных животных. Наиболее широкое применение нашли однослойные культуры трипсинизированных клеток, а также перевиваемые клеточные линии, которые получают из различных органов и тканей животных и человека. Для поддержания их жизнедеятельности используют пита​тельные среды (среда 199, Игла и др.), содержащие полный набор веществ, необходимых для роста клеток вне организма (аминокислоты, углеводы, витамины и др.), а также определен​ный солевой состав и рН. Первично-трипсинизированные культуры клеток готовят из эмбриональных тканей человека, кур, мышей, овец, свиней, кроликов, морских свинок и других животных, а также почеч​ных клеток взрослых обезьян. Эмбриональные ткани обладают большей потенцией к росту, чем ткани взрослых животных. Перевиваемые культуры представляют собой штаммы клеток нормальных тканей человека (АО, Л1, РЬ, ППЧ, КЪ), животных (СОЦ — сердце обезьян циномольгус, КК—почки тсролика и др.) и тканей злокачественных опухолей (НеЬа, Нер-1, Нер-2, КВ, Детройт-6 и др.). Их рост поддерживается в лабораториях путем последовательных пассажей. Так, напри​мер, культура клеток НеЬа, полученная в 1950 г., к настоящему времени прошла тысячи генераций и используется во всех вирусологических лабораториях мира (рис. 22).

В зараженных культурах ткани одни вирусы проявляют свое цитопатическое действие в течение нескольких дней (вирусы оспы, полиомиелита и др.), другие — спустя 1—2 нед (аденовирусы, вирусы парагриппа и др.) в зависимости от особенностей, количества вирусов и свойств клеток. Цитопати-:ческий эффект выражается в различных изменениях морфоло​гии клеток, пикнозе ядер, образовании симпластов (гигантские многоядерные клетки), в полной деструкции монослоя. Кроме того, вирусы в зараженных клетках вызывают образование внутриклеточных включений, специфического вирусного анти​гена, обнаруживаемого методом иммунофлюоресценции, и др.

Для культивирования вирусов в курином эмбрионе вируссо-} держащий материал вводят в амниотическую, аллантоисную Полость, желточный мешок, внутривенно, в мозг, в тело эмбриона, на аллантоисную мембрану (рис. 23). Специфические поражения в куриных эмбрионах развивают​ся в виде очагового поражения, диффузного помутнения оболо​чек, отека с обильными язвами, участками некроза, кровоизли​яний, пустул, пузырьков и др. (рис. 24). Эти изменения эмбриона характеризуют специфический вирусный инфекцион-ный процесс. Репродукцию вируса в курином эмбрионе обнару​живают реакцией гемагглютинации. Культивирование вирусов проводят также в организме чув-ч Ствительных лабораторных животных, особенно тех вирусов, которые не репродуцируются в культурах тканей и куриных эмбрионах. 


	Являются потомками бактерий, претерпевшие регрессивную эволюцию. Являются потомками доклеточных форм жизни. Являются дериватами генетического материала клеток, который приобрел способность к самостоятельному функционированию.Строение.

Вирусная частица называется вирионом. Размеры вириона у самых мелких вирусов (парвовирус, полиовирус) составляют 20-25 ммк, у самого крупного (вирус натуральной оспы) - 450 ммк. Вирионы состоят из нуклеиновой кислоты и белка. НК расположена в центре вириона и является вирусным геномом. Она покрыта белковым чехлом-капсидом. Капсид построен из повторяющихся субъединиц - капсомеров - состоящих из одной или нескольких молекул белка. Капсомеры уложены вокруг нуклеиновой кислоты в определенной порядке, образуя симметричные структуры в виде: 20-гранника - икосаэдра - кубический тип симметрии. Винтовой структуры - спиральный тип симетрии. Смешанный или сложный тип симметрии.

У просто устроенных вирусов имеется только НК и капсид (полиовирусы, аденовирусы). У сложных вирусов капсид покрыт дополнительной оболочкой - суперкапсидом или пеплосом, который состоит из липопротеинов или гликопротеинов. Между суперкапсидом и капсидом располоджен слой белка. Который называется матриксом. Большинство вирусов имеет шаровилную форму 9вирус герпеса, полиомиелита, гепатита В), некоторые вирусы имеют пулевидную форму (бешенство), палочковидную (табачной мозаики), форму сперматозоида (бактериофаги). Классификация вирусов. В основе классификации вирусов лежат следующие свойства: Тип НК - ДНК или РНК. Строение НК и стратегия генома. Наличие суперкапсида. Размер, тип симметрии капсида. Патогенность, тропность и способ передачи.

Экология - класс поражаемых хозяев. Например: 

Вирус полиомиелита 0 мелкий просто устроенный РНК содержащий нейротропный вирус человека, имеет кубический тип симметрии.

Бактериофаг Т-2 кишечной палочки 2: крупный ДНК-содержащий вирус бактерий со сложным типом симметрии.

Вирусы делятся на семейства, подсемейства, роды и типы (что соответствует виду). Например: вирус иммунодефицита человека.

Строение вирусного генома. Геном вируса может быть представлен либо молекулой ДНК, либо 1 или несколькими молекулами РНК.

Геном ДНК-содержащих вирусов. Однонитчатая линейная ДНК (парвовирусы). 2-нитчатая линейная (вирус герпеса0.

2-нитчатая кольцевая (папилломавирус).

2-нитчатая кольцевая с дефектом одной цепи (гепатит В).

Геном РНК-содержащих вирусов.

1-нитчатая линейная + РНК (полиовирус).

1-нитчатая линейная -РНК (парагрипп).

1-цепочечная линейная фрагментированная-РНК (грипп).

2-цепочечная линейная фрагментированная (ротавирус).

Геном вируса кодирует следующие виды белков:

Структурные. Белки капсида, белки суперкапсида, некоторые ферменты.

Неструктурные. Ферменты репродукции (ДНК- и РНК-полимеразы, белки регуляторы, ферменты, белки (протеазы).

Функции вирусных белков:

Защитная.

Антигенная.

Речепторная.

Морфопоютическая.

Регуляторная. 

Ферментативная.


	Дейтеромицеты
Дейтеромицеты — несовершенные грибы (Fungi imperfecti), очень большая группа (25 000 видов) грибов, обладающих многоклеточным мицелием, но не имеющих ни сумчатого, ни базидиального спороношения, а лишь конидии. Размножение бесполое.

Для врачей представляет интерес возбудитель алиментарно-токсической алейкии—Fusarium sporotrichiella, обусловлива​ющий интоксикации у человека и домашних животных при употреблении в пищу перезимовавших в поле зерновых культур.

Токсические вещества, образуемые грибами Fusarium, пред​ставляют собой комплекс химических соединений, из которых ведущую роль в интоксикации играет токсический стерол— липотоксол. Они обладают стойкостью при хранении, не разрушаются в продуктах при выпечке хлеба, варке каши и брожении.

Инкубационный период зависит от степени интоксикации и колеблется от нескольких минут до нескольких часов после употребления в пищу продуктов, приготовленных из заражен​ного зерна.

Алейкия характеризуется апластическими изменениями ко​стного мозга, мелкоточечными кровоизлияниями, некрозом слизистых оболочек, лимфатических узлов, паренхиматозных органов.

Лабораторная диагностика. Включает клинические исследова​ния крови, определение токсичности зерна методом тонкослой​ной хроматографии на селикагеле, биологической кожной пробой на кроликах и скармливанием голубям исследуемого зерна.

Лечение. В основном патогенетическое. Для борьбы с вторич​ной инфекцией назначают антибиотики и сульфаниламидные препараты.
Вирусы бактерий – фага
Особое значение в бактериологии имеют вирусы бактерий или бактериофаги.

Морфология.

Внешне большинство бактериофагов напоминают сперматозоиды, но встречаются и другие формы. Выделяют 5 основных типов бактериофагов в зависимости от типа нуклеиновых кислот (ДНК-содержащие и РНК-содержащие фаги), строения, типа симметрии:

Нитевидные ДНК-содержащие фаги, которые лизируют клетки бактерий, несущих F-плазмиду.

Фаги с аналогом отростка, РНК-содержащие И однонитевой ДНК-фаг.

Фаги Т3 и Т7 с коротким отростком.

Фаги с несокращающимся чехлом и 2-нитевой ДНК.

ДНК-содержащие фаги с сокращающимся чехлом отростка, заканчивающимся базальной пластиной.

Наиболее полно описаны так называемые Т-четные фаги или Т-фаг(Т- типовые). 

Головка Т-фагов имеет кубический тип симметрии, довольно ригидна, состоит из белковой оболочки, построенной из отдельных субъединиц и заключенного в ней ДНКового генома, размеры головки около 100нм. Геном фагов образован спирально упакованной двойной нитью ДНК. 

Отросток (хвост) Т-фагов имеет длину около 100 нм, включает полый стержень, сконструированный по типу спиральной симметрии и мократительный чехол, присоелдиняющийся к воротничку, окружающему стержень головки. Чехол образован 120-140 белковыми молекулами. В дистальном отделе стержня расположена 6-угольная базальная пластина сcharrsid15350845 По сравнению с вирусами человека бавктериофаги более устойчивы к различным физическим и химическим воздействиям. Они хорошо переносят высокие температур (50-60 С), действие дизинфицирующих средств, УФ-облучение в низких дозах.

Взаимодействие с бактериальной клеткой


	Морфология и строение. Форма клеток у молодых культур может быть круглая, яйцевидная или удлиненная, у зрелых клеток — грушевидная, булавовидная, веретенообразная, амебо​видная.

По своему строению грибы сходны с водорослями; они обладают дифференцированным ядром (одним или нескольки​ми), клеточной стенкой и цитоплазматической мембраной. Цитоплазма у молодых культур гомогенная, у зрелых — зернистая; в цитоплазме содержатся митохондрии, аппарат Гольджи, вакуоли, различные включения (гликоген, волютин, липиды, кристаллы органических солей, пигменты). Основным структурным компонентом клеток грибов является мицелий, состоящий из разветвленных бесцветных нитей (гиф) 1 —10 мкм в диаметре и 4—70 мкм длиной. У одних видов он состоит из нерасчлененной клетки (Mucor), у других (высших грибов) он многоклеточный; у дрожжеподобных грибов (Candida) имеется псевдомицелий. Спорынья образует склероций в виде плотного сплетения гиф мицелия (см. с. 452). Морфология клеточных элементов грибов весьма разнообраз​на, особенно в культурах на различных питательных средах, где наблюдается весьма выраженный полиморфизм; тканевые же формы патогенных грибов менее полиморфны, они значи​тельно отличаются от культуральных, что и учитывают в лабораторной диагностике микозов. Биология грибов. Грибы размножаются делением, прораста​нием, почкованием и многообразным спороношением. Наиболее частой формой размножения является прорастание, которое сопровождается выпячиванием стенки и протопласта по ходу или по бокам мицелия. Росток отграничивается от материнской клетки перегородкой, затем образуется ветвящаяся грибница. Довольно часто грибы размножаются почкованием.

Спорообразование служит средством не только размножения, но и распространения во внешней среде. Споры подразделяются на наружные и внутренние. Наружные, экзоспоры, образуются на грибнице, по бокам или на концах ее мицелия. Эндоспоры у совершенных грибов являются результатом полового процесса, созревают они в асках (аскомицеты), спорангиях (мукор и др.).

Споры совершенных грибов подразделяют на ряд групп: 1) споры в виде оплодотворенной клетки круглой или яйцевидной формы; 2) зигоспоры, образующиеся от слияния двух ветвей мицелия (Мисог); 3) аскоспоры, возникающие в сумках (асках) в количестве 4—16 (аскомицеты); 4) базидиоспоры, свойствен​ные базидиомицетам (шляпные грибы); 5) эндоспоры, заклю​ченные в спорангиях; при разрыве стенки они освобождаются, попадая в благоприятные условия, прорастают, образуя грибни​цу (мукоровая плесень); к эндоспорам относят тканевые формы возбудителей кокцидиоидного микоза и риноспоридиоза; 6) хламидоспоры, формирующиеся на концах мицелия, имеющие форму булавы, дубинки, фавозных гвоздей (дрожжеподобные и многие другие грибы). У несовершенных грибов имеются таллоспоры, которые образуются путем превращения отдельных ветвей мицелия в специальные споры (артроспоры, бластоспоры, конидии, алей-рии, гемиспоры). Патогенез заболевания. Патогенные грибы в виде спор или фрагментов мицелия при соответствующих благоприятных ус​ловиях внедряются в ткани и затем размножаются. Инкубаци​онный период продолжается от нескольких дней до нескольких месяцев. Наиболее часто подвергаются повреждению кожа, волосы и ногти (дерматофитии); легкие (кандидоз, бластомикоз, плесневые микозы); слизистые оболочки (кандидоз, риноспори-доз); лимфоидно-макрофагальная система и внутренние органы (гистоплазмоз); лимфатические узлы, кожа (споротрихоз). При некоторых микозах поражаются наружные покровы и внутрен​ние органы, развиваются генерализованные процессы.

	4. Стимуляция процесса формирования иммунной системы у новорожденных и поддержание иммунного статуса у взрослых;

5. Антагонистическое действие на транзиторную, условно-патогенную и патогенную микрофлору.

Антагонистическая активность нормальной микрофлоры реализуется с помощью следующих механизмов:

1. Образование кислых продуктов, подавляющих рост микробов-конкурентов (молочная, уксусная и др. кислоты). Кислая среда препятствует размножению гнилостной и патогенной микрофлоры, стимулирует перистальтику кишечника;

2.Биосинтез веществ, обладающих активностью антибиотиков (бактериоцины);

3. Конкуренция бактерий за пищевые субстраты;

4.Конкуренция за площадь адгезии на клетках эпителия 

Роль нормальной микрофлоры в патологии

 Нормальная микрофлора играет важную роль в защите организма от патогенных микробов. В то же время представители нормальной микрофлоры при определенных условиях способны вызывать инфекционные заболевания. Например, бактероиды могут вызывать абсцессы после проникновения через стенку кишечника в результате травм. После перенесенного гриппа микроорганизмы, обитающие в носоглотке могут вызвать пневмонию.

Возникновение заболеваний, вызванных представителями нормальной микрофлоры, может быть обусловлено следующими причинами:

1. Проникновение микробов в необычные для них места обитания, как правило, в норме стерильные (кровь, брюшная полость);

2. Снижение реактивности организма. У лиц с подавленным иммунитетом представители нормальной микрофлоры могут вызвать тяжелые заболевания с летальным исходом ( генерализованный кандидоз у больных СПИД).

Дисбактериоз

 Дисбактериоз - количественное и качественное изменение состава нормальной микрофлоры, приводящее к развитию или усугублениюпатологического процесса.

Причины развития дисбактериоза

1. Действие антибиотиков и химиопрепаратов;

2. Неполноценное питание (особенно у детей 1-го года жизни);

3. Заболевания ЖКТ инфекционной и неинфекционной природы;

4. Злокачественные новообразования;

5. Хирургические вмешательства;

6. Гормональные нарушения;

7. Нарушения иммунитета.

Примеры

1. Дисбактериоз полости рта. У новорожденных кандидоз полости рта – псевдомембранозный стоматит.

2. У женщин – бактериальный вагиноз при снижении продукции эстрогенов – замещение резидентной молочнокислой флоры гарднереллами, стафилококками.

3. Дисбактериоз кишечника при сальмонеллезе – резко уменьшается количество облигатных анаэробов и увеличивается популяция факультативных анаэробов, в результате чего в толстой кишке начинают преобладать гнилостные процессы, увеличивается газообразова: бифидобактерии, лактобактерии, E. coli (бифидумбактерин, лактобактерин, колибактерин, бификол, бифилакт).

Применяются перорально. Лечение длительное.


	Нормальная микрофлора тела человека
Макроорганизм и среда представляют единую экологическую систему, в которой важная физиологическая роль принадлежит микроорганизмам. Макроорганизм и его микрофлора (аутофлора) в нормальных условиях находятся в состоянии динамического равновесия, которое сложилось в процессе эволюции.Для аутофлоры каждой области тела характерно относительное постоянство.Микроорганизмы, с которыми в течение жизни встречается человек, подразделяются на следующие группы: Микроорганизмы, постоянно присутствующие в той или иной области тела и приносящие организму-хозяину несомненную пользу (способствуют расщеплению и усвоению питательных веществ, синтезируют витамины, выполняют защитную функцию) – постоянная или резидентная микрофлора - симбионты (бифидумбактерии в толстой кишке); Микроорганизмы, достаточно постоянно встречающиеся у здоровых людей, однако их отсутствие не сказывается на состоянии здоровья человека. При снижении защитных сил макроорганизма они могут становиться причиной возникновения болезни – комменсалы (стафилококки, грибы кандида); Микроорганизмы, не способные к длительному пребыванию в организме – непостоянная или транзиторная микрофлора;

4. Возбудители инфекционных заболеваний – не относятся к нормальной микрофлоре. Части тела и полости, содержащие нормальную микрофлору Кожа, носоглотка, полость рта, нижние отделы ЖКТ, конъюнктива, наружные гениталии, передняя уретра, вагина. Части тела в норме стерильные

 Кровь, ликвор, суставная жидкость, костный мозг, брюшная полость, плевральная полость.

 Части тела в норме стерильные, но продуцирующие секреты, проходящие через пути, содержащие микрофлору

Мочевой тракт (почечная лоханка, мочеточник, мочевой пузырь, уретра,), слюнные железы, нижний отдел респираторного тракта, синусы.

Первичное заселение микробами организма, стерильного до рождения, происходит в процессе родов при прохождении черех родовые пути. В последующем микрофлора формируется под влиянием окружающей среды и прежде всего при контакте с людьми, ухаживающими за новорожденными. Огромную роль играет характер питания новорожденного.

Микрофлора кожи.

Кожный покров является наиболее обширной областью человеческого тела, доступной для постоянных контактов с микрофлорой окружающей среды.

 К резидентной микрофлоре кожи относятся коринебактерии (дифтероиды), сапрофитные стафилококки, микрококки, некоторые На 1 кв. см кожи может находиться от 10 тыс. до 1 млн. бактериальных клеток. Бактерии расщепляют секреты потовых и сальных желез до ненасыщенных жирных кислот, при этом происходит сдвиг рН в кислую сторону. Кислая реакция среды и продукты метаболизма представителей нормальной микрофлоры являются неблагоприятными факторами для патогенных бактерий, которые на поверхности здоровой кожи быстро погибают. Дыхательная система

Наиболее обсеменены верхние отделы дыхательных путей, анатомически приспособленные для осаждения бактерий из вдыхаемого воздуха. В полости носа и носоглотке постоянно обнаруживаются зеленящие и негемолитические стрептококки, микрококки, непатогенные нейссерии, стафилококки. Поверхность слизистой трахеи и бронхов в норме стерильна.Мочевыполовая система


	Механизм передачи поазмиды. Синтез F-пили, образование конъюгационного мостика, перенос одной нити плазмиды в клетку-донор, репликация плазмиды, замыкание в кольцо.

Открытие Hfr-плазмид – встроенных в хромосому бактериальной клетки – Кавали, 1950, Хейс, 1953. Окончательная расшифровка механизма конъюгации Врльшаи и Якоб, 1957. Плазмида Hfr способна переносить в клетку-реципиент всю цепь ДНК донораза 100 минут. На основании этого эксперимента была построена генетическая карта кишечной палочки.

Виды плазмид:

Плазмиды резистентности.R-плазмиды.

Плазмиды бактериоциногенности (col) – продукция антибиотиков.

Плазмиды вирулентности (Ent) токсины.HLY гемолизин.

Плазмиды метаболичесокй активности.

По механизму распространения:

Конъюгативные – содержат tra-перон

Неконъюгативные – утратившие tra-оперон.

Трансдукция.

Перенос фрагмента ДНК донора реципиенту (Цингер, 1951, Ледербери) умеренным дефектным бактерифагом.

Неспецифическая трансдукция – бактериофаг встраивается в любой участок ДНК бактерии и переносит случайный признак.

Специфическая – переносятся только специфические гены. Гены galи bio.


	Мутации
Изменения последовательности азотистых оснований в ДНК. 

Виды: 

Выпадение (делеция) или вставка (инсерция) одного или нескольких оснований со сдвигом рамки считывания. 

Замена пар оснований (транзиция) – без сдвига рамки (пурин на пурин, пиримидин на пиримидин). 

Дупликация. 

Дислокация. 

Инверсия. 

Причины мутации: 

Внутренние. Мутации, обусловленные внутренними ошибками, называют спонтанными, их частота 1/10000000 азотистых оснований. 

 ошибки ДНК-полимеразы – 1 ошибка на 10 тысяч прочитанных нуклеотидов (1/10000). 

Недостаточность механизма репарации, т.е. исправления ошибок. Система ферментов репараз в норме исправляет почти все ошибки ДНК-полимеразы. 

Внешние, обусловлены воздействием внешних факторов, физических и химических, повышают вероятность частоты мутаций в десятки и сотни тысяч раз. Излучения, соли азотистой кислоты, акридиновые красители – эти факторы называют мутагенными, а вещества – мутагенами. Такой вид мутаций называется индуцированными. 

Мутации могут быть летальными, сублетальными и нейтральными. Популяции микробов содержат многие миллиарды особей, среди которых имеются клетки с различными нейтральными мутациями, т.е. никак себя не проявляют.Однако при воздействии селективного фактора, например антибиотика, ранее нейтральные мутации становятся жизненно необходимыми, полезными, поэтому в новых условиях выживают и размножаются только те особи, которые имеют определенные мутации. Устойчивые к стрептомицину бактерии имели точковую мутацию в гене одного из рибосомальных белков. В исходной популяции этот признак остается нейтральным. Но если воздействовать на культуру стрептомицином, то выживают и размножаются потомки этих мутантов, остальные погибнут. 

Таким образом, используя для лечения антибиотики, особенно в неправильных дозировках, человек сам селекционирует штаммы бактерий с лекарственной устойчивостью. 

Классификация мутаций. 

По происхождению: Спонтанные. 

Индуцированные (химическими, физическими, биологическими факторами) 

По уровню: 

На молекулярном уровне – замена пар оснований, выпадение или всьавка пар оснований. 

На генном и геномном уровне – делеция, инверсия, дупликация, дислокация. 

На клеточном уровне – с приобретением признака, с утратой признака (прямые и обратные). 

На уровне популяций. 

По функции: 

Летельные 

Сублетальные 

Нейтральные 

По фенотипу: 

Морфологические 

Функциональные (резистегтность, ауксотрофность. 

	совпадает по временисосвобождениемреконвалесцентаот -возбудителя. В ряде случаев развиваются обострение болезни,

рецидивы, осложнения, вторичные инфекции. Одну из форм взаимоотношений между возбудителем и организмомчеловекаилиживотного без проявленияявной болезни представляет носительство патогенных микроорга-1НИЗМОВ.Возможность носительства возбудителей инфекцион​ных болезней доказана лишь в организме с низким уровнем иммунитета.По специфичности действия носительство имеет много общего с самим инфекционным процессом. При одних ^инфекционныхзаболеваниях вырабатывается напряженный и дйртельный по времени постинфекционный иммунитет, который яскйючает носительство (натуральная и ветряная оспа и др.). гЙри других болезнях вырабатывается постинфекционный имму-|яйтет слабого напряжения, что и обусловливает сохранение возбудителя в организме в виде носительства (брюшной тиф, паратифы, дизентерия, амебиаз, холера, скарлатина, дифтерия, ? менингит, полиомиелит и др.).

| Носительство рассматривается как особая форма иммуноло-|ГИческой толерантности организма (см. с. 181). Исходя из этого рюложения, носителей лечат путем введения в организм препа​ратов, стимулирующих выработку иммунитета в желательном Направлении.

^Носительство длительностью до 3 мес принято считать ||стрым, а дольше этого срока—хроническим. Длитель-рре носительство (годами и десятилетиями) описано при брюшномтифе, паратифахАиВ. Носительствовозможноиу здоровых лиц, контактировавших с больными дифтерией, ме-Шйнгитом, брюшным тифом, холерой, амебиазом и полиомиели

Понятие об источниках инфекции
О наследовании инфекционных болезней. Большинство иссле​дователей отрицают возможность у человека наследственной передачи инфекционных болезней, обусловленной инфициро​ванными половыми клетками. Вместе с тем точно установлена передача заразных болезней от больной матери плоду через плаценту (стафилококковые заболевания, сифилис, брюшной и возвратный тиф, токсоплазмоз, вирусный гепатит и др.) и во время родов (бленнорея новорожденных).

В развитии инфекционных болезней бесспорную роль играют механизмы наследственной невосприимчивости, которые обус​ловливаются дефицитом в макроорганизме необходимых суб​стратов для размножения возбудителя и избирательной специ​фичностью в отношении веществ тканей и органов людей с разными группами крови. Многочисленные ингибиторы — вещества, препятствующие развитию патогенных микроорга​низмов, находящихся в разных тканях и органах, передаются по наследству. Они наделяют макроорганизм защитным дей​ствием против возбудителей и их токсических продуктов.

По характеру заражения инфекционные болезни подразделя​ются на экзогенные и эндогенные. При экзогенных заражениях возбудитель проникает в макроорганизм извне — от больных и носителей, а также через зараженные ими пищевые продукты, воду, предметы, воздух, почву и т. д. Эндогенные заболевания (аутоинфекции) возникают в результате активирования соб​ственных микробов (микрофлора кожи, слизистых оболочек, дыхательного и пищеварительного трактов, мочеполовых путей, конъюнктивы глаз), нарушения относительного постоянства внутренней среды макроорганизма, воздействия внешних фак​торов и социальных условий.

Состояние аутоинфекции—явление широко распростра​ненное. При охлаждении микрофлора верхних дыхательных путей вызывает различного рода воспалительные процессы. Довольно часто наблюдают развитие герпеса, вирус которого в организме при нормальных условиях инактивен, но при охлаж​дении,
	ослабление организма и понижение иммунитета к инфекционным болезням. Известно, например, что острые респираторные заболевания чаще наблюдаются ^в осенне-зимний период, в то время как колиэнтериты—в летний. Действие солнечных лучей на организм зависит от длины волны, интенсивности и длительности аппликаций. Солнечный свет благоприятно действует на организм и в значительной степени повышает резистентность к инфекционным заболевани​ям. Однако в ряде случаев длительное и интенсивное облучение сопровождается понижением устойчивости человеческого орга​низма к ряду патогенных микробов. Например, весенние реци​дивы малярии отмечаются у людей, инфицированных плазмоди​ями и подвергающихся интенсивной солнечной радиации. Большое значение в нарушении сопротивляемости организма придается действию ионизирующей радиации. Установлено, что небольшие дозы рентгеновских лучей повышают резистент​ность животных к различным заболеваниям, а повышенные дозы снижают ее, способствуют активации нормальной микро​флоры, развитию бактериемии и септицемии. При этом наруша​ется проницаемость слизистых оболочек, уменьшается их барьерная способность, резко снижаются функции лимфоидно-макрофагальной системы и защитные свойства крови. Особую опасность для человека представляют возрастающие дозы ионизирующих излучений в результате испытаний ядерно​го оружия. В атмосфере происходит накопление радиоактивно​го стронция. Он вызывает глубокие изменения кроветворной функции костного мозга, образование опухолей, нарушает воспроизводительную способность. Плохие санитарно-гигиенические условия труда и быта ока​зывают неблагоприятное влияние на организм человека. Нес​мотря на то что на каждого человека приходится более 2 млн. т воздуха, в результате интенсивного загрязнения его в больших городах и промышленных центрах за последние годы люди все больше стали страдать заболеваниями дыхательных путей. Это приводит к дальнейшему распространению хронических болез​ней (пневмонии, рак легких, эмфизема, астма и др.). Отравлен​ный воздух оказывает губительное действие не только на животных, но и на растительный мир. Недостаток кислорода в помещении, избыток углекислоты и других вредных газов вызывают хроническое отравление, благоприятствуют разви​тию туберкулеза. Наличие в воздухе пыли, содержащей большое количество силикатов, нарушает целость слизистых оболо​чек дыхательных путей и увеличивает возможность инфициро-вания различными микроорганизмами, приводит к заболеванию туберкулезом, актиномикозом, аспергиллезом, хроническими дневмониями, аллергическими и другими болезнями. Ограниче​ние инсоляции также вызывает нарушения деятельности орга​низма и способствует развитию заболеваний. Наряду с вредными внешними факторами огромное влияние на восприимчивость к инфекционным болезням оказывают различные соматические заболевания (диабет, расстройства деятельности органов внутренней секреции, болезни сердечно​сосудистой системы, печени, почек, хронические отравления алкоголем, никотином и другими ядами). В сохранении постоянства внутренней среды организма боль​шое значение имеет гипофизарно-адреналовая система, стиму​ляция которой обусловливается действием самых разнообраз​ных раздражителей: механическая травма, холод, тепло, ультрафиолетовая и ионизирующая радиация, микроорганизмы • др.
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Условия возникновения инфекционного заболевания
Возникновение инфекционного заболевания зависит от реак​тивности человеческого организма, наличия необходимых воз​будителю веществ, состояния иммунитета, качества и количе​ства возбудителя, влияния внешней среды и социальных усло​вий. В зависимости от соотношения этих факторов инфекцион​ный процесс может закончиться гибелью возбудителя, гибелью хозяина или установлением взаимной адаптации между хозя​ином и паразитом. Проникновение в организм возбудителя не всегда влечет за собой заболевание; во многих случаях оно ограничивается кратковременным инфицированием без проявления болезни или относительно длительным носительством (стрептококки, адено-вирусы, энтеровирусы и др.). Реактивность организма человека, его иммунологическая готовность обезвредить патогенный микроорганизм находятся в тесной связи с внешней средой, условиями жизни и быта, характером труда и питания, санитарно-гигиеническим и обще​культурным уровнем и многими другими факторами. Состояние макроорганизма, его резистентность имеют решающее значение в возникновении, течении и исходе инфекционного заболевания. На восприимчивость определенное влияние оказывают пол и возраст в связи с некоторыми физиологическими особенностя​ми. Например, во время менструации, беременности и родов женский организм становится более чувствительным, в частно​сти к стафилококковым и стрептококковым заболеваниям. Устойчивость ко многим инфекционным заболеваниям детей в возрасте до 6 мес связана со слаборазвитой у них централь​ной нервной системой, а также с наличием материнского иммунитета. Вместе с тем установлено, что по отношению к некоторым болезням (дизентерия, стафилококковые, стрепто​кокковые заболевания, колиэнтериты и др.) дети более воспри​имчивы, чем взрослые. Различная возрастная резистентность к инфекционным заболеваниям зависит от характера обмена веществ, функций органов внутренней секреции и особенностей иммунитета. На повышение восприимчивости к инфекционным болезням 'оказывают влияние такие факторы, как характер питания ^абщее голодание, недостаток белков,

	Роль микроорганизма в инфекционном процессе
Патогенность. Это потенциальная способность определенных видов микробов вызывать инфекционный процесс. Патоген​ность характеризуется сложным комплексом болезнетворных свойств микроба, сформировавшихся в процессе борьбы за существование и приспособление к паразитированию в организ​ме растений, животных и человека. Патогенность является видовым признаком болезнетворных микробов. Патогенные микробы в большинстве своем характеризуются специфично​стью действия: каждый вид способен обычно вызывать опреде​ленную инфекционную болезнь.

Специфичность инфекционного процесса—весьма важный признак, который проявляется в локализации возбудителей, избирательности поражения тканей и органов, клинической картине болезни, механизмах выделения микробов из организ​ма, формировании иммунитета. Особенности каждого возбуди​теля учитываются при разработке методов клинической и лабораторной диагностики, терапии и профилактики инфекци​онных болезней.

В специфичности патогенных микроорганизмов и способно​сти вызывать заболевания у определенных видов хозяев огром​ную роль играют исторически сложившиеся экологические факторы, которые обеспечивают закономерный характер пере​дачи возбудителя из организма одного индивидуума в другой.

Вирулентность. Под вирулентностью подразумевают степень патогенности данной культуры (варианта, штамма). Вирулен​тность является показателем качественного, индивидуального признака патогенного микроорганизма. Вирулентность патоген​ных микробов изменяется под влиянием естественных условий. Ее можно повысить последовательными пассажами через вос​приимчивых лабораторных животных, а также путем трансфор​мации, трансдукции. Ослабление вирулентности достигается путем воздействия на микроорганизмы различных факторов: защитных сил организма, антимикробных препаратов, высокой температуры, иммунных сывороток, дезинфицирующих ве​ществ, пересевов с одной питательной среды на другую и т. д. Искусственное понижение вирулентности патогенных микробов широко используют при изготовлении вакцин, применяемых для специфической профилактики ряда инфекционных заболе​ваний.

Вирулентность микроорганизмовтесносвязана с генетиче-

ской функцией, в частности с ауксотрофностью; при наличии у мутантных штаммов дефицита к двум факторам роста вырулен-тность утрачивается и не восстанавливается, а иммуногенная способность сохраняется.

Для характеристики патогенных микробов установлена едини​ца вирулентности—Dlm (Dosis letalis minima), которая пред​ставляет собой наименьшее количество живых микробов, вызы​вающих в определенный срок гибель около 80% соответству​ющих лабораторных животных. Так как животные обладают индивидуальной чувствительностью к патогенному микробу, то для более точной характеристики устанавливают безусловную смертельную дозу — Dcl (Dosis certa letalis), от которой должно погибнуть 100% взятых для опыта животных. Наиболее удов​летворяющей требованиям считается LD50 (доза, убивающая половину зараженных животных), использование которой обес​печивает наименьшую ошибку в оценке вирулентности патоген​ных бактерий и может служить объективным критерием по сравнению с другими единицами вирулентности.

Определенное количество патогенных бактерий, способное вызвать инфекционное заболевание, получило название инфи​цирующей дозы (ГО) патогенного микроорганизма. Так, напри​мер, в опытах на добровольцах

	|: Возбудитель, проникший в организм человека, поступает в ркровь и вызывает бактериемию, которая продолжается в | течение недели, а иногда и дольше. В тканях и органах I,возбудитель проделывает сложные циклы, которые обусловли-

•]; вают нарушение клеточного метаболизма, развитие интоксика-| дни и аллергии. Для орнитоза характерно возникновение ^пневмонического очага без одышки, кашля и болевых ощуще​ний в грудной клетке. В разгар заболевания при рентгенологи-< ческом исследовании выявляется картина краевой лобулярной

•бронхопневмонии; рассасывание экссудата происходит медлен​но.

Источники инфекции—птицы (больные или носители), до​машние и дикие голуби, утки, куры, индейки. Взрослые птицы выздоравливают, молодняк в большом проценте случаев поги​бает. Возбудитель выделяется с экскрементами, от которых заражаются здоровые птицы и люди. Заражение животных возможно внутриутробно, при половом контакте и укусе кровососущими насекомыми.

Человек заражается обычно аэрогенным путем при вдыхании

•- инфицированной пыли или пуха, а также при разделке птиц, чистке клеток и уходе за птицей, что сопровождается загрязне​нием рук и попаданием возбудителя на слизистые оболочки. Не исключена возможность заражения от больных людей воздуш​но-капельным путем.

Иммунитет после перенесения болезни относителен и непро​должителен. Отмечены повторные заболевания, особенно среди лабораторных работников. Механизм защиты организма связан с наличием антител.

Лабораторная диагностика. Возбудитель обнаруживают в первые дни болезни в мокроте и крови. В крови он сохраняется до 5—7-го дня, в мокроте—до 21-го дня болезни; отмечена

.> максимальная длительность выделения хламидии с мокротой в

I дродолжение 8 лет. При исследовании материала вскрытия микроорганизм был выделен из ткани легкого, селезенки, экссудата. Для распознавания орнитоза применяют микроско​пию, реакцию связывания комплемента с парными сыворотка-

" ми (в начале и в конце заболевания). Хламидии можно выделить из крови и мокроты больных людей внутримозговым заражени​ем белых мышей. Возбудитель можно обнаружить в мазках из селезенки, печени и в срезах мозга подопытных животных, зараженных внутрибрюшинным способом. Выделение возбуди​теля возможно и при заражении куриных эмбрионов в желточ​ный мешок. Хороший результат дает аллергическая проба с орнитином и метод флюоресценции.

Лечение. Назначаются тетрациклины, стрептомицин; при хро​нических формах рекомендуют вакцинотерапию.

Профилактика. Достигается последовательными мероприяти​ями: ранней диагностикой, изоляцией и госпитализацией боль​ных в инфекционные больницы (в отдельные палаты или боксы). Обслуживающий персонал должен носить маски, руки регулярно дезинфицировать 0,5% раствором хлорамина. 

Грибы, их морфология и биологические свойства
Систематика и классификация грибов. Грибы отнесены к растительным гетеротрофным организмам—эукариотам, ли​шенным хлорофилла. Тип грибов (Fungi s. Mycetes) насчитыва​ет свыше 100 000 видов, объединенных более чем в 20 классов, которые в свою очередь подразделяют на подклассы, порядки, семейства, роды, виды; внутри последних имеются штаммы. Среди грибов встречаются сапрофиты, паразиты и факульта​тивные паразиты растений, животных и человека.

Наибольшее значение для медицины представляют оомицеты (Оотусе1е8), аскомицеты (Ascomycetes), базидиомицеты (Вазкп-отусе1ез), дейтеромицеты (Deuteromycetes s. Fungi imperfecti).
	В развитии грибковых заболеваний определенную роль игра​ют предрасполагающие (патогенетические) факторы. Дермато-фитиями поражаются главным образом дети дошкольного и школьного возраста; к кандидозам наиболее восприимчивы новорожденные и дети раннего возраста. Нарушение обмена веществ, гормонального состояния, аномалии развития детей, недоношенность плода благоприятствуют возникновению канди-дозов. К условиям, способствующим развитию грибковых пораже​ний, относятся нарушение витаминного баланса организма, гипо- и авитаминоз, дисбактериоз, чрезмерная потливость, перенесение острых и хронических инфекционных заболеваний, болезни крови, злокачественные опухоли, специфическая сен​сибилизация после перенесения микозов, травмы, особенно при хромомикозе, споротрихозе, нерациональная антибиотикотера-пия при различных инфекционных болезнях.

Дрожжеподобные грибы рода кандида
Возбудители кандидоза. К ним относят дрожжеподобные грибы из рода Candida. Они представляют собой одноклеточные организмы (рис. 134), размножающиеся почкованием; конидий и аскоспор не образуют, истинного мицелия не имеют; псевдомицелий лишен перегородок, возникает путем последовательного или концевого почкования. Из 80 видов рода Candida около 20 являются патогенными для человека. Наибольшее значение в патологии человека в последнее время имеют кандидозы, вызываемые С. albicans, С.tropicalis и др. У человека эти грибы находят на слизистых оболочках ротовой полости, желудочно-кишечного тракта, мо​чеполовых органов. Они встречаются иногда на фруктах, овощах и других пищевых продуктах, в сточных водах бань, в смывах с предметов в столовых; буфетах, на посуде и т. п. Кандидозы возникают у ослабленных детей и при неблагоп​риятных условиях внешней среды (повышение влажности, мацерация кожи, длительный контакт во время работы с фруктами и овощами, содержащими сахар, и др.). Инфицирова-ние возможно через плохо дезинфицированные ванны. Большое значение приобретают кандидозы, связанные с нерациональным применением антибиотиков, обусловливающих глубокие нарушения симбиоза нормальной микрофлоры и при​водящих к дисбактериозу. Состояние дисбактериоза способ​ствует интенсивному размножению и распространению некото​рых сочленов биоценоза кишечника, слизистых оболочек и переходу их из сапрофитического состояния в условно-патогенные и патогенные формы. Развиваются местные и общие поражения. Дрожжеподобные грибы поражают межпальцевые складки кожи рук и ног, паховые и подмышечные участки, ногти и околоногтевые валики, слизистые оболочки губ и углов рта, язык, зев, пищевод, иногда влагалище с образованием белых пленок. При кандидозах поражаются также желудочно-кишечный тракт, органы дыхания, мочеполовая, иногда нервная система. Отмечены кандидозные поражения желчных путей, зубов. В ряде случаев возбудитель кандидоза вызывает септи​ческий процесс, протекающий хронически и характеризующий​ся вовлечением в патологический процесс почек, легочной ткани, печени и других органов. Описаны кандидозные пораже- ния слуховых проходов, кератоконъюнктивиты. Лечение. Для успешного лечения кандидозов необходимо устранить дисбактериоз, отменив антибиотики широкого спектра действия и назначив специальные антибиотики (лево-рин, нистатин, амфоглюкамин, микогептин), сульфадимезин. Прибегают к аутовакцинотерапии путем введения убитых вак​цин, приготовленных из культур Сапшёа, выделенных от данного больного.Профилактика. Состоит в выявлении и устранении источни​ков заражения и распространения, изоляции больных, проведе​нии общесанитарных мероприятий.
	Строго специфично, т.е. они способны инфицировать бактерии только определенного вида. Происходит в несколько этапов.

Адсорбция на бактерии происходит за счет наличия на поверхности бактериальной специфических рецепторов для бактериофага. Некоторые фаги адсорбируются на половых ворсинках. На бактериях, лишенных клеточной облочки, адсорбция не происходит. 

Внедрение вирусной ДНК (инъекция фага). После адсорбции происходит расщепление фрагмента клеточной стенки лизоцимом, который содержится в капсиде фага. Одновременно в чехле высвобождаются ионы Са, активирующие АТФазу, в результате чехол сокращаектся и стержень хвоста вталкивается через цитоплазматическую мембрану в клетку. Затем вирусная ДНК впрыскивается в цитоплазму.

Репродукция фага. Происходит в 3 этапа: синтез фаговых белков, затем репликация нуклеиновых кислот, сборка фага.

Выход дочерних популяций фага. После образования потомства (10-200 из одной инфицированной частицы) клетка хозяина лизируется, высвобождая дочернюю популяцию. Это так называемый литический или продуктивный тип инфекции. Характерен для вирулентных фагов. 

Существует другой тип взаимодействия, которыйназывают интегративным или интегративной инфекцией. Вызывают его умеренные фаги. В случае интегративной инфекции ДНК вируса встраивается в геном бактериальной клетки – образуется профаг. Репликация вирусной ДНК происходит вместе с бактериальной, полноценного синтеза вирусспецифических белков и НК фактически не происходит. Бактерия приобретает новые свойства – происходит лизогенная (фаговая) конверсия. Бактерии, содержащие профаг, называют лизогенными. Новые свойства бактериальной клетки: продукция экзотоксинов и адгезинов, т.е. в результате фаговой конверсии могут усилиться вирулентные свойства бактерий. При воздействии на лизогенные культуры ряда физических и химических факторов возможна так называемая индукция фага, т.е. стимуляция вирулентных свойств его и переход на литический цикл развития.

Практическое применение бактериофагов.

Фаготипирование и дифференцировка бактериальных культур.

Эпидемиологические наблюдения – определение количества бактериофагов в водоемах позволяет оценить количество патогенных бактерий.

Применение с терапевтической целью. Применяют дизентерийные, сальмонеллезные, стафилококковые бактериофаги, строго специфическое действие бактериофагов позволяет отказаться от антибиотиков в некоторых случаях, т.е. снизить побочные действия от антибиотикотерапии.

Морфологая, ультраструктура и химический состав вирусов
Вирусы. Сируктура, химический состав вирусов. Взаимодействие вирусов с клеткой. Культивирование вирусов. Вирусы бактерий - фаги. Фаги вирулентные и умеренные. Лизогения.

Вирусы - мельчайшие формы жизни, имеющие неклеточноестроение, облигатные внутриклеточные паразиты. Не имеют собственного биосинтетического и энергетического аппарата. Уникальные свойства: 

Наличие одного типа нуклеиновой кислоты - ДНК или РНК.

Отсутствие автономного обмена веществ.

Дизъюнктивная (разобщенная) репродукция.

Вирусы являются самой многочисленной и разнообразной формой жизни на Земле, образуя отдельное царство.

Гипотезу происхождения:


	Взаимодействие вируса с клеткой
Репродукция вирусов.

Цикл репродукции вирусов состоит из ряда последовательных событий:

Специфическая адсорбция вируса на поверхности клет

Проникновение внутрь клетки

Дезинтеграция вириона, освобождение НК.

Синтез вирусных компонентов

Сборка вириона.

Выход из клетки.

Адсорбция.Осуществляется за счет специфического взаимодействия рецептора вириона с комплементарными антирецепторами мембраны клетки хозяина.

Проникновение.Пенетрация осуществляется путем эндоцитоза - образуется эндоцитарная вакуоль, содержащая вирион.

Дезинтеграция вириона осуществляется клеточными ферментами, разрушающими капсид. Вирус на время как бы исчезает. Эта стадия называется эклипс.

Синтез вирусных компонентов.

Реализация вирусной генетической информации происходит по следующим формулам:

У ДНК-содержащих вирусов:

1. вДНК -ИРНК --белок -сборка


вДНК

2. в-ДНК - иРНК - белок - сборка (гепатит В)


кРНК - вДНК

У РНК-содержащих вирусов:

'ca

 +вРНК

+вРНК -кДНК -иРНК -белок - сборка

+вРНК

У некоторых вирусов в цикле репродукции имеется стадия интеграции генома в геном клетки хозяина (вирусы герпеса, гепатита В, ВИЧ). Интегрированная вирусная ДНК называется провирусом.

Ферменты, осуществляющие синтез вирусных НК:

ДНК-зависимая ДНК-полимераза.

ДНК-зависимая РНК-полимераза.

РНК-зависимая ДНК-полимераза (обратная транскриптаза).

Сборка вирионов и выход из клетки.

Для вирионов характерна дизъюнктивная репродукция. Т.е. синтез белков и НК происходит разобщенно. Для вирусных компонентов характерно белок-белковое узнаваниеи белок-нуклеиновое узнавание, в результате которого происходит самосборка вириона. Сборка может происходить в ядре клетки (аденовирус), либо в цитоплазме (полиовирус). Вирысы, имеющие суперкапсид, формируются, захватывая часть ядерной мембраны или клеточных мембран. 

Выход вирионов из клетки может осуществляться двумя путями:

Деструкция клетки (литические вирусы).

Путем почкования через мембрану без деструкции клетки (вирус гепатита В).



	Изменчивость микроорганизмов
Исследователи, стоявшие у истоков бактериологии, столкнулись с разнообразием видов бактерий и кажущейся возможностью метаморфоз, взаимопревращений одних бактерий в другие создали учение о плеоморфизме, которое утверждало, что бактерии обладают огромной биологической пластичностью и способны по необходимости принимать любую из множества морфологических форм и физиологических функций. 

Однако, метод получения чистых культур, разработанный Кохом, показал, что до него все бактериологи, включая Пастера, работали со смешанными культурами. Возникло противоположное направление – мономорфизм, отрицавшее изменчивость у бактерий, оно просуществовало около 50 лет. 

В пору бурного расцвета генетики многоклеточных организмов – в 20-30-е годы, учения о наследственности и изменчивости бактерий не существовало. Наблюдавшиеся иногда изменения свойств бактерий в чистых культурах исследователи связывали с адаптацией к определенной питательной среде или виду хозяина с возможностью к последующей реадаптации, т.е. к возврату исходного признака. 

Наблюдая изменчивость у микроорганизмов, исследователь оперирует понятием «признак». У микроорганизмов признаки можно подразделить на: 

Морфологические (размер, форма, наличие жгутиков и капсул). 

Биохимические (способность расщеплять сахара, синтезировать аминокислоты).Антигенные признаки.Биологические (патогенность, тропность).Резистентность к лекарственным веществам.Все признаки являются следствием комплекса биохимических реакций, контролируемых ферментами.Наличие ент, т.е. генотипическая изменчивость.Фенотипическая изменчивость.Или ненаследственная, модификационная. Причины изменчивости – влияние внешних факторов (биологических, химических, физических), блокирующих на время нормальную работу фермента. Примеры: если в питательную среду добавить пенициллин, то он блокирует фермент транспептидазу, тормозится образование клеточной стенки, образуется L-форма бактерий, совсем не похожая на исходную. Если такую культуру пересеять на среду без пенициллина – морфология восстановится. 

Особенно ярко фенотипическая изменчивость проявляется в старых культурах микроорганизмов после длительного культивирования без пересева – меняется форма, размеры бактерий, их способность воспринимать краситель (тинкториальные свойства). Пример: в старых культурах стафилококк становится Гр-, кишечная палочка принимает кокковидную форму, дифтерийная палочка образует нитевидные, кокковидные дрожжеподобное формы. Под воздействием лекарственных веществ меняется форма колоний, их цвет. При добавлении в питательную среду небольшой концентрации этилового спирта у бактерий подавляется образование жгутиков. Однако, при восстановлении нормальных условий культивирования все исходные признаки восстанавливаются. Таким образом, модификации не затрагивают генотип и, следовательно, не передаются по наследству. 

Модификации – это адаптивные реакции на изменение условий внешней среды.Наследственная изменчивость. Генотипическая изменчивость. 

Обусловлена изменениями, происшедшими в ДНК. В основе наследственной изменчивости лежат 2 процесса: 

Мутации – наследуемые изменения последовательности азотистых оснований ДНК. 

Рекомбинации – обмен участками ДНК между бактериями, одна из которых является донором, а другая – реципиентом. 


	Генетические рекомбинации
Рекомбинации.

Наследственная изменчивость, обусловленная обменом участками ДНК между микроорганизмами, один из которых является донором, а другой – реципиентом. Виды рекомбинаций: Трансформация. Конъюгация.

Трансдукция. Трансформация – превращение. В 1928 Фредерик Гриффит проводит эксперименты по заражению мышей пневмококом, который вызывает у животных острую инфекцию с летальным исходом в течение суток. Основным фактором патогенности у пневмококка является полисахаридная капсула. Благодаря ей пневмококк защищен от фагоцитоза и быстро размножается в крови. Капсула пневмококка построена из полимера, в котором чередуются гшлюкоза и глюкуроноавя кислота. Глюкуроновая кислота образуется из уридиндифосфат-диглюкозы с помощью фнрмента уридиндифосфатглюкоза-дегидрогеназа (УДФГ-днгидрогеназа). Капсульная форма пневмококка образует на плотной питательной среде гладкие блестящие колонии(smooth) , бескапсульные мутанты – шероховатые колонии (rough). S-форма пневмококка является патогенной для животных. Гриффит с помощью нагревания убивает культуру S-формы пневмококка, смешивает ее с живой культурой R-формы и заражает животных. Мыши гибнут, из внутренних органов выделяется патогенная культура S-формы пневмококка. Природа такой транформации оставалась неизвестной в течение 25 лет. Через 16 лет после открытия Гриффитом транформации в 1944г Эвери, МакЛеон и МакКорти пытаются выделить трансформирующий агент из убитой культуры S-формы пневмокка. Они получают отдельные фракции белка, полисахаридов, РНК, ДНК и каждую фракцию смешивают с живой культурой R-формы, повторяя эксперимент Гриффита. Эффект трансформации удается воспроизвести с фракцией ДНК. Однако их вывод о том, что носителем наследственной информации является ДНК, не поддержан научным сообществом, т.к. в то время считается, что носителем генетической информации является белок (ошибка Вильштеттера). Окончательно механизм трансформации был расшифрован после открытия ДНК Уотсоном и Криком.

Мезанизм Трансформации.

Трансформация – это передача участка ДНК от донора к реципиенту и из раствора без посредника. К поглощению ДНК способны не все, а только подготовленные «компетентные» клетки. Сосотояние компетентности вызывает специальный белок – ФК, который накапливается в среде при определенных условиях. Стадии трансформации: Адсорбция 2-хцепочечного франмента ДНК донора к поверхности компетентной клетки. Связывание ДНК донора с ФК, раскручивание ДНК. Проникновение ДНК внутрь клетки (у Гр+ проникает 1 нить ДНК, у Гр- обе нити). Рекомбинация ДНК донора с гомогенным участком ДНК реципиента. С помощью рекомбинации передается небольшая группа генов (от 1 до5)

Конъюгация. Процесс передачи генетической информации от клетки донора к клетке реципиенту с помощью плазмид называют конъюгацией. Конъюгация у бактерий открыта в 1946 Лезенбургом и Тейтумом. В 1952 Хейс и Лезенберг показали, что перенос информации происходит в одном направлении от клетки, зараженной плазмидой (F+)к незараженной (F-).

F+ плазмида представляет собой кольцевую молекулу ДНК, включающую 22 гена, среди которых имеются гены, обеспечивающие синтез Fпили и групп tra-генов, обеспечивающие конъюгативную передачу плазмид. Tra-гены объединены в т.н. сегмент RTF (resistance transfer factor).


	Распространение микробов в природе
Объект

Характер загрязнения

Санитарно-показательные бактерии

Вода

Фекальное

Бактерии группы кишечных палочек (Е. соП, Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes) Str.faecalis
Почва

»

Те же бактерии и клостридии (С1. perfringens, С1. sporogenes и др.)

Разлагающиеся отбросы

Термофильные бактерии, Proteus vulgaris

Пищевые продукты

Фекальное

Бактерии группы кишечных пало​чек, Str. Faecalis, Proteus vilgaris

Орально-капельное

Staph. aureus

Предметы обихода

Фекальное

Бактерии группы кишечных пало​чек, Str. Faecalis, Proteus vilgaris

Орально-капельное

Staph. aureus

Воздух

»

Staph. Aureus, Str. Pyogenes.


	Верхние отделы мочевыводящих путей в норме стерильны. В нижних отделах доминирует эпидермальный стафилококк, негемолитические стрептококки, дифтероиды, грибы Кандида. На слизистой наружных половых органов преобладают непатогенные микобактерии.

 Микрофлора влагалища у женщин детородного возраста состоит в остновном из лактобактерий (палочки Додерлейна), которые расщепляют гликоген с образованием молочной кислоты. Кислая рН среды подавляет рост патогенных бактерий и грибов.

Пищеварительный тракт

Полость рта – один из наиболее обсемененных участков тела человека – обнаруживается около 300 видов. В полости рта обитают представители всех морфологических форм бактерий: кокки, палочки, извитые формы, а также простейшие, грибы, вирусы. Высокой обсемененности полости рта способствуют ее анатомические особенности – наличие десневых карманов, складок слизистой, межзубных промежутков – обилие питательных веществ, щелочная реакция среды, достаточная аэрация. Более 90% всей микрофлоры составляют облигатные анаэробы (бактероиды, фузобактерии, вейлонеллы, превотеллы, пептострептококки) Анаэробные условия создаются в зубодесневых карманах, зубном налете. В большом количестве обнаруживаются стрептококки, в том числе виды, вызывающие развитие кариеса. В состав транзиторной микрофлоры входят обитатели носоглотки и кишечника.

 Пищевод и желудок у здоровых людей не имеет постоянной микрофлоры. Бактерии, обнаруживаемые в пищеводе, соответствуют микробному пейзажу полости рта. В желудке, благодаря кислой среде, подавляющая часть бактерий погибает. Из транзиторной микрофлоры желудка следует отметить лактобактерии, геликобактеры, сарцины, дрожжеподобные грибы.Верхние отделы тонкой кишки также относительно свободны от бактерий (менее 1 тыс. мл.); обнаруживаются стрептококки, лактобактерии, вейлонеллы. В подвздошной кишке обнаруживаются эшерихии и анаэробные бактерии. Максимальная концентрация микроорганихзмов наблюдается в толстой кишке. Здесь обитает более 500 видов микроорганизмов. 95-99% микроорганизмов-облигатные анаэробы. Около 80% нормальной микрофлоры толстой кишки представлено бифидумбактериями и бактероидами (грамположительные и грамотрицательные неспорообразующие анаэробы). Факультативные анаэробы представлены в основном лактобактериями, кишечной палочкой и энтерококками. В состав нормальной микрофлоры толстой кишки входят также клостридии, энтеробактерии, пептострептококки.

Транзиторная микрофлора представлена стафилококками, синегнойной палочкой, протеем, грибами.

У новорожденного заселение ЖКТ микроорганизмами начинается в первые сутки после рождения. Вначале состав микрофлоры носит случайный характер, затем формируется нормальная микрофлора, в которой преобладают лактобактерии. 

Роль нормальной микрофлоры

Нормальная микрофлора выполняет важные физиологические функции:

1. Участие в обменных процессах – выработка ферментов, участвующих в расщеплении белков. липидов, нуклеиновых и желчных кислот, поддержание водно-солевого баланса;

2.Регуляция моторной функции кишечника;

3. Синтез витаминов групы В, К, никотиновой, фолиевой, пантотеновой кислот;4. Инактивация эндогенных и экзогенных токсических продуктов путем биотрансформации и биодеградации; 

	Понятие об инфекции и инфекционном процессе
Под терминами «инфекция» (лат. т^есйо — заражение) и «инфекционный процесс» подразумевают совокупность биоло​гических процессов, происходящих в макроорганизме при вне​дрении в него патогенных микроорганизмов независимо от того, повлечет ли это внедрение за собой развитие явного или скрытого патологического процесса или оно ограничится толь​ко временным носительством или длительным персистировани-ем возбудителя. Инфекционный процесс—исторически сложившееся взаимодействие восприимчивого человеческого организма и патогенного микроорганизма в определенных условиях внешней и социальной среды, крайней степенью которого является инфекционная болезнь. С биологической точки зрения инфекционный процесс представляется разновидностью парази​тизма: в борьбу вступают два живых организма, приспособлен​ных к различным воздействиям среды их обитания. Инфекционные, болезни рассматривают как явления, включа​ющие биологический и социальный факторы. Так, например, механизмы передачи инфекционных болезней, их тяжесть, исход обусловливаются главным образом социальными услови-ями жизни людей. От других заболеваний инфекционные болезни отличаются тем, что они вызываются живыми возбу​дителями, характеризуются заразностью, наличием скрытого периода, специфическими реакциями организма на возбудитель И выработкой иммунитета. В связи с развитием генетики в настоящее время значительно расширилось понятие об инфекционном агенте. У многих видов -патогенных бактерий инфекционные свойства детерминируют высокомолекулярные цитоплазматические структуры, содержа-лцие ДНК (плазмиды), а также нуклеиновые кислоты опухоле​вых (онкогенных) вирусов, которые обладают способностью осуществлять генетическую информацию, присущую соответ​ствующим вирусам. Следовательно, наряду с заболеваниями, ,нри которых инфекционный процесс вызывается живыми суще​ствами клеточной структуры, доказано существование инфек​ций (см. с. 150), протекающих на молекулярном уровне и характеризующихся способностью передаваться не только че​рез внешнюю среду, но и от родителей потомству (см. с. 442).

Происхождение патогенных микробов и инфекционных бо-лезней уходит в глубь веков. В результате изменения генетиче​ского материала образовались многочисленные виды микроор-ганизмов, в том числе и патогенные, способные при определенных условиях вызывать различные болезни человека. Эволюци​онный процесс у микроорганизмов происходит в результате действия естественного отбора. Считают, что кокки являются наиболее древними бактери​ями. Они обнаружены в известняках протеозойской эры, в каменном угле палеозойской эры. В процессе эволюции некото​рые виды кокковых форм приобрели способность к паразитиче​скому образу жизни. Появление патогенных кокков относится к пермскому геологическому периоду. В отложениях этой формации Земли были найдены глубокие изменения костей у пресмыкающихся. Возможно, что некоторые из этих, измене​ний явились следствием заболеваний, вызванных болезнетвор​ными видами кокков. Более вероятно, что из водных сапрофит​ных и свободноживущих вибрионов образовались патогенные виды. Между водными и холерными вибрионами существуют промежуточные (парахолерные) формы. Происхождение микобактерий туберкулеза также относится к отдаленным временам. В течение продолжительного периода как туберкулез, так и его возбудители претерпели значитель​ную эволюцию. 


	установлено, что инфициру​ющая доза энтеропатогенных Е. сой 0124 составляет 108 клеток, сальмонелл брюшного тифа—105 (при дозе 107 заболе​вает 50% зараженных волонтеров), холерного вибриона Эль-Тор—106—10п, 8Ь. (Гу8еп1епае—10—100 клеток бактерий.

В отличие от преступных опытов, проводившихся японскими милитаристами и немецкими фашистами на заключенных и военнопленных, в настоящее время инфицирующие дозы уста​навливают при тщательном соблюдении этики, всех мер, обес​печивающих безопасность такого рода исследований, и подроб​ной информации добровольцев о возможных в отдельных случаях последствиях.

Величина введенной дозы микробов имеет большое значение в развитии инфекционного процесса, в продолжительности инкубационного (скрытого) периода, тяжести и исходе болезни.

При благоприятных условиях одна микробная клетка массой 4 • 10 ~13 г при скорости деления 20 мин в течение 6 ч может дать •потомство в 250 000 особей, а через несколько часов количество микробов достигает многих миллиардов, что создает огромную физиологическую нагрузку на ткани и органы инфицированного организма.

Вирулентность патогенных микроорганизмов связана с токси-Лообразованием, инвазионностью, капсулообразованием, агрес​сивностью и другими факторами.

Токсинообразование у бактерий
Микробные токсины ,,До характеру образования микробные токсины подразделяют ла экзотоксины и эндотоксины. К экзотоксинам относят Щоксины, продуцируемые возбудителями ботулизма, столбняка, ^«аэробной инфекции, дифтерии, коклюша, чумы, холеры Силу действия токсинов определяют на чувствительных лабораторных животных по Dlm, LD50- Например, Dlm дифте​рийного токсина представляет собой минимальное его количе​ство, которое при подкожном введении морским свинкам массой 250 г убивает их на 4-е сутки. В 1 мл дифтерийного токсина, из которого готовится анатоксин, содержится 10 000 Dlm для морской свинки; в 1 мл столбнячного токсина находится 200 000 Dlm для белой мыши; в 1 мл ботулинического токсина количество Dlm для морской свинки в зависимости от типа возбудителя колеблется от 60 000 до 1 000 000 Dlm. За последние годы столбнячный, ботулинический и дифтерий​ный токсины получены в очищенном виде. Очищают их различными методами: коагуляцией в изоэлектрической точке, многократным переосаждением трихлоруксусной кислотой при низкой температуре и рН 4,0, высаливанием сульфатом аммо​ния, адсорбцией различными веществами. Очищенные токсины характеризуются более высокой токсичностью для чувстви​тельных лабораторных животных. Некоторые экзотоксины получены в кристаллическом виде и обладают еще большей токсичностью.

. Возбудители брюшного тифа, паратифов, гонореи и многие другие патогенные грамотрицательные бактерии не продуциру​ют экзотоксины, они содержат эндотоксины. Эндотоксины более прочно связаны с телом бактериальной клетки, менее токсичны, поражают организм в больших дозах; скрытый период у них исчисляется обычно часами, избирательное действие выражено слабо. Они термоустойчивы: некоторые эндотоксины выдерживают кипячение и автоклавирование при 120° С в течение 30 мин, под влиянием формалина и температу​ры обезвреживаются частично (табл. 10).

Таблица10 Сравнительная характеристика токсинов


	жиров, углеводов, вита​минов, микроэлементов), переутомление, охлаждение, санитар-до-гигиенические условия труда и быта, а также различные Соматические заболевания, хронические отравления и наруше-:яия нормальной деятельности центральной нервной системы.

Общее голодание может привести к обострению туберкулеза, дизентерии, фурункулеза и других заболеваний. В результате голодания утрачивается не только индивидуальный, но и видо​вой иммунитет. При голодании голуби становятся восприимчи​выми к сибирской язве, к которой они в нормальном состоянии устойчивы. Понижение резистентности у животных отмечается не только вследствие общего голодания, но и от недостатка отдельных составных частей пищи: белков, жиров, углеводов. Голодание сопровождается нарушением белкового обмена, что приводит к уменьшению синтеза иммуноглобулинов (антител), снижению активности фагоцитов.

Большое влияние на восприимчивость к инфекционным бо​лезням оказывают гиповитаминозы.Недостаток витамина А обусловливает подавление фагоцитоза, появление катаров сли​зистых оболочек глаз и приводит к ксерофтальмии, способству​етразвитию кожныхпоражений,бронхопневмоний,острых катаровверхнихдыхательныхпутей; дефицит витамина Вц вызывает повышенную восприимчивость к лепре, ряду патоген-Йймх микробов; гиповитаминоз С способствует понижению 1с0противляемости к туберкулезу, дифтерии, стрептококковым,

-стафилококковым и другим заболеваниям. Ш: Вредными для жизнеспособности организмаявляютсяне Мрвяько. дефицит основных веществ (белки, липиды, углеводы, витамины), но и их избыток. Так, например, повышенное

-содержание липидов обусловливает атеросклероз, повышенное ^потребление углеводов (сахара) способствует развитию кари-!*са зубов, сахарного диабета у лиц с наследственной предраспо-[ргоженностью к этому заболеванию.

т; Весьма важен тот факт, что при многих инфекционных |||олезнях в результате губительного действия лечебных препа-ер&тов на нормальную кишечную микрофлору, обеспечивающую ^организм витаминами группы В, развиваются гиповитаминоз и

дасбактериоз. §ч"Впоследниегодыуделяетсябольшое внимание изучению

минерального обмена. Дефицит железа, кальция, магния, меди,

цинка, йода, марганца, бора, кобальта, молибдена приводят к ;|йарушению обмена веществ, понижению сопротивляемости

организмаиповышению восприимчивостик инфекционным ^Заболеваниям. ! Микроэлементы в малых количествах способны повышать .защитные свойства макроорганизма, в частности фагоцитарную ^активность лейкоцитов. Они нормализуют нарушенные биохи-ШРвкческие процессы, способствуют выработке антител, синтезу |*омплемента, обладают дезинтоксикационным действием. рз.Физическое и умственное переутомление, связанное с нерав- номерным распределением рабочего времени и нарушением режима жизни, вызывает ослабление защитных механизмов против многих инфекционных заболеваний. Охлаждение понижает устойчивость организма в отношении патогенных и условно-патогенных микробов, способствует раз​витию пневмонии, катаров верхних дыхательных путей и других заболеваний. Л. Пастер доказал, что охлаждение вызывает у кур нарушение видового иммунитета к сибирской язве. Пингви​ны при повышении температуры внешней среды погибают от аутоинфекции, вызываемой аспергиллами. Охлаждение, а так​же перегревание тела животных влекут за собой нарушение биокаталитических реакций,
	Ферменты

В качестве примеров ферментов агрессии можно привести гиалуронидазу – расщепляет гиалуроновую кислоту соелинительной ткани, коллагеназу – расщепляет коллагеновые волокна, лецитиназу, РНК-азу, ДНК-азу, лейкоцидины, гемолизины.

1. Секретируемые (фильтр-ся): они м.б отделены от бактерий путём фильтрования жидк. Пит. Среды, в кот-й они растут. Это Б и они разруш-ся при темпер-ре 55 *С. При введении в жив-ных выз-ют обр-е спец-х АТ. Стрептолизин, стафилолизин
2. Действие кот-х можно набл-ть при выращ-и на плотных пит-х средах при добавл-и в кровь. Дел-ся на альфа-гемолизины (вокруг колонии – зеленоватая зона – Str. viritans)
Динамика развитая инфекционного процесса (заболевания), его периоды
Развитие инфекционного процесса складывается из инкубаци​онного, продромального периодов, разгара болезни и периода выздоровления (рекоывалесценции). С момента внедрения патогенного микроба до появления первых признаков заболевания проходит определенный проме​жуток времени, получивший название инкубационного пе​риода, длительность которого неодинакова при различных заболеваниях (табл. 11). Она колеблется от нескольких часов (холера, токсикоинфекции, чума) до нескольких месяцев и лет (лейшманиоз, лепра). Продолжительность инкубационного пе​риода зависит от степени общей резистентности и специфиче​ского иммунитета человеческого организма, его реактивности, сенсибилизации (повышенная чувствительность), влияния вред​ных факторов внешней среды и социальных условий жизни, дозы и вирулентности возбудителя. Во время инкубационного периода происходят размножение и накопление микробов и их токсинов, суммация образующихся раздражений, повышение реактивности организма человека к возбудителю и его токси​нам. Заражение может закончиться развитием болезни. Заболе​вание не возникнет, если организм окажется способным актив​но мобилизовать свои защитные силы и обезвредить внедрив​шийся в него возбудитель. При некоторых болезнях за инкубационным наступает прод​ромальный период (период предвестников болезни), во время которого обычно отсутствуют характерные для данной болезни симптомы и развиваются неспецифические, общие для многих болезней признаки (недомогание, потеря аппетита, В период основных проявлений болезни инфекци​онный процесс, достигнув наивысшей интенсивности, держится на этом уровне определенное время, неодинаковое при различ​ных инфекциях. Наиболее типичными признаками инфекционной болезни яв​ляются лихорадка, воспаление, поражение центральной и веге​тативной нервной системы. Кроме того, наблюдают функцио​нальные и органические нарушения со стороны сердечно​сосудистой системы, органов дыхания, пищеварения, мочевыде-ления, а при некоторых инфекциях—кожные изменения в виде различных сыпей. В период, угасания болезни при благоприятном течении она переходит в стадию выздоров​ления, причем в одних случаях болезнь заканчивается кри— быстрым понижением температуры, сопровожда-потоотделением и нередко явлениями сосудистого йсоллапса; в других случаях выздоровление характеризуется рвВ з и.с ом— постепенным понижением температуры и ослабле-|йием явлений болезни. г Завершающим этапом инфекционной болезни является пе-йрио д выздоровления, продолжительность которого колеб-|йется от нескольких дней (корь, ветряная оспа и др.) до ^нескольких недель (вирусный гепатит, бруцеллез и др.). Клини-'ческое выздоровление при многих инфекционных болезнях не

	Иммуноглобулины, их молекулярная структура и свойства
Наиболее «типичное» строение имеют IgG. Молекула состоит из 4 белковых цепей: двух легких (L) и двух тяжелых (H), которые соединены между собой дисульфидными связями. Центр связывания с антигенной детерминантой называется активным центром антитела. Он образован N-концевыми участками тяжелой и легкой цепей. Участок тяжелых цепей, расположенный вблизидисульфидных связей, называется шарнирной областью. Р.Портеру с помощью фермента папаина удалось расщепить молекулуIgG выше шарнирной области. В результате образовывалось3 фрагмента: 2 из них содержали легкую цепь и часть тяжелой цепи, а также активный центр антитела (Fab-фрагменты); третий фрагмент состоял только из тяжелой цепи (Fc-фрагмент).Таким образом было показано, что молекула IgG имеет 2 активных центра, т.е. является двухвалентной (может связывать 2 молекулы антигена). Благодаря подвижной шарнирной области Fab-фрагменты могут изменять взаимное расположение в пространстве.

 Аминокислотная последовательность в легкой и тяжелой цепях делятся на константный (постоянный) и вариабельный участки. Вариабельные участки находятся на N-концах легких и тяжелых цепей (VL и VH). Константные участки последовательности находятся на С-концах цепей (СL и СH). В легких и тяжелых цепях аминокислотные последовательности образуют несколько глобулярных структур, которые называются доменами. Конформация домена поддерживается дисульфидной связью.

 Активный центр антитела образуется вариабельными доменами легкой и тяжелой цепей и представляет собой полость (паратоп), имеющую определенную конфигурацию ираспределение электрических зарядов на своей поверхности. Размер, форма и распределение зарядов в активном центре определяет его специфичность, т.е. способность связываться с определенной антигенной детерминантой (эпитопом), имеющей комплементарную структуру.Антигенные детерминанты представляют собой участки, выступающие на поверхности молекул антигенов. Поэтому взаимодействие эпитоп-паратоп происходит по принципу «ключ-замок». Для связывания эпитопа и паратопа требуется взаимное притяжение атомных групп на участках молекул антигена и антитела, контактирующих друг с другом, благодаря комплементарности. В результате взаимодействия образуются нековалентные связи: водородная связь, электростатическое взаимодействие, Ван-дер-ваальсовы силы, гидрофобное взаимодействие, которые удерживают антигенную детерминанту внутри паратопа. Прочность связи активного центра антител с антигенной детерминантой характеризуется понятием аффинность. Аффинность – это мера сродства активного центра и антигенной детерминанты.

 Конфигурация активного центра зависит от аминокислотных последовательностей вариабельных доменов как легкой, так и тяжелой цепей, поэтому замена даже одной аминокислоты в этой областиможет привести к изменению специфичности активного центра. 

 На долю иммуноглобулинов класса IgG приходится 75% от общего количества сывороточных имуноглобулинов. У человека существует 4 разновидности (подкласса) молекулIgG:IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, которые отличаются друг от друга по аминокислотным последовательностям тяжелых цепей в шарнирной области, количеству дисульфтдных связей. IgG1 содержатся в сыворотке крови в наибольшей концентрации,IgG4 – в наименьшей. Важным свойством IgG является их способность проходить через плаценту. Таким образом материнские антитела попадают в организм ребенка и защищают его в первые месяцы жизни от инфекции (естественный пассивный иммунитет). 
	Неспецифические защитные факторы организма про​тив инфекции
Неспецнфическая резиетснтность

Неспецифическая резистентность организма обусловлена та​кими факторами защиты, как барьерная функция кожи, слизи​стых оболочек, лимфатических узлов, бактерицидные вещества жидкостей (слюна, сыворотка крови и др.), выделительная функция, температурная реакция и др. Они не нуждаются в специальной перестройке, а обезвреживают чужеродные тела иПервым барьером на пути проникновения микроба в организм являются наружные покровы — кожа, Слизистые оболочки и др. В нормальном, неповрежденном состоянии кожа не только является надежным механическим защитным барьером, но и обладает бактерицидными свойствами. Установлено, что чистая кожа здорового человека губительно действует на ряд микробов (гемолитический стрептококк, сальмонеллы брюшного тифа и паратифов, Е. соЦ и др.). Кислая среда пота связана с наличием в нем уксусной, молочной и жирных кислот, оказывающих бактерицидное действие на многие микроорганизмы. Исследова​ниями подтверждено, что мытье рук способствует не только механическому удалению микробов с поверхности кожи, но и увеличению ее бактерицидных свойств.

Защитными функциями обладают слизистые оболочки глаз, носа, рта, желудка и других органов. Подобно кожным барьерам, слизистые оболочки в результате непроницаемости их для различных микробов и бактерицидного действия секре​тов осуществляют противомикробные функции. В слезной жидкости, мокроте, слюне, крови, молоке, тканях и органах находится лизоцим, который представляет собой ацетил-мурамидазу, а также секреторный иммуноглобулин А (см. с. 179). Недостаток лизоцима в слезной жидкости приводит к поражению роговицы; заживление ран при зализывании их животными связано с внесением в них лизоцима. Микробы, проникающие в слизистые оболочки, беспрерывно уничтожа​ются действием лизоцима. Носовая слизь является бактерицид​ной для многих микробов.

Имеются и другие ингибиторы, которые вырабатываются клетками органов и тканей и обладают способностью подавлять микробы. Определенное значение в неспецифической резистен-тности имеет гиалуроновая кислота, которая задержива​ет проникновение микробов в ткани и органы (см. с. 144). Весьма выраженными бактерицидными свойствами в отношений многих возбудителей, особенно кишечных инфекций и пищевых токсикоинфекшш, обладает желудочный сок.

В случае, если микроб преодолевает барьер, созданный кожей и слизистыми оболочками, защитную функцию начина​ют ^выполнять лимфатические узлы, в которых задержи​ваются и обезвреживаются патогенные микробы. В лимфатиче​ских узлах развивается воспаление, губительно действу​ющее на возбудителей инфекционных болезней.

Воспалительная реакция характеризуется освобождением из тканей ряда веществ (лейкотаксин, лейкопенический фактор, гистамин, серотонин и др.), под влиянием которых происходит активация лейкоцитов; скопление их в зоне воспаления приво​дит к образованию защитного вала, препятствующего распро​странению микробов в ткани, крови и органы.

Воспаление обусловливает повышение температуры тела, возникновение ацидоза и гипоксии, которые оказывают губи​тельное действие на микроорганизмы.

{аряду с указанными неспецифическими защитными факто-'— мощным механизмом, приводящим к освобождению орга-

|зма от чужеродных живых тел и веществ, является фагоци-

рная реакция.


	Успехам инфекционной иммунологии в 80—90-х годах прошлого столетия во многом способствовали работы Э. Ру во Франции и Э. Беринга в Германии, касающиеся получения антитоксической сыворотки, способной нейтрализовать токсин дифтерийной палочки в организме больного ребенка. Однако интересы иммунологии с самого начала ее развития не ограничились только практическими задачами. В эти же годы были заложены теоретические основы инфекционной иммунологии, касающиеся главным образом механизмов невоспри​имчивости людей к инфекционным заболеваниям. Большая заслуга в этом двух крупнейших ученых — основоположников гуморального и клеточного направлений в иммунологии — П. Эрлиха (1854—1915) и И. И. Мечникова (1845—1916). П. Эрлих и его сторонники полагали, что основную роль в иммунитете играют гуморальные факторы, содержащиеся в жидкостях организма (сыворотка крови и лимфа). Открытие антибактериальных и антитоксических свойств сыворотки крови животных, иммунизированных соответствующими бактериями и токсинами, и комплемента явилось веским аргументом в пользу гуморального направления в иммунологии. В то же время полученные И.И.Мечниковым доказательства способности некоторых клеток организма захватывать и переваривать различные чужеродные веще​ства, в том числе и микробы, свидетельствовали о важном значении в иммунитете клеточной реакции организма, проявляющейся в фагоцито​зе микробов. В течение ряда лет сторонники фагоцитарной и гумо​ральной теорий иммунитета вели оживленную дискуссию, противопо​ставляя гуморальные факторы фагоцитарным. Однако еще при жизни И. И. Мечникова и П. Эрлиха наметилась тесная связь между клеточным и гуморальным иммунитетом, которая в конечном итоге в 60—70-х годах XX века привела к разработке учения об иммунной системе организма, являющейся основой современной иммунологии. В 1908 г. за выдающиеся работы в области иммунологии И. И. Мечни​кову и П. Эрлиху была присуждена Нобелевская премия.

В последние годы XIX1 столетия работы Ж. Борде, П. Эрлиха и К. Ландштейнера по получению гетеро- и изоиммунных гемагглютини-нов явились основой для разработки учения о группах крови, что послужило началом развития неинфекционной иммунологии.

Круг вопросов и явлений, изучаемых наукой об иммунитете, постепенно становился все более широким и многообразным. В него были включены разделы, посвященные изучению специфических и неспецифических механизмов защиты организма от инфекционных агентов, антигенных свойств патогенных микробов, природы и меха​низмов образования антител (иммуноглобулинов), физических и биохи​мических процессов, участвующих в формировании иммунитета, и другие проблемы. С начала нынешнего столетия получила развитие аллергология ^- раздел иммунологии, изучающий гиперчувствитель​ность организма к разнообразным антигенам микробной и не​микробной природы. Вместе с тем в последующие годы и до настояще​го времени большое значение приобрело изучение многих других иммунопатойогических состояний, с -которыми часто приходится встречаться клиницистам.

.В 50-х годах начались исследования молекулярных и клеточных механизмов различных иммунологических процессов, протекающих в организме. Были открыты явления иммунологической толерантности, врожденные и приобретенные пороки иммунной системы (иммунодефи-цитные состояния), сформулированы основные теории иммуногенеза (образования антител) и механизма реакций антиген — антитело. В эти же годы были заложены основы радиационной иммунологии, иммунохимии, иммуногенетики и трансплантационного иммунитета.
	Формы проявления инфекции
По своему проявлению инфекции подразделяются на острые и хронические, явные и скрытые, смешанные и вторичные. Острые инфекции характеризуются внезапным началом и срав​нительно кратковременным течением (грипп, корь, скарлатина, сыпной и возвратный тифы). К болезням с хроническим или затяжным течением относят малярию, туберкулез, лепру, сифилис, бруцеллез,'амебиаз, токсоплазмоз и др.

Некоторые инфекционные болезни могут протекать атипич-но, скрыто, без клинических проявлений. Такие формы инфек​ции называют латентными, при них возбудитель длительное время может находиться в тканях или органах, не вызывая клинически выраженных ответных реакций макроорганизма. Наиболее часто в скрытой форме протекает туберкулез. Инфи-цированность микобактериями туберкулеза во много раз превы​шает заболеваемость. Бессимптомную форму инфекции Ш. Ни-коль назвал инаппарантной; при ней отсутствуют клинические признаки и вместе с тем происходит размножение возбудителя. Инаппарантная инфекция представляет собой острое заболева​ние, которое заканчивается выздоровлением в определенный срок и исчезновением возбудителя из организма.

В особую категорию латентной инфекции отнесена перси-стенция (англ. рег8181епсе — постоянство, продолжительность, стойкость бактерий и вирусов), которая характеризуется дли​тельным сохранением возбудителя в организме человека (виру​сы гепатита В, герпеса, краснухи, арбовирусы, микобактерии туберкулеза, токсоплазмы, плазмодии малярии и др.). Перси-стирующие вирусы вызывают тяжелейшие формы заболеваний центральной нервной системы и поствакцинальные осложнения. Так, например, длительное персистирование вируса гриппа в организме человека может быть причиной развития тяжелейше​го осложнения болезни Паркинсона, напоминающей дрожатель​ный паралич. Персистирование многих патогенных агентов связано с недостаточным уровнем иммунитета.

Образование у многих бактерий Ь-форм, а также других изменений приводит к снижению патогенности и вирулентности их, повышению аллергического действия, устойчивости к анти​биотикам и другим лечебным препаратам. Заболевания, вызван​ные атипичными формами возбудителей, характеризуются ла​тентным и хроническим течением болезни, сопровождаются рецидивами и обострениями.

Когда происходит заражение не одним видом возбудителя, а двумя и больше, говорят о смешанной инфекции (корь и скарлатина, корь и туберкулез).

Заслуживают внимания вирусобактериальные инфекции. При многих инфекционных заболеваниях одновременно обнаружива​ются бактерии и вирусы. Частыми ассоциантами при смешан​ных инфекциях являются стрептококки и вирусы, менингокок​ки, стафилококки и вирусы, энтеробактерии и энтеровирусы и др. В биоценозе смешанных вирусобактериальных инфекций важную роль играет способность вирусов избирательно адсорбироваться на бактериях и образовывать стойкие ассоциации, обусловливающие своеобразные и сложные реакции клеток, тканей и органов микроорганизма. Выявлены биоценотические взаимоотношения между гонококками и влагалищными трихо-монадами, дизентерийными энтамебами и стрептококками.В ряде случаев организм, перенесший одну инфекцию, становится более восприимчивым к заболеванию другими бо​лезнями. Так, например, после гриппа или кори развивается воспаление легких, после оспы — стафилококковая инфекция. В таких случаях речь идет о вторичной инфекции.Различают очаговую и генерализованную инфекцию. Напри​мер, при заражении стафилококком

	Высокий процент аллергических заболеваний среди людей вызывает необходимость разработать на современном научном уровне такие важные вопросы, как районирование аллергиче​ской заболеваемости (установление географической карты ал​лергенов), диагностика, терапия и профилактика аллергических заболеваний.

Для лечения и профилактики больных аллергией важное значение имеют следующие мероприятия: выявление аллерге​нов и прекращение контакта с ними (пищевые продукты, лекарственные препараты, бытовые, производственные и дру​гие аллергены); иногда целесообразно изменение места житель​ства больного. Довольно хорошие результаты дает применение гормональных препаратов (АКТГ и др.), угнетающих процесс антителообразования.

С целью снижения чувствительности организма и уменьше​ния восприимчивости к аллергену больным проводят десенсиби​лизацию тем аллергеном, к которому имеется повышенная чувствительность. При этом появляются неполные (одновален​тные) антитела, которые фиксируют аллергены и тем самым предупреждают взаимодействие их с двухвалентными антитела​ми. При заболеваниях, сопровождающихся выработкой клетка​ми большого количества гистамина и других веществ, целесооб​разно назначать противогистаминные препараты: димедрол, пипольфен, супрастин.

Понятие об аллоантигенах человека
Трансплантационный иммунитет

Основной задачей микробиологии всегда было изучение меха​низмов невосприимчивости и воспроизведение искусственного иммунитета. В связи с развитием хирургической техники по пересадке органов и тканей большие усилия прилагаются для изыскания средств, с помощью которых можно будет подав​лять защитные реакции, направленные на разрушение переса​женных трансплантатов (кожа, почки, печень, сердце и др.). Трансплантационный иммунитет объясняется тем, что переса​женный трансплантат генетически отличается от тканей и органов реципиента, т. е. вводимая ткань является генетически чужеродной.

Синтез трансплантационных антигенов детерминируется гене​тическими структурами, названными локусами гистосовмести-мости: у животных — Н-локусами, у человека—А-локусами (НЬА).

В официальную номенклатуру ВОЗ'включены 13 гистолоку-сов человека (НЬА1... НЬАв), а также 32 дополнительных локуса ОУь.. XV32).

Трансплантационный иммунитет обусловливается клеточной реакцией по типу замедленной гиперчувствительности (см. с. 209). Сенсибилизированные лимфоциты обладают цитопатоген-ным действием на клетки, отличающиеся по одному или нескольким генам.

Вокруг трансплантата и в стенках сосудов скапливается большое число лимфоцитов и лимфоцитоподобных клеток, макрофагов и плазматических клеток, затем происходят ин​фильтрация лимфоцитами (Т-киллерами, клетками из Т-популя-ции, атакующими трансплантат), закупорка сосудов транспланта^ та и гибель его в результате ишемии.

Иммунные лимфоциты, разрушая трансплантационную клет​ку, сами гибнут. При контакте с пересаженным органом они насыщаются антигенами трансплантата. Гуморальные антитела против трансплантационных антигенов комбинируются с клет​ками и лизируют лимфоциты. Освобождающиеся внутриклеточ​ные ферменты разрушают клетк» трансплантата и снова освобождают трансплантационный антиген. Таким образом, «ферментативная» деструкция трансплантата сопровождается одновременно гибелью лимфоцитов хозяина.

Успех трансплантаций зависит от биологической (биохимиче​ской, иммунологической) совместимости тканей
	появлением сыпи, напоминающей крапивницу и сопровождающейся сильным зудом, повышением температуры тела, отечностью, болями в суставах, опуханием лимфатических узлов, нарушением сердечно-сосудистой де​ятельности, изменением крови (вначале лейкоцитоз, затем лейкопения и относительный лимфоцитоз). Болезнь через несколько дней заканчивается выздоровлением. В основе меха​низма как сывороточной болезни, так и анафилаксии лежит взаимодействие антигена и циркулирующих антител.

Сывороточная болезнь предупреждается введением выдер​жанных лечебных или предварительно прогретых при темпера​туре 56°С в течение '/2 — 1 ч сывороток, а также применением сывороток, очищенных от балластных белковых фракций, и иммуноглобулинов. Указанные методы обработки сывороток снижают их побочное действие. Лечение сывороточной болезни проводится димедролом, дипразином и другими антигистамин-ными препаратами.

Атонии

К реакциям немедленного типа относятся атопии (греч. а1орО8 — необычный, странный), которые представляют собой естественную сверхчувствительность, возникающую спонтанно у предрасположенных к аллергии людей. Они в отличие от анафилаксии встречаются преимущественно у человека. В эту группу заболеваний входят поллинозы (аллергический насморк или сенная лихорадка), атоническая бронхиальная астма, анги-оневротический отек Квинке, крапивница, экзема новорожден​ных, пищевая аллергия к яичному белку, мясу, ракам, земляни​ке и др., лекарственная аллергия к йоду, хлороформу, антиби​отикам и др. Атопии обусловливаются появлением у отдельных людей особых антител—реагинов (1§Е), обладающих кожно-сенсибилизирующей активностью и способностью фиксировать​ся на клетках различных органов и тканей. В патогенезе атонических реакций важное значение имеет наследственная предрасположенность, реализуемая с помощью аллельных генов Н и п (генотип НН-здоровый, ЬЬ-аллергический). У половины больных в анамнезе отмечается аналогичное заболевание родителей. Свыше 10% населения мира страдают атонией. Атонические реакции поддаются десен​сибилизации. Атопены (аллергены) подразделяют на бытовые и эпидер-мальные (пыль пуховых перин, подушек, эпидермис кожи, перхоть собак, кошек, лошадей и др.), производственные (библиотечная пыль, пыль шерсти, хлопка, некоторые красите​ли, мыла, лаки, древесина, взрывчатые и синтетические веще​ства и др.), растительные (пыльца растений во время цветения луговых трав, садовых и комнатных растений), пищевые (яйца, земляника, раки, цитрусовые, кофе, шоколад и др.), лекар​ственные (кодеин, ацетилсалициловая кислота, сульфанилами-ды, пенициллин и другие антибиотики).

Гиперчувствительность 4-го (замедленного) типа
Этот тип повышенной чувствительности не связан с циркули​рующими в крови антителами и поэтому не может быть передан пассивно с помощью сыворотки сенсибилизированного организ​ма. В реакциях повышенной чувствительности замедленного типа главную роль играют Т-лимфоциты, значение специфиче​ских антител менее существенно. Состояние гиперчувствительности замедленного типа может быть передано другому организму, но не с помощью сыворот​ки, а адоптивно (а<1ор1 — воспринимать), посредством введения ему лимфоидных клеток сенсибилизированного организма.Таким образом, повышенная чувствительность замедленного типа представляет собой клеточную форму гиперчувствительно​сти, обусловленную сенсибилизированным Т-лимфоцитами.Сенсибилизированные лимфоциты несут на своей поверхно​сти рецепторы, представляющие собой
	же сыворотки, то у нее развивается картина анафилактического шока. Через 1—2 мин после повтор​ного введения у морской свинки появляется беспокойство, шерсть становится взъерошенной; морская свинка чешет лапка​ми нос, отмечаются непроизвольное выделение мочи и кала, чиханье, резкая одышка, тонические и клонические судороги, дыхание замедленное и затрудненное. Через 5—10 мин живот​ное погибает от асфиксии при явлениях падения температуры, уменьшения количества комплемента и понижения свертыва​емости крови. На вскрытии обнаруживают эмфизему легких вследствие спазма мышц бронхов, несвертываемость крови, гиперемию и кровоизлияния в слизистой оболочке желудка, кишечника и других органах.

У собак анафилаксия сопровождается спазмом печеночных вен, вызывающим застойные явления в печени и недостаточное поступление крови в сердце; животное погибает при явлениях коллапса.

У кроликов анафилаксия характеризуется спазмом концевых артерий малого круга кровообращения и блокадой легочного кровообращения, падением кровяного давления в большом круге кровообращения, замедлением деятельности сердца и резким расширением правого желудочка. Смерть наступает от остановки дыхания и падения кровяного давления.

У человека при анафилактическом шоке наступают расстрой​ства деятельности сердечно-сосудистой системы, спазм гладкой мускулатуры, температура тела снижается на 1—4°С.

Анафилактический шок у людей возникает вследствие пов​торных введений гетерогенных иммунных сывороток при лече​нии больных различными инфекционными заболеваниями (диф​терия, столбняк, сибирская язва, анаэробная инфекция), а также антибиотиков (пенициллин и др.). Он характеризуется рядом симптомов: одышка, частый пульс, падение артериально​го давления, снижение температуры тела, судороги, спазм бронхов, отеки, боли в суставах, сыпь на теле и др. В некоторых случаях шок заканчивается смертью.

В механизме анафилаксии основную роль играет реакция антигенов с 1§Е, обладающими цитофильностью к базофилам и тучным клеткам — клеткам-мишеням. Комплекс антиген — антитело, фиксированный в клетках, приводит к образованию биологически активных веществ — гистамина, ацетилхолина, серотонина, брадикинина и др. и вызывает развитие патологиче​ского процесса: снижение дисперсности гуморальной среды, запупорку капилляров, раздражение нервных окончаний, изме​нение обменных процессов и нарушение жизнедеятельности клеток.

В зависимости от того, где образуется и локализуется комплекс аллерген — антитело, происходит развитие определен​ной формы аллергической реакции. Если встреча аллергена с антителом произошла в коже, появляется крапивница; в верхних дыхательных путях возникает аллергический насморк, в слизистой оболочке глаза—конъюнктивит, в слизистой обо​лочке бронхов — бронхиальная астма.

В развитии гиперчувствительности немедленного типа опреде​ленное значение имеет наследственный фактор (предрасполо​женность к аллергическим заболеваниям, которая передается по рецессивному типу). Частота гиперчувствительности немедленного типа зависит от возраста людей, интенсивности синтеза белка и продукции антител. У новорожденных и грудных детей вследствие слабого развития нервной и других систем она проявляется менее интенсивно; в возрасте 1/2 лет и до периода полового созрева​ния наблюдается значительно чаще и протекает тяжелее; склонность к аллергическим заболеваниям у взрослых снижает​ся и в пожилом возрасте становится незначительной.


	Т-лимфоциты – проходят созревание в тимусе и выполняют функцию клеточного звена иммунитета. Т-лимфоциты распознают клетки, несущие чужеродные антигены, и уничтожают их после непосредственного контакта (атаки), а также выполняют функцию регуляции иммунного ответа. 

В-лимфоциты – у птиц проходят созревание в сумке Фабрициуса (бурсе). У млекопитающих созревание В-лимфоцитовпроисходит в костном мозге. В-лимфоциты ответственны за гуморальное звено иммунитета – продукцию антител. После антигенного стимула В-лимфоцит превращается в лимфобласт – клетку, способную к делению. Часть лимфобластовдифференцируется в В-лимфоциты памяти, другая часть превращается в плазматические клетки, которые осуществляют продукцию антител.

 Зрелые лимфоциты заселяют периферические органы иммунной системы – лимфоузлы, селезенку, другие лимфоидные образования. В лимфоузлах В-лимфоциты образуют скопления в корковом слое, Т-лимфоциты – в паракортикальной области. В мозговой области лимфоузла находятся макрофаги, плазматические клетки, а также Т- и В- лимфоциты. В селезенке лимфоциты локализуются в белой пульпе: Т-лимфоциты группируютсявокруг артериол, а В-лимфоциты в лимфоидных фолликулах. Селезенка в основном принимает участие в иммунном ответе на антигены, попавшие в кровь, тогда как лимфоузлы защищают организм от антигенов, попавших через кожу, лимфоидная ткань слизистых оболочек контролирует проникновение антигенов через слизистые. 

Лимфоциты не являются оседлыми клетками. Они постоянно мигрируют из одного периферического органа в другой по кровеносным и лимфатическим сосудам. 

Первичный и вторичный иммунный ответ
Первичный иммунный ответ характеризуется появле​нием антител спустя 1—4 дня после антигенного раздражения (индуктивная фаза); затем наступает продуктивная фаза— период логарифмического возрастания антител, заканчива​ющийся периодом максимума (5—15-е сутки), когда их количе​ство в крови достигает наибольшего уровня. Спустя 1—3 мес и позже концентрация их в крови уменьшается (период сниже​ния).

В случае повторной иммунизации спустя 2—4 нед и даже несколько месяцев и лет организм может ответить усиленной выработкой иммуноглобулинов на гомологичный и даже гетеро-логичный антигены. Эта реакция получила название вторич​ного иммунного ответа; она базируется на иммунологиче-ской памяти.

Иммунологическая память. В иммунизированном орга​низме, а также в организме, перенесшем инфекционное заболе​вание, но затем утратившем способность сохранять антитела, под влиянием специфических и неспецифических раздражите​лей в сыворотке крови повышается титр иммуноглобулинов. Клетки памяти—часть долгоживущих В-лимфоцитов, которые переходят в покоящееся состояние после 2—3 делений и выполняют функцию анамнестической реакции. На нуклеино​вых матрицах клеток, обладающих иммунологической памятью, синтезируются структурные белки, отличающиеся антидетер​минантами по отношению к детерминантам антигенов. Память в виде иммунологической информации о предшествующем стиму​ле обеспечивает способность отвечать более усиленной продук​цией на ревакцинацию.

Исходя из изученных иммунологических закономерностей, в практике иммунизации людей против инфекционных заболева​ний и гипериммунизации крупных животных для получения



	которые засевают в питатель​ный субстрат. Через определенное время их роста антибиотики экстрагируют в ферментаторах, очищают и концентрируют, проверяют на безвредность и активность.

По типу взаимодействия с бактериальными клетками антиби​отики подразделяют на бактериостатические (тетрациклины, левомицетин и др.) и бактерицидные (пенициллины, ристомицин и др.). Каждый антибиотик характеризуется специфическим антимикробным спектром (рис. 62). Некоторые антибиотики инактивируются в присутствии белковых веществ животных и растительных тканей. Только небольшая группа их дает мощ​ный антибактериальный эффект, не ослабевающий в присут​ствии белковых веществ животных тканей, и в то же время не является токсичной (в определенных концентрациях) для чело​века.

Активность антибиотиков выражается в международных еди​ницах. Так, например, за 1 ЕД пенициллина (оксфордская единица) принимают наименьшее количество препарата, подав​ляющего рост эталонного штамма стафилококка. Единица действия (ЕД) соответствует активности 0,6 мкг химически чистой кристаллической натриевой соли бензилпенициллина.

В последнее время широкое распространение получил метод определения активности антибиотиков по массе препарата. Концентрация как сухих препаратов, так и растворов выража​ется количеством микрограммов активного вещества в 1 г препарата или в 1 мл раствора.

Выпускаемые в настоящее время в СССР антибиотики под​разделяют на: 1) пенициллины, в том числе полусинтетические (метициллин, оксациллин, ампициллин), и цефалоспорины; 2) антибиотики широкого спектра действия (тетрациклины и их производные); 3) антибиотики группы стрептомицина .(стрепто​мицин и др.); 4) антибиотики резерва (эритромицин, левомице​тин, олеандомицин, ристомицин, новобиоцин); 5) противогрибко-вые (леворин, нистатин, гризеофульвин, амфотерицин); 6) про​тивотуберкулезные (стрептомицин, канамицин, флоримицин, рифампины и др.); 7) противоопухолевые (брунеомицин, оливо-мицин и др.).

'; Наряду с этим антибиотики классифицируют по химической ^структуре препарата, молекулярному механизму и спектру действия на клетки. Установлено, что один и тот же продуцент может вырабатывать несколько антибиотиков и, наоборот, один и тот же антибиотик синтезируется несколькими продуцентами.

Пенициллин продуцируют грибы Решсшшт сЬгу8О§епит (рис. 63, 2) и др. Пенициллин выпускают в виде натриевой или калиевой, новокаиновой и дибензилэтилендиаминовой (бицил-лин) солей. Он хорошо растворим в воде, растворы его нестойки. В химическом отношении является дипептидом, состоящим из диметилцистеина и ацетилсерина.

Пенициллин применяют при стафилококковых, стрептококко​вых, менингококковых поражениях, анаэробной инфекции, го​норее, сифилисе, лептоспирозах, сибирской язве и других заболеваниях.

К препаратам пенициллина относят экмоновоциллин, бицил-лин-1, бициллин-3, бициллин-5, которые представляют собой лекарственную форму пенициллина длительного действия, обес​печивающую необходимую терапевтическую концентрацию пе​нициллина в крови.

Продуктом жизнедеятельности пеницилл является гризе-офульвин, полученный в 1939 г. из РешсШшт §теоги1уит. Его применяют для лечения больных трихофитией, микроспорией, эпидермофитией, фавусом.

Пенициллин избирательно тормозит синтез полимеров кле​точной стенки бактерий, угнетает активность
	болезней. Индейцы Перу открыли лечебное действие хинной коры. В XVII веке хинная кора была завезена в Европу. Жители Бразилии с успехом применяли корень ипекакуаны для лечения амебиаза. Широкое распространение получила ртуть для лече​ния сифилиса, В середине XVI века этот способ стал известен европейцам.

Основы современной химиотерапии были заложены П. Эрли-хом и Д. Л. Романовским, которые сформулировали основные научные принципы и содержание химиотерапии.

П. Эрлихом были разработаны принципы синтеза лекарствен​ных веществ путем химических вариаций: метиленовый синий, производные мышьяка—атоксил-сальварсан («606»), неосаль​варсан («914»). Дальнейшее развитие химии позволило получить новые лечебные препараты.

Обширные экспериментальные и клинические испытания хи-миопрепаратов были проведены И. И. Мечниковым.

Химиопрепараты должны обладать специфичностью дей​ствия, максимальной терапевтической эффективностью и мини​мальной токсичностью для организма.

Для характеристики качества лечебного препарата П. Эрлих ввел химиотерапевтический индекс, который представляет со​бой отношение максимальной переносимой дозы к минимальной лечебной дозе:

Максимальная переносимая доза (ВТ—Оо$18 Ю1егап1(а) Минимальная лечебная доза (ОС — Воя'к сигаПуа)

Показатель химиотерапевтического индекса должен быть не менее 3.

Для лечения инфекционных болезней применяют следующие препараты:

Мышьяковистые препараты (новарсенол, миарсенол, аминарсон, осарсол и др.). Вводят при сифилисе, возвратном тифе, трипаносомозе, амебиазе, балантидиазе, сибирской язве, содоку и других заболеваниях.

Препараты висмута (основной нитрат висмута, ксеро​форм, основной салицилат висмута, биохинол, бисмоверол, битиурол, пентабисмол и др.). Принимают при энтероколитах, сифилисе.

Соединения сурьмы (винносурьмянокалиевая соль, сти-бенил, стибозан, сурьмин, солюсурьмин и др.). Используют для лечения больных лейшманиозом, венерическим лимфогрануле​матозом.

Препараты ртути (салициловая ртуть, двухйодистая ртуть, ртуть цианистая, каломель, ртутная серая мазь, содер​жащая металлическую ртуть, и др.). Назначают для лечения больных сифилисом и в качестве антисептиков при гноеродных заболеваниях.

Препараты акридина (риванол, трипафлавин, акрифла-вин, акрицид, флавицид и др.). Рекомендуют при гноерод​ных заболеваниях и воспалительных процессах зева и носог​лотки.

К противомалярийным средствам относят более 30 препара​тов: хинин, мепакрин (акрихин), родохин (плазмоцид), хлорохин (резохин), прогуанил (бигумаль), пириметамин (хлоридин), при-махин, хиноцид, сульфоны и сульфонамиды, соединения прод​ленного действия (сульфадиамин) и др.

Алкалоидные препараты (эметин и др.). Применяют для лечения больных амебиазом.

Сульфаниламидные препараты. Введение в практику соединений группы сульфаниламидов (стрептоцид, этазол, нор​сульфазол, сульфозин, метилсульфазин, сульфадимезин, уро-сульфан, фталазол, сульфапил, сульгин, растворимый сульфа-цил, дисульформин, сульфадиметоксин, фтазин и др.) ознамено​вало собой переворот в химиотерапии бактериальных инфек​ций.

Сульфаниламидные препараты дают хороший лечебный эф​фект при гноеродных заболеваниях, ангинах,
	Вакцинация населения в Советском Союзе регламентируется санитарным законодательством, и ее проводят в плановом порядке на всей территории страны. Изучаются вакцины против гонореи, менингококковой и стрептококковой инфекций, лепры, трахомы, орнитрза, ряда риккетсиозных и энтеровирус-ных заболеваний, простудного насморка, вирусного гепатита В, малярии, токсоплазмоза, трепонематозов, трипаносомоза, гель--минтозов и других заболеваний.

Задачей ближайших лет является дальнейшее совершенство​вание методов специфической профилактики инфекционных болезней с целью создания новых и улучшения существующих вакцинных препаратов.

Вакцины из живых бактерий и вирусов
К живым вакцинам относятся вакцины против оспы, сибир​ской язвы, бешенства, туберкулеза, чумы, туляремии, бруцел​леза, желтой лихорадки, полиомиелита, паротита, гриппа, сыпного тифа, кори и др. В США, СССР, Югославии, Болгарии и других странах успешно проводятся опыты по применению живых вакцин, приготовленных из стрептомицинзависимых штаммов шигелл и сальмонелл брюшного тифа. Методы полу​чения некоторых вакцин приведены в разделе «Генетика микро​организмов» и в соответствующих разделах «Частной микроби​ологии».

Для увеличения длительности хранения без потерь иммуно-генных свойств в настоящее время многие препараты выпуска​ют в высушенном виде. Высушивание производят в вакууме при низкой температуре.

Анатоксины
Анатоксины изготовляют из экзотоксинов соответствующих возбудителей путем обработки их 0,3—0,4% формалином и выдерживания при 38—40°С в течение 3—4 нед. Широкое

применение имеют дифтерийный, столбнячный, а за последнее время стафилококковый и холерный анатоксины. Получены анатоксины против ботулизма, анаэробной инфекции. Эти препараты выпускают в очищенном виде; их освобождают от балластных веществ и адсорбируют на гидрате окиси алюми​ния. Анатоксины вызывают выработку антитоксинов, которые нейтрализуют экзотоксины, но не оказывают губительного действия на возбудителей.

Иммуноглобулины и сыворотки для лечения и профилак​тики инфекционных заболеваний
В процессе инфекционного заболевания, особенно в период Кдоровления, в сыворотке крови больного появляются антитела, §ительно действующие на микробы или нейтрализующие их ксические продукты. Однако накопление достаточного количества ител наблюдается в большинстве случаев не ранее чем через 3—4 нед не начала заболевания. Введение специфических антител в начальной ш заболевания (серотерапия) или при непосредственной угрозе .кения (серопрофилактика) облегчает течение болезни в первом , ,ае или предупрежда§т ее возникновение во втором. Иммунные сыворотки, содержащие специфические антитела, ;ают путем многократной иммунизации (гипериммунизации) ш«ей или других животных, у которых можно взять сравнительно пьшое количество крови. Кроме того, сыворотка крови лошадей «ее токсична для человека, чем сыворотка других животных. Доза и, атность инъекций устанавливается для каждого антигена в зависимо-I от его токсичности и иммуногенности. Вначале животному вводят цкожно небольшие дозы антигена. При последующих инъекциях дозу агена увеличивают. Иммунизацию прекращают после того, как гное перестанет реагировать повышением титра антител на |вторное введение антигена.
	возбудителя в* организме и вирусоносительством, повышенной восприимчивостью к инфекциям, вызванным условно-патогенными бактериями. . % Дефектность иммунной системы организма рассматривается в настоящее время как одна из причин развития злокачественных опухолей.

Нередко дефектность иммунной системы лежит в основе различных проявлений иммунопатологии: аутоиммунных заболеваний и аллер​гических реакций. »

Вакцинопрофилактика
В общем комплексе противоэпидемических мероприятий большое значение придают специфической профилактике ин​фекционных болезней. Вакцина (лат. уасса—корова) получила свое название по противооспенному препарату, приготовленно​му из вируса, вызывавшего оспу у коров.

Вакцинами называют препараты, получаемые из ослаблен​ных, убитых возбудителей болезней или продуктов их жизнеде​ятельности и применяемые для активной иммунизации людей и животных с целью специфической профилактики и терапии инфекционных болезней.

Современные вакцинные препараты подразделяют на четыре группы: 1) вакцины из живых возбудителей с ослабленной вирулентностью; 2) вакцины из убитых корпускулярных пато​генных микроорганизмов (бактерий, риккетсий и вирусов); 3) анатоксины; 4) вакцины из продуктов химического расщепле​ния некоторых бактерий (химические вакцины).

К живым вакцинам относятся вакцины против оспы, сибир​ской язвы, бешенства, туберкулеза, чумы, туляремии, бруцел​леза, желтой лихорадки, полиомиелита, паротита, гриппа, сыпного тифа, кори и др. В США, СССР, Югославии, Болгарии и других странах успешно проводятся опыты по применению живых вакцин, приготовленных из стрептомицинзависимых штаммов шигелл и сальмонелл брюшного тифа. Методы полу​чения некоторых вакцин приведены в разделе «Генетика микро​организмов» и в соответствующих разделах «Частной микроби​ологии».

Для увеличения длительности хранения без потерь иммуно-генных свойств в настоящее время многие препараты выпуска​ют в высушенном виде. Высушивание производят в вакууме при низкой температуре.

К вакцинам из микробов, убитых нагреванием, путем обра​ботки спиртом, формалином или мертиолатом, относятся брюшнотифозная, паратифозная, холерная, коклюшная, вакци​ны против Ку-лихорадки, клещевого и японского энцефалитов, гриппа, полиомиелита, лептоспирозов и др. Для их изготовле​ния подбирают специальные штаммы с достаточно высокими иммуногенными свойствами.

Анатоксины изготовляют из экзотоксинов соответствующих возбудителей путем обработки их 0,3—0,4% формалином и выдерживания при 38—40°С в течение 3—4 нед. Широкое

применение имеют дифтерийный, столбнячный, а за последнее время стафилококковый и холерный анатоксины. Получены анатоксины против ботулизма, анаэробной инфекции. Эти препараты выпускают в очищенном виде; их освобождают от балластных веществ и адсорбируют на гидрате окиси алюми​ния. Анатоксины вызывают выработку антитоксинов, которые нейтрализуют экзотоксины, но не оказывают губительного действия на возбудителей.

Химические вакцины представляют собой такие препараты, которые состоят не из цельных клеток бактерий, а из химиче​ских комплексов (детерминантных групп антигенов), получен​ных путем обработки взвеси культуры специальными методами. Так, например, для профилактики брюшного тифа и столбняка применяют

	менструации, нарушении пищевого режима вызывает инфекционный процесс. Определенную роль играет в активиро-вании нормальной микрофлоры лучевая болезнь, сопровожда​ющаяся явлениями бактериемии.

Облучение снижает бактерицидные свойства крови, уменьша​ет выработку антител, подавляет фагоцитарную активность продуктами распада ткани, снижает сопротивляемость. К ауто​инфекциям в ряде случаев могут быть отнесены назофарингит, ангины, аппендицит, конъюнктивит, гнойничковые поражения кожи, отиты, холециститы, остеомиелит и др.

Под влиянием воспалительно-некротических процессов в сы​воротке крови больных в остром периоде появляется С-реактив-

ный белок (см. с. 169), который образуется в результате распада тканей при воспалении, некрозе, в частности при инфаркте миокарда, опухолях. Обнаружение этого белка позво​ляет дифференцировать ряд острых воспалительных заболева​ний и некротических процессов.

Первичное заражение при таких заболеваниях, как туберку​лез, является экзогенным, но возбудитель длительное время может находиться в организме, не вызывая заболевания; с наступлением неблагоприятных для макроорганизма условий скрытая, латентная форма болезни переходит в типичную, вызывая рецидивы.

Интенсивность распространения инфекционных заболеваний. По степени распространения инфекционные болезни могут быть спорадическими (отдельные заболевания, наблюда​емые в данной местности на протяжении определенного отрезка времени). Значительное превышение уровня спорадической заболеваемости данной болезнью носит название эпидемии (или эпизоотии среди животных). Когда эпидемия достигает необычайно больших размеров в той или другой стране или охватывает целые страны и даже континенты, ее называют пандемией. В средние века неоднократно наблюдались панде​мии чумы. С 1817 по 1925 г. было шесть пандемий холеры, а с 1961 —1963 гг. началась седьмая пандемия этой болезни. В Л918—1919 гг. по всем странам мира пронеслась грозная пандемия гриппа («испанка»), во время которой переболело более 500 млн. и погибло 20 млн. человек. Следующая крупнейшая пандемия гриппа наблюдалась в 1957 г., когда переболело во всем мире свыше 1 млрд. человек, а в Советском Союзе — более 50% населения. В 1972—1973 гг. вирус гриппа вызвал новую пандемию, охватившую 2,5 млрд. человек.

Пандемическое распространение приняли за последние 60 лет вирусные гепатиты. Первая пандемия отмечалась в 1915— 1923 гг., вторая — в 1937—1945 гг., третья—в послевоенные годы.

Кроме того, существует особая форма распространения инфекционных заболеваний—эндемия, когда заразные бо​лезни длительно сохраняются в какой-либо местности (желтая лихорадка, клещевые и комариные энцефалиты, клещевые риккетсиозы, геморрагические лихорадки, лейшманиозы, мос​китная лихорадка, туляремия, амебиаз и др.). В противополож​ность эндемическим заболеваниям существуют экзотические инфекционные болезни, которые завозят из других стран (холера и др.). 

Показатель заболеваемости инфекционной болезнью ис​числяют количеством заболевших в течение года на 10 000 или 100000 населения; смертность определяется числом умер​ших от данной болезни на 100000 населения; летальность выражается в процентах — число умерших на 100 заболевших.

Благодаря успехам в борьбе с инфекционными болезнями за .годы Советской власти была сохранена жизнь более 5 млн. :Человек. Смертность в Европе снизилась за последние 100—150 «дет в 2—2,5 раза, в Советском Союзе — более чем в 4 раза.
	инфекционный процесс может обусловить фурункулез, при проникновении возбудителя в кровь развивается сепсис. Чередование очаговой и генерали-зованной инфекции наблюдают при туберкулезе, сифилисе. Одну из форм взаимоотношений между возбудителем и организмом человека или животного без проявления явной болезни представляет носительство патогенных микроорга​низмов. Возможность носительства возбудителей инфекцион​ных болезней доказана лишь в организме с низким уровнем иммунитета. По специфичности действия носительство имеет много общего с самим инфекционным процессом. При одних ЯВшфекционных заболеваниях вырабатывается напряженный и '^Дйительный по времени постинфекционный иммунитет, который .исключает носительство (натуральная и ветряная оспа и др.). При других болезнях вырабатывается постинфекционный имму​нитет слабого напряжения, что и обусловливает сохранение возбудителя в организме в виде носительства (брюшной тиф, паратифы, дизентерия, амебиаз, холера, скарлатина, дифтерия, менингит, полиомиелит и др.). Носительство рассматривается как особая форма иммуноло-гической толерантности организма (см. с. 181). Исходя из этого положения, носителей лечат путем введения в организм препа-;ратов, стимулирующих выработку иммунитета в желательном направлении. Носительство длительностью до 3 мес принято считать острым, а дольше этого срока—хроническим. Длитель​ное носительство (годами и десятилетиями) описано при брюш-лом тифе, паратифах А и В. Носительство возможно и у здоровых лиц, контактировавших с больными дифтерией, ме​нингитом, брюшным тифом, холерой, амебиазом и полиомиели​том. Ре инфекция—повторное заражение тем же видом микро​ба, который вызвал заболевание, завершившееся выздоровле​нием (гонорея, сифилис и др.). Суперинфекция — повторное заражение организма, у ко​торого не закончилось основное заболевание. Суперинфекция встречается при многих инфекционных заболеваниях, протека​ющих в острой и хронической форме. «Рецидив — возврат симптомов того же заболевания (воз-ЭВфатный, брюшной тиф, паратифы и др.). 

Современное определение понятия "иммунитет"
КРАТКИЙОЧЕРК ИСТОРИИРАЗВИТИЯИММУНОЛОГИИ

Учение об иммунитете как о системе защить^ организма человека и животных против инфекций появилось в результате наблюдений за развитием и угасанием многочисленных эпидемий заразных болезней. Еще в древние времена было известно, что при эпидемиях чумы, оспы и холеры некоторые лица, находящиеся в условиях возможного зараже​ния, остаются здоровыми. Наряду с этим было отмечено, что при ряде инфекционных болезней однажды переболевший человек становится невосприимчивым к повторному заболеванию. Состояние невоспри​имчивости к возбудителям инфекционных болезней стали обозначать термином «иммунитет» КтпшшШ — освобожденный, избавленный от чего-либо, невосприимчивый). Иммунитет возникает не только в ре-

зультате перенесенного заболевания, но и при введении в организм убитых микробов цли продуктов их жизнедеятельности. История развития иммунологии тесно связана с развитием медицинской микробиологии, поскольку их интересы в течение длительного времени были сосредоточены на проблемах инфекционной патологии, главным образом на изыскании средств борьбы с много​численными микробными и вирусными болезнями. Основоположником иммунологии, как и микробиологии является Л. Пастер, который впервые разработал методы предохранительных прививок против сибирской язвы и бешенства и объяснил механизм действия противо-оспенной вакцины, полученной Э. Дженнером еще в конце XVIII века.


	':/ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКАИММУНИТЕТА

^ Под иммунитетом понимают совокупность биологических явлений (процессов и механизмов), направленных на сохранение постоянства Внутренней среды (гомеостаза) и защиту организма от инфекционных и других генетически чужеродных для него агентов. Механизмы, обусловливающие защиту организма от этих агентов, формировались и совершенствовались в процессе филогенеза при взаимодействии орга​низма прежде всего с микроорганизмами окружающей среды. Наиболее ранНис^защитные реакции организма носят неспецифический характер, 1С ним'"относятся барьерная функция кожи и слизистых оболочек? пищеварительных Ферментов, нормальной микрофлоры организма. ||оспалительных реакций, бактерицидньк веществ сывброткитфовтгй других жидкостей'организма. Существенное значение в неспецифиче​ской защите организма от вирусов имеют интерферон и термола​бильные ингибиторы, содержащиеся в сыворотке крови.

Копящую роль в зашите организме от ишЬекттионных агентов играет ^агоцитоз._У организмов, стоящих на низших ступенях зоологической лестницы, фагоцитарный процесс выполняет двоякую функцию — 'Пищеварительную и защитную. По мере усложнения организмов эти функции все более и более дифференцировались и в конечном итоге у млекопитающих, в том числе и у человека, фагоцитарная функция сохранилась только за клетками крови и лимфоидной ткани. Хотя фаго​цитоз можно отнести к факторам неспецифической защиты организма «рг микробов и других чужеродных агентов, его тесная связь со специфическим иммунитетом вполне очевидна.

'-ч .Определенное значение в неспецифической <резистентности орга​низма принадлежит ареактивности клеток и тканей, заключающейся в Ш неспособности поддерживать размножение возбудителя, а также .физиологическим функциям организма — повышению температуры тела и выделению возбудителя почками.

• В процессе филогенеза происходила все большая специализация Механизмов иммунитета. Она заключалась в образовании и диффе-ренцировке Т- и В-лимфоцитов, участвующих в распознаваний чужеродных антигенов, синтезе разных классов специфических имму​ноглобулинов и их последовательной смене в процессе инфекции. 
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	Антигены.
Антигены

Антигенами называются вещества, несущие признаки генетически чужеродной информации и при введении в организм вызывающие развитие специфических иммунологических реакций.

 Природными антигенами являются белки, полисахариды, мукополисахариды, липополисахариды, высокомолекулярные препараты нуклеиновых кислот.

 Основные свойства антигенов:

Чужеродность – понятие, применительное к конкретному организму или виду. Например, кроличий альбумин не обладает чужеродностью по отношению к организму кролика, однако для морской свинки он будет чужеродным антигеном, вызывающим иммунный ответ.

Специфичность – особенности строения, по которым антигены отличаются друг от друга. Специфическое строение антигенов обусловливает специфичность иммунного ответа, т.е. направленность иммунного ответа только на вводимый антиген.

Антигенность – способность антигена избирательно реагировать со специфическими к нему АТ (Покровский). Это свойство зависит от степени чужеродности, особенностей строения, и от молекулярной массы вещества. Наименьшая молекулярная масса веществ, против которых удается получить антитела составляет около 1000 Дальтон. Вещества меньшей молекулярной массы являются неполноценными антигенами или гаптенами. Несмотря на то, что гаптены обладают чужеродностью, и способны связываться с готовыми антителами, они не способны индуцировать образование антител. Однако гаптены могут приобрести свойства полноценных антигенов, если удается искусственно увеличить их молекулярную массу: например, присоединить гаптен к белку или адсорбировать на коллоидных частицах.

Иммуногенность – способность антигена индуцировать иммунный ответ (по Покровскому). Гаптены – вещества, обладающие свойством антигенности, но не обладают иммуногенностью.

Антигенная структура бактериальной клетки
Все компоненты бактериальной клетки являются полноценными антигенами. Среди бактериальных антигенов различают структурные, непосредственно связанные с клеткой, и секретируемые во внешнюю среду. В соответствии с принадлежностью антигенов к определенным структурам бактериальной клетки различают следующие их виды:

Соматический антиген – О-антиген. Это антиген клеточной стенки бактерий. У Г+ бактерий основным соматическим антигеном являются тейхоевые кислоты, у Г- это липополисахарид (эндотоксин). О-антиген термостабилен.

Жгутиковый антиген – Н-антиген. Имеется только у подвижных бактерий, состоит из белка флагеллина, термолабилен.

Капсульный – К-антиген. Поверхностный антиген вещества капсулы. Имеет мукополисахаридную или белковую природу, термолабилен. 

 Разновидностью капсульного антигена является Vi-антиген (антиген вирулентности), который имеется у возбудителя брюшного тифа.

Антигены, связанные с бактериальной клеткой, либо с другими нерастворимыми частицами, например, эритроцитами, называются корпускулярными, в отличие от растворимых антигенов, например, сывороточного альбумина. 

К секретируемым (растворимым) бактериальным антигенам относятся экзотоксины и экзоферменты, в том числе, ферменты агрессии. 



	К классу IgM относится около 10% общего пула иммуноглобулинов. Молекула IgM представляет собой пентамер, т.е. состоит из 5 одинаковых молекул, сходных по своему строению с молекулой IgG, имеет 10 активных центров. Субъединицы соединены между собой дисульфидными связями.В молекуле IgM имеется дополнительная J-цепь, которая связывает субъединицы.Антитела класса IgM не проходят через плацентарный барьер.

 Антитела класса IgА составляют 15-20% от общего содержания иммуноглобулинов. Молекула IgА состоит из 2-х легких и 2-х тяжелых цепей, имеет 2 активных центра. В сыворотке крови IgА присутствуют в мономерной форме, тогда как в секретах слизистых оболочекIgА представлены в виде димеров и называются секреторнымиили sIgА, имеют 4 активных центра. С-концы тяжелых цепейв молекуле sIgА соединены между собойJ-цепью и белковой молекулой, которая называется секреторный компонент. Секреторный компонент защищает sIgА от расщепления и инактивации протеолитическими ферментами, которые содержатся в большом количестве в секрете слизистых оболочек. Основная функция sIgА – защита слизистых оболочек от инфекции. IgА не проникают через плацентарный барьер. Высокая концентрация sIgА обнаруживается в женском грудном молоке, особенно в первые дни лактации. Они защищают желудочно-кишечный тракт новорожденного от инфекции.

 IgD – в основном находятся на мембране В-лимфоцитов. Имеют строение, подобное IgG, 2 активных центра. Биологическая роль до конца не известна.IgЕ – концентрация этого класса иммуноглобулинов в сыворотке крови чрезвычайно низкая. Молекулы IgЕ в основном фиксированы на поверхности тучных клеток и базофилов. По своему строению IgЕ сходен с IgG, имеет 2 активных центра. Предполагается, что IgЕ имеет существенное значение в развитии антигельминтозного иммунитета. IgЕ играет главную роль в патогенезе некоторых аллергических заболеваний (бронхиальная астма, сенная лихорадка) и анафилактического шока. Изотипы легких и тяжелых цепей иммуноглобулинов Существует 2 типа легких цепей, имеющие некоторое различие в строении – лямбда и каппа. 

 Типы тяжелых цепей иммуноглобулинов G,M,A,D,E, обозначаются буквами греческого алфавита – γ, μ, α, δ, ε - соответственно.В молекуле иммуноглобулина могут объединяться пары легких и тяжелых цепей любого типа, но обе цепи в паре всегда относятся к одному типу.

Понятие об иммунокомпетентных клетках
Иммунокомпетентные клетки – лимфоциты. Лимфоциты способны к распознаванию антигена и специфическому ответу на антигенный стимул; Антигенпредставляющие клетки (АПК) – макрофаги и дендритные клетки – способны распознавать и поглощать чужеродные антигены,перерабатывать и представлять их иммунокомпетентным клеткам;Клетки антиген-неспецифической резистентности – нейтрофилы, эозинофилы и базофилы – способны фагоцитировать инородные частицы. Эти клетки являются одним из факторов неспецифической защиты, однако в очаге воспаления они выделяют специфические белковые молекулы – цитокины, которые привлекают в очаг воспаления иммунокомпетентные клетки и активируют их.

 Предшественниками клеток иммунной системы являются стволовые кроветворные клетки, потомство которыхв костном мозгепроходят два альтернативных пути дифференцировки: лимфопоэз – образование лимфоцитов и миелопоэз – образование всех остальных клеток крови.

Лимфоциты дифференцируются по двум направлениям и образуют две популяции – Т- и В-лимфоцитов, которые различаются по набору рецепторов, находящихся на их поверхности, и выполняют различные функции.
	речебных сывороток в настоящее время широко применяют |йетод ревакцинации—повторных введений антигенов, обеспечи-вающий повышение иммунологической активности.

; Иммунологическая толерантность

(.; Иммунологическая толерантность (лат. 1о1егашла— |герпение)— отсутствие иммунного ответа организма на опреде-•денный антиген. Иммунологическая толерантность возникает в 'том случае, когда организм в эмбриональном периоде контакти-ровал с данным антигеном.

| Антигены, вызывающие иммунологическую толерантность, |аиолучили название толерогенов; ими чаще всего могут быть ?сывороточные белки (альбумины или глобулины). Толерантный Морганизм принимает за «свое» чужеродный материал и не отвечает на него иммунными реакциями.

Иммунологическая толерантность может быть воспроизведе​на эмбриональным парабиозом, пересадкой ткани и инъекцией ролерогенов эмбриону.

!:, В возникновении толерантности принимают участие Т- и В-мы лимфоцитов. Под влиянием Т-супрессоров происходит кирование В-клеток, продуцирующих антитела. Необходимым условием для поддержания толерантности яв-[ется персистенция антигена в организме. Иммунологическая толерантность может быть утрачена в зультате исчезновения антигена, находящегося в организме, а :е при введении иммунной сыворотки против антигенов, орыми была индуцирована толерантность. К срыву толеран-ти приводит также введение перекрестно реагирующих ЦШтигенов.

Гиперчувствительность немедленного типа
К гиперчувствительности немедленного типа относят анафи​лаксию, сывороточную болезнь, атопии и др. Гиперчувстви​тельность немедленного типа проявляется вскоре после введе​ния антигена. В ее развитии участвует реакция антиген — антитело в тканях и жидких тканевых средах. Она обладает способностью передаваться от одного животного другому пас​сивным путем, т. е. введением иммунной сыворотки сенсибили​зированных животных. В большинстве случаев состояние ги​перчувствительности немедленного типа можно снять путем десенсибили зации.

Анафилаксия

Одной из форм измененной реактивности является анафилак​сия (лат. апарпу1ах!а—состояние повышенной чувствительно​сти организма, вызванное повторным введением чужеродных белков (сыворотки, антибиотики и др.). Анафилаксия впервые изучена Ш. Рише и П. Портье.

Первую дозу антигена (белка), вызывающего повышенную чувствительность, называют сенсибилизирующей (лат. зегшЪшЧаз— чувствительность), вторую дозу, от введения кото-|;рой развивается анафилаксия,— разрешающей. Сенсибили зирующую дозу вводят животным подкожно, внутрибрюшинно, внутривенно, внутрисердечно, разрешающую — внутривенно или внутрисердечно и в большей дозе, чем сенсибилизиру​ющую.

Состояние повышенной чувствительности у животных разви​вается не сразу, а спустя определенный — инкубационный — период (8—21 день).

Клиническая картина анафилаксии у животных разных ви​дов неодинакова. Наиболее демонстративно она воспроизводит​ся у морских свинок. Если предварительно сенсибилизировать морскую свинку подкожным введением 0,01 мл лошадиной сыворотки, а затем через 8—21 день внутрисердечно ввести ей 0,1—0,5 мл той
	Наличие в крови 1§М и 1§С снижает повышенную чувстви​тельность, так как цитофильные 1§Е лишены возможности соединяться с антигеном. Аллергические реакции вообще и анафилаксия в особенности представляют собой весьма сложные процессы, присущие сравнительно ^высоко организованным организмам, обладающим свойством реактивности; им предшествовали простые формы паразитизма, септические и токсические инфекции. Местное проявление анафилаксии. Многократные, с 6-дневны​ми интервалами подкожные инъекции сыворотки кроликам вызывают после 5—6-го введения инфильтрат и некроз кожи (феномен Артюса). Местная анафилаксия развивается от введе​ния и других антигенов (бактерии, токсины, антибиотики и т. д.). Анафилаксию можно воспроизвести у сенсибилизированных животных и на отдельных изолированных органах (реакция Шультца-Дейла) с гладкой мускулатурой (матка, кишечник и •ДР-)-Пассивная анафилаксия. Повышенную чувствительность мож​но воспроизвести у нормальных морских свинок пассивным путем, т. е. инъекцией иммунной сыворотки сенсибилизирован​ных животных. Состояние сенсибилизации у них появляется не сразу, а через 24 ч после подкожного, через 12 ч после внутрибрюшинного и через 4 ч после внутривенного введения; повышенная чувствительность сохраняется у свинок от 3—4 нед до 2 мес. Десенсибилизация (антианафилаксия). Если разрешающая до​за не вызвала анафилаксию, то животное утрачивает повышен ную чувствительность к этому антигену, десенсибилизируется на 2—3 нед, затем снова становится чувствительным, иногда в еще большей степени. Десенсибилизация наступает и после перенесенной анафилаксии. А. М. Безредка предложил специ​фический, простой и весьма эффективный метод десенсибили​зации путем дробного введения антигена (сыворотки). Дробно введенные небольшие дозы антигена связывают циркулиру​ющие в крови антитела и тем самым предотвращают образова​ние высоких концентраций гистамина и других токсических веществ, вызывающих анафилактический шок.

Для профилактики анафилаксии предварительно ставят внут-рикожную пробу путем введения в сгибательную поверхность предплечья 0,1 мл сыворотки, разведенной 1:100. При отрица​тельной реакции (папула не более 0,9 см в диаметре и краснота вокруг нее ограниченная) через 20—30 мин вводят 0,1—0,5 мл неразведенной сыворотки, а через 30—60 мин—всю дозу. Если внутрикожная проба положительная (диаметр папулы более 1 см и большая зона красноты), разведенную 1:100 сыворотку впрыскивают подкожно в дозах 0,5, 1, 2 и 5 мл с интервалами в 20 мин, затем 0,1—0,2 мл неразведенной сыворотки с интерва​лами в 30 мин. Анафилаксию можно предупредить неспецифическими сред​ствами: введением разрешающей дозы сыворотки под эфирным наркозом, а также действием хлоралгидрата, алкоголя; десенси​билизирующими свойствами обладают димедрол, супрастин, шшольфен, атропин, эфир, хлороформ, уретан, новокаин, жедчнокислые соли, сапонин, гирудин, гипосульфат натрия, хлорид кальция и др. В качестве лечебных средств при анафилактическом шоке применяют адреналин, кордиамин, супрастин и другие антиги-стаминные препараты; при пешщиллиновом шоке—ту же анти​шоковую терапию и пенициллиназу. Сывороточная болезнь

Сывороточная болезнь развивается через 8—12 дней после однократного первичного введения обычно больших доз сыво​ротки (от 10 мл и выше). Введение сыворотки по методу Безредки не предупреждает сывороточной болезни. В ряде случаев у сенсибилизированных людей сывороточная болезнь развивается довольно быстро после введения сыворотки, и» тогда она напоминает анафилактическую реакцию. Сывороточ​ная болезнь характеризуется появлением сыпи, напоминающей крапивницу и сопровождающейся сильным зудом, повышением температуры тела, отечностью, болями в суставах, опуханием лимфатических узлов, нарушением сердечно-сосудистой де​ятельности, изменением крови (вначале лейкоцитоз, затем лейкопения и относительный лимфоцитоз). Болезнь через несколько дней заканчивается выздоровлением. В основе меха​низма как сывороточной болезни, так и анафилаксии лежит взаимодействие антигена и циркулирующих антител.


	антидетерминанты, спе​цифичные к данному антигену, благодаря которым они связы​ваются с чужеродным антигеном и разрушают его как с помощью своих ферментов, так и путем выработки особых гуморальных веществ — лимфокинов, которые выполняют роль дополнительных эффекторов клеточного иммунитета. Некото​рые типы лимфокинов могут осуществлять мобилизацию кле​ток другой специфичности (гранулоциты, макрофаги и др.) и включать их в реакции клеточного иммунитета.

Аллергические реакции замедленного типа подразделяются на: 1) аллергические реакции к растворимым белкам; 2) туберкулиновая или инфекционная аллергия; 3) контактная аллергия; 4) аутоаллергические реакции; 5) аллергические реакции при трансплантации.

Морфологический субстрат ряда аллергических реакций за​медленного типа представлен мощной инфильтрацией поражен​ных участков мононуклеарами. При контактном дерматите она происходит в поверхностном слое кожи, при туберкулиновой реакции — в глубоких слоях кожи и подкожной клетчатке, часто в виде гранулем.

Большой интерес представляет инфекционная аллергия, кото​рая наблюдается при туберкулезе, лепре, сапе, бруцеллезе, туляремии, актиномикозе, сифилисе, дерматомикозах, токсо-плазмозе и др. и длительно (годами) сохраняется после выздоров​ления.

Ввиду специфичности аллергических реакций их широко используют в диагностике инфекционных болезней. Для этой цели применяют соответствующие аллергены, которые вводят внутрикожно или накожно. На месте введения аллергена у людей, больных, например, туляремией, бруцеллезом, через 12—48 ч появляются покраснение, припухлость и болезнен​ность. Отрицательной стороной диагностики с помощью аллер​гических проб является то, что они могут быть положительны​ми у привитых против этих болезней и переболевших много лет назад.

Об отношении аллергии к иммунитету. В литературе имеются три точки зрения: первая, по которой иммунитет и аллергия отождествляются; согласно второй, иммунитет противопостав​ляется аллергии, но ей приписывают дополнительную защит​ную роль в инфекционном процессе; сторонники третьей расценивают аллергию как состояние, скорее вредное для организма, нежели полезное.

В ряде случаев аллергические реакции сопровождаются , некрозом ткани, если доза антигена и уровень чувствительности

довольно высоки. При туберкулезе легких образуются кавер​ны. У больных сифилисом развиваются деструктивные измене​ния костной, сосудистой и нервной систем. Стрептококковые заболевания влекут за собой ревматические поражения сердца. При многих тяжелых хронически протекающих инфекционных заболеваниях (бруцеллез, сап, актиномикоз, грибковые пораже​ния и др.) аллергический фактор в значительной степени отягощает течение болезни.

Однако, несмотря на бесспорные вредные последствия аллер​гии, нельзя отрицать ее защитных проявлений, обусловленных повышением эффективности клеточного иммунитета. Известно, что латентная инфекция туберкулезными микобактериями на​деляет организм повышенной устойчивостью к туберкулезу. На этом принципе построена современная активная иммунизация против туберкулеза, которая приводит к повышению реактивно​сти организма, развитию продуктивного воспаления, образова​нию гранулем и локализации возбудителя на ограниченном участке, предотвращению генерализации процесса. Защитная роль аллергической реакции проявляется не только против патогенных микроорганизмов, но и против экзотоксинов благо​даря интенсивному связыванию их клетками воспаленной ткани.



	или органов ^донора и реципиента, которые должны быть в генетическом !-'• отношении идентичными. Полная совместимость клеток тканей \ возможна только между однояйцевыми близнецами и между |. животными чистых линий, выведенных путем близкородствен​ного скрещивания.

Предотвращение развития трансплантационного иммунитета может быть осуществлено путем подавления активности иммун​ной системы организма введением антиметаболитов (меркапто-пурины, меркаптотерины), гормонов надпочечников (кортизон), (рентгеновским облучением и другими воздействиями. Однако такого рода мероприятия часто приводят к тяжелым осложне​ниям.

Применение иммунодепрессивной терапии при транспланта​ции органов и тканей сопровождается угнетением — иммунологической реактивности и резким увеличением количе​ства злокачественных опухолей.

Для подавления трансплантационной реакции с хорошими результатами используют антилимфоцитарные цитотоксические сыворотки.

При анализе более 150 пересадок сердца специалисты пришли к заключению, что ткани реципиента не должны различаться более чем по двум группам генов; при большей несовместимо​сти вероятность отторжения будет очень высокой.

Основными требованиями при пересадке органов и тканей являются полное совпадение групп крови донора и реципиента, наличие максимального соответствия локусов гистосовместимости, тщательное предупреждение развития инфекционных бо​лезней и различных осложнений, связанных с использованием иммунодепрессантов.

Иммунодефицигы первичные и вторичные. СПИД
Иммунодефициты — врожденные или приобретенные дефекты иммунной системы организма, проявляющиеся в его неспособности осуществлять клеточные и гуморальные защитные реакции.

К врожденным (первичным) иммунодефицитам относят заболева​ния людей, которые проявляются уже в раннем детском возрасте и нередко приводят к смерти, поскольку организм не может оказать достаточного сопротивления различным инфекционным агентам. Первичные иммунодефициты обусловлены генетическими нарушениями, на разных этапах формирования иммунной системы организма. При нарушениях на уровне продукции стволовых кроветворных клеток наблюдается полная аплазия крове- и лимфопоэза или ограничение их лтособности дифференцироваться до Т- и В-лимфоцитов^Ерцшичные ге​нетические блоки приводят к частичному выключению Т- или В-систем: га уровне образования или дифференцировки Т-лимфоцитов, в системе 3-лимфоцитов — на разных этапах их дифферениировки в плазматиче-жие клетки, продуцирующие IgM, IgG, IgA
Приобретенные, или вторичные,' иммунодефициты не связаны с

• дефектами иммунной системы. Они возникают при

тяжелых воспалительных процессах, некоторых инфекциях, токсикозах, онкологических заболеваниях, в результате обильных и длительных кровотечений, сопровождающихся потерей белков крови, в том числе и иммуноглобулинов, при нарушениях питания, ожирении, диабете, после обширных оперативных вмешательств.

Отдельные изолированные дефекты иммунной системь^в* отличие | от тяжелых комбинированных первичных иммунодефицит^ нередко [ выявляются лишь при детальном иммунологическом обследовании гчеловека. Они проявляются, как правило, рецидивирующими •- нагноительными и, кандидозными поражениями кожных покровов и дыхательных путей с наклонностью к генерализации инфекций, : персистенцией 
	химическую сорбированную вакцину из О- и VI-антигенов брюшнотифозных бактерий и очищенного концентри​рованного столбнячного анатоксина. Бактериальные антигены и столбнячный анатоксин адсорбированы на гидроокиси алюми​ния. Наиболее перспективными являются комбинированные (ассоциированные) поливакцины, состоящие из разных антиге​нов, с помощью которых можно будет воспроизводить антибакте​риальный, антитоксический и противовирусный иммунитет. В практике специфической профилактики инфекционных болезней используют моновакцины, состоящие из одного анти​гена (оспенная, антирабическая, туберкулезная и др.), дивакци​ны (дифтерийно-столбнячный анатоксин) и тривакпины (кок-люшно-дифтерийно-столбнячная, против брюшного тифа, пара-тифов А и В и столбняка). Вакцины вводят в организм накожно, подкожно, внутрикож-но, через рот, в слизистую оболочку носа, зева; через определенный промежуток времени (от нескольких дней до нескольких недель); вакцины создают активный иммунитет. К вакцинам предъявляют весьма строгие требования. Они должны быть безвредными и высокоиммуногенными (способными вызы​вать прочный и длительный иммунитет).; Вакцины изготовляют на специальных биофабриках, в произ​водственных институтах вакцин и сывороток или отдельных абораториях при научно-исследовательских институтах. Выпу-аемые препараты подвергаются местному и государственному энтролю, осуществляемому Государственным институтом артизации и контроля медицинских биологических препа-эв им. Тарасевича. Технология производства и методы рименения регламентируются Комитетом вакцин и сывороток

«ггерства здравоохранения СССР. Вакцинация производится с учетом эпидемиологической об-зовки и медицинских противопоказаний. К противопоказани-относятся острые лихорадочные заболевания, недавно пере​генные инфекционные болезни, хронические инфекции (ту​рку лез, малярия), пороки сердца, тяжелые поражения внут-внних органов, беременность во второй половине, первый риод кормления грудью, аллергические состояния (бронхи-аая астма, повышенная чувствительность к каким-либо Зевым продуктам) и др. Условия хранения, сроки годности вакцин указывают на этикетках, методика применения описывается в специальных наставлениях, вкладываемых в коробки с флаконами или ампулами. Эффективность прививок зависит от природы и качества вакцины, правильности ее введения, точности соблюдения дозировки и интервалов между инъекциями, а также от состояния вакцинируемых людей. Прививки обеспечивают прочный иммунитет против оспы, туляремии, желтой лихорадки, полиомиелита, дифтерии. Современный научный уровень иммунологии позволяет счи​тать установленным, что наиболее активными иммуногенными веществами являются небольшие составные части клеток бак​терий и вирусов, обеспечивающие выработку иммуноглобули-нов, большая же часть субстрата вакцин вызывает побочные явления. Наилучший иммунологический эффект дает введение комплексов, локализованных в оболочечных структурах, обла​дающих антигенной информацией. К такого рода соединениям относятся капсульный антиген микроба чумы, антигены из клеточных оболочек возбудителей туляремии, туберкулеза, коклюша, капсульного вещества и клеточных стенок бактерий кишечной группы, в частности Уьантиген сальмонелл брюшно​го тифа и паратифов и др.

Химические вакцины длительно сохраняются, менее ареакто-генны, не обладают сенсибилизирующим и другими побочными действиями и позволяют значительно шире использовать ассо​циированные варианты разных антигенов.


	После окончания иммунизации (через 10—12 дней) производят овопускание. Из крови получают сыворотку, которую консервируют, оверяют на стерильность, безвредность, количество белка, прозра-сть. Приготовленные таким методом нативные лечебные сыворотки ,,держат балластные белки, которые при введении человеку могут рзвать довольно тяжелые реакции (повышение температуры тела, ни) и сенсибилизацию организма. Для устранения этих осложнений работаны методы концентрации сывороток и их очистки от ^буминов и других балластных белков путем осаждения аммония ||[ьфатом, электрофорезом, ферментативным гидролизом, спирто-рдными осадителями при низкой температуре и т. д.

По механизму действия и в зависимости от свойств антител лечеб-ле сыворотки подразделяют на две группы: антитоксические и анти-акробные. Первые обезвреживают белковые токсины бактерий, орые воздействуют на сами микроорганизмы. , Антитоксические сыворотки выпускают с определенным содержа-аем антитоксинов, измеряемым в международных единицах (МЕ). Они 1ладают способностью нейтрализовать, циркулирующие в организме Оксины бактерий (например, возбудителей дифтерии, столбняка, аэробной инфекции, ботулизма). Чем раньше от момента заражения -Одят сыворотку, тем эффективнее ее действие. При запоздалом ведении сыворотки, когда токсин соединился с клетками и вызвал в них эратимые изменения, лечебный эффект проявляется в меньшей -ени или отсутствует.

Сыворотку в организм человека вводят разными путями. Наиболее ..распространены внутримышечный и внутривенный способы введения. Ц|озы сыворотки определяют в зависимости от сроков ее введения от |вачала заболевания, состояния больного и клинического течения Инфекционного заболевания. В некоторых случаях- антитоксические сыворотки используют для профилактических целей, например при непосредственной опасности заражения столбняком или анаэробной раневой инфекцией в случае ранений и попадания в раны пыли или по​чвы во время войны, на производстве, в быту.

Нативные антимикробные сыворотки в течение последних десятилетий утратили свое практическое значение вследствие сравни​тельно низкой эффективности и высокой аллергизирующей способно​сти. В настоящее время нативные антимикробные сыворотки использу​ют для получения иммуноглобулинов. Иммуноглобулины приготовля​ют из сыворотки крови доноров, не иммунизированных или иммунизи​рованных против различных болезней (гомологичные иммуноглобули-ны), а также из сыворотки гипериммунизированных животных (гетерологичные иммуноглобулины) методом водно-спиртового оса​ждения у-глобулиновой фракции на холоду.

Иммуноглобулины широко применяются для профилактики и лечения коклюша, скарлатины, кори, гриппа, вирусного гепатита и других инфекций у взрослых и детей. С этими же целями используют сывороточный полиглобулин (СПГ), содержащий смесь иммуноглобу​линов к различным антигенам. Вводят иммуноглобулины в организм в небольших дозах (1^-2 мл). Все иммуноглобулины, так же как нативные сыворотки, обладают аллергизйрующим свойством, хотя оно выраже​но у них в меньшей степени.

Химиотерапевтические препараты
В медицинской практике для лечения больных инфекционны​ми заболеваниями и в ряде случаев для профилактики широко применяют различные относительно безвредные для макроорга​низма химические вещества, оказывающие губительное дей​ствие на патогенные микроорганизмы.

Химиопрепараты в виде народных средств давно были изве​стны и использовались при лечении некоторых
	скарлатине, роже, пневмонии, дизентерии, анаэробной инфекции, гонорее, цисти​тах, венерическом лимфогранулематозе, орнитозе, трахоме, бленнорее новорожденных и многих других.

Препараты нитрофуранового ряда (фуразолидон, фурадонин, фурагинид). Применяются для лечения больных кишечными инфекциями. Синтетические препараты: ПАСК, тибон, фтивазид, изониазид (тубазид), этионамид, циклосерин, салюзид, метазид, ларусан, этоксид, сульфонин, юглон, кризанол и др., использу​ют для лечения больных туберкулезом. К антибактериальным препаратам, обладающим эффектив​ным действием, относят хиноксидин, диоксидин и др. Противовирусные препараты. Очень актуальной и вместе с тем очень трудной является проблема химиотерапии вирусных болезней. В настоящее время нет лечебных средств против многих вирусных инфекций. Это объясняется биологи​ческими особенностями вирусов как облигатных внутриклеточных паразитов, воздействие на которые должно быть иным, чем на микробы. Весьма эффективным препаратом является интерферон, ко​торый используют с лечебной и профилактической целью при вирусных заболеваниях (см. с. 187). Экзогенный интерферон получают из лейкоцитов человека в концентрированном и частично очищенном виде, применяют его местно и паренте​рально. Для стимуляции организма к образованию собственного интерферона в качестве индуцирующих веществ применяют интерфероногены—стоталон, иленин, синтетические полинук-леотиды, полианиолы, аминотиолы, полисахариды, рибонукле-иновые кислоты простейших, грибов, бактерий, микоплазм, фагов, реовирусов. Широкое применение нашла интерфероновая мазь в ле​чении пузырчатого лишая, опоясывающего и простого герпеса, а также других вирусных заболеваний кожи и слизистых оболочек.

При лечении некоторых вирусных заболеваний назначают дезоксирибонуклеазу и рибонуклеазу, которые обладают спо​собностью разрушать нуклеиновые кислоты вирусов, несущие функции инфекционных агентов. Успешно лечат герпетический кератит, вызываемый аденови-русами, закапыванием в конъюнктиву дезоксирибонуклеазы. Нуклеазы, однако, не всегда дают терапевтический эффект, так как нуклеиновые кислоты вирусов защищены от действия фермента белковой оболочкой. Ингибиторное действие можно осуществлять путем подавле​ния биосинтеза вирионов. Для этого используют бензамидазол, гуанидин, приостанавливающие репродукцию пикорнавирусов полиомиелита, Коксаки; изатин-р-тиосемикарбазон (марборан), нарушающий синтез поздних вирусных белков вирионов группы оспы. Некоторые аналоги тимидина тормозят синтез вирусов герпеса и осповакцины. Для лечения больных герпесом приме​няют галоидопроизводные дезоксиуридина. Аналоги глутамина (гидразина глутаминовой кислоты) обладают лечебным действи​ем при заболеваниях, вызванных пикорнавирусами и арбовиру-сами. Для химиопрофилактики и лечения больных гриппом используют ремантадин, обладающий узким спектром действия.

Антибиотики
Антибиотики (лат. апйЬюпса—средство против бактерий) представляют собой разновидность химиотерапевтических пре​паратов. Антибиотики—химические вещества биологического происхождения и их полусинтетические производные, подавля​ющие рост патогенных микроорганизмов, а в ряде случаев задерживающие рост злокачественных новообразований.

Антибиотики получают специальными методами, применя​емыми в медицинской промышленности. Для производства природных антибиотиков используют штаммы-продуценты гри​бов,' актиномицетов, бактерий,



	чувствителен к действию данного фага, он лизируется и роста на среде не дает. На чашке появляются прозрачные зоны, так называемые “бляшки” или “негативные колонии”.

Фаготипирование стафилококков заслуживает специального упоминания. Было установлено, что специфические бактериофаги (стафилофаги, табл.1) реагируют с 60 % коагулазо+ стафилококков. Коагулазо‑ стафилококки не так чувствительны. Поскольку этот процесс специфический, он используется для определения фаговаров выделенных стафилококков. Для удобства бактериофагам присвоены определенные номера, и штаммы стафилококка, лизирующиеся определенным фагом имеют номер этого фага и обозначаются как соответствующий фаговар. Это касается только штаммов S.aureus. Большинство других стафилококков относятся к нетипирующимся. 

По решению международного подкомитета по фаготипированию стафилококков, предложена международная классификация фаговаров S.aureus (табл.1)

Фаготипирование используется в эпидемиологических целях для выявления источника инфекции, так как фаготипирование высокоспецифичный процесс. В случаях, например, внутрибольничных инфекций, метод может точно указать на носителя патогенного штамма (один и тот же фаговар).

Фаготипирование используется в эпидемиологических целях для выявления источника инфекции, так как фаготипирование высокоспецифичный процесс. В случаях, например, внутрибольничных инфекций, метод может точно указать на носителя патогенного штамма (один и тот же фаговар).

Иммунитет.

У людей имеется значительный естественный иммунитет к стафилококкам. Специфические антитела обнаруживаются в сыворотке крови большинства людей. Появление их связано с перенесенными, так называемыми, “малыми” стафилококковыми инфекциями кожи и слизистых. Приобретенный иммунитет может выполнять определенную защитную функцию, но практически не может служить серьезной защитой против стафилококковой инфекции. Особую группу риска составляют лица со сниженными защитными реакциями, например вследствие диабета или вирусных инфекций.

Профилактика и контроль за стафилококковой инфекцией.

Основу контроля за стафилококковой инфекцией в больницах (и в любом другом месте) является тщательное соблюдение гигиенических стандартов и неукоснительное соблюдение правил асептики. Циркулирующие патогенные штаммы стафилококка так же чувствительны к дезинфицирующим средствам, как и обычные непатогенные штаммы.

Важное мероприятие ‑ выявление носителей патогенного стафилококка (на слизистой носа) среди персонала, особенно в отделениях новорожденных.

Фаготипирование коагулазо+ стафилококков помогает выявить источник в случае внутрибольничных инфекций.


	Катетер внутри вены не должен оставаться дольше 3-4 дней из-за риска возникновения серьезной инфекции. Поверхностные гнойники, фурункулы вокруг носа и губ легко осложняются септицемией, поэтому лучше избегать их травмирования.

Так называемый “опасный треугольник” ‑ это треугольный участок лица от углов рта, верхней губы и до верхней части носа. Из этой области возможно распространение инфекции непосредственно в полость черепа, что может быть опасным для жизни. Такое осложнение связано с особенностями анатомического строения этой части тела: отсутствие надежных механических барьеров, вены, не имеющие клапанов, которые бы затрудняли обратный ток крови, наличие мускулатуры, постоянно находящейся в движении.

Даже при таких манипуляциях как прокалывание ушей (в косметических целях), проводимых без соблюдения необходимой стерильности, есть опасность развития вторичной стафилококковой инфекции, которая из открытой ранки может проникать в кровоток и иногда приводить к развитию сепсиса.

Стафилококки могут быть причиной энтерита и энтероколита, осложняющего антибиотикотерапию. Они являются наиболее частой причиной пищевого отравления, так как в пище может накапливаться в большом количестве токсин.

Стафилококки могут вызывать иногда гнойно-воспалительные процессы у коров и лошадей. В случае развития мастита микроб может попасть в молоко. Могут возникнуть гнойничковые поражения кожи рук доярок. Возможно заражение других животных в стаде.

Госпитальная стафилококковая инфекция.

Человек тесно связан с повсеместно распространенными стафилококками (убиквитарный микроорганизм), и поэтому стафилококковая инфекция представляет угрозу в любом месте и в любое время. Пример тому ‑ госпитальная инфекция, уже на протяжении многих лет являющаяся серьезной проблемой для больниц во всем мире. 

С этой проблемой связан ряд вопросов, требующих обсуждения. Прежде всего, стафилококковая госпитальная инфекция ‑ это осложнение широкого применения антибиотиков. Эти важнейшие антимикробные агенты очень широко и свободно назначаются, но их действие преимущественно бактериостатическое, а не бактерицидное. Стафилококки наделены хорошей приспособляемостью и среди них возникают устойчивые к антибиотикам штаммы. Во-вторых, особенности медицинского страхования и медицинской службы способствуют раннему выявлению болезни и ранней госпитализации большего числа больных. В-третьих, расширение объема и числа хирургических вмешательств. Сложная хирургическая техника позволяет оставлять ткани открытыми дольше. В-четвертых, отдельные виды терапии могут вызывать угнетение иммунной системы (иммунодепрессию). Например, трансплантация тканей и органов на фоне назначения средств, подавляющих отторжение. В этих случаях подавляется резистентность к инфекции.

С наибольшей частотой при госпитальной стафилококковой инфекции наблюдаются следующие поражения:

Пиодермия ‑ термин, обозначающий гнойные поражения кожи и подкожных тканей. Чаще у новорожденных. Возможны опасные осложнения в виде пневмонии, септицемии. От новорожденного может заразиться мать, у которой развивается абсцесс грудной железы ‑ мастит.

Раневая инфекция, особенно хирургической раны.


	Виды различаются преимущественно по биохимическим свойствам и вырабатываемым ферментам. Staphylococcus aureus ферментирует манит в анаэробных условиях и продуцирует коагулазу, тогда как два других вида лишены этих свойств. Staphylococcus saprophyticus ‑ первично сапрофитический, о чем свидетельствует его название. Он, по-видимому, является потенциально патогенным, обладает ограниченной инвазивностью. Способен вызывать инфекцию мочевого тракта. Токсические продукты. Стафилококк вырабатывает много продуктов с выраженными токсическими свойствами. Вероятно, никакой другой микроб не продуцирует их в таком количестве. Среди них экстрацеллюлярные токсины, гемолизины (стафилолизины), ферменты. Все они, в той или иной степени, обусловливают болезнетворность и вирулентность микроба. Ни один штамм не способен вырабатывать все токсические продукты сразу. Гемолизины ‑ это экзотоксины, действующие непосредственно на клеточную мембрану, вследствие чего происходит лизис эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов макрофагов и развивается поражение многих тканей. Действием гемолизина, вероятно, объясняются фатальные исходы многих случаев стафилококковых инфекций. При росте культуры стафилококка на кровяном агаре гемолиз проявляется в виде зоны просветления (бета - гемолиз). В отличие от стрептококка, стафилококк не вызывает частичный гемолиз (альфа - гемолиз). Следует отметить, что греческие буквы используются для обозначения иммунологически различающихся типов стафилококковых гемолизинов, в то время как у стрептококков эти буквы обозначают тип гемолиза ‑ полный, или неполный. Например, гемолизин, обозначаемый как альфа - гемолизин (альфа - лизин, альфа - токсин) у стафилококков означает наличие светлой зоны вокруг колоний на кровяном агаре. Цитотоксин ‑ один из наиболее важных факторов вирулентности стафилококков, вызывает аггрегацию тромбоцитов и избирательно действует на гладкую мускулатуру мелких вен. Лейкоцидин ‑ негемолитический экзотоксин, разрушающий клетки белой крови. Он вызывает дегрануляцию полиморфонуклеарных нейтрофильных лейкоцитов и макрофагов.

Энтеротоксин ‑ внеклеточный токсин, который вырабатывают около 50 % коагулазоположительных штаммов и который вызывает большинство случаев пищевого отравления. Токсин действует непосредственно на рвотный центр центральной нервной системы. Продукция токсина обусловлена фаговой конверсией. Различают 5 типов токсина ‑ А, В, С, D, E. Накопление энтеротоксина в зараженной пище приводит к пищевому отравлению с синдромом гастроэнтерита, который не является инфекцией в обычном понимании этого термина, это скорее токсемия. Присутствие токсина в подозреваемой пище можно установить иммунологически, например, в реакции преципитации. Эксфолиатин (эксфолиативный токсин) ‑ это токсин, продукция которого обусловлена плазмидой. Избирательно повреждает некоторые клетки кожи таким образом, что обширные участки кожного покрова могут отслаиваться полностью. Особенно чувствительны к действию токсина новорожденные и маленькие дети. Это поражение получило название “синдром ошпаренной кожи”. Коагулаза, важный экстрацеллюлярный фермент, продуцируемый только некоторыми стафилококками (коагулазоположи-тельные), вызывает образование сгустка плазмы крови. В лаборатории определение коагулазы используется как единственное достоверное доказательство патогенности выделенного штамма. У невирулентных штаммов попытки обнаружить коагулазу обычно заканчиваются неудачей. Эти штаммы обозначают как коагулазоотрицательные. При наличии данного фермента и проявлении его действия отдельные кокки оказываются покрытыми слоем фибрина и, таким образом, они надежно защищены от атаки фагоцитов.


	Считается целесообразным не назначать антибиотики при легких формах дизентерии, колиэнтеритах и других заболевани​ях, а также с профилактической целью при хирургических вмешательствах. Для профилактики кандидозов в случае приме​нения антибиотиков с широким спектром действия следует од​новременно назначать противогрибковые препараты, например нистатин. Для предупреждения или уменьшения циркуляции К-плазмид разрабатывают препараты, элиминирующие К-плаз-миды или блокирующие их репликацию.

Лекарственная устойчивость микроорганизмов
, Устойчивость микробов к антибиотикам. Одним из послед​ствий лечения антибиотиками является селекция резистентных к ним форм микроорганизмов, предотвращение которой— весьма сложная задача. Большую опасность представляет распространение антибиотикоустойчивых стафилококков, кото​рые вызывают тяжело протекающие, особенно у детей, септи​цемии, пневмонии, колиты, различные послеоперационные ос​ложнения, остеомиелиты, стойкий фурункулез и другие гнойно-воспалительные процессы. Применение антибиотиков с широ​ким спектром действия (левомицетин, тетрациклин и др.) может привести к различным формам дисбактериоза, развитию забо​леваний, обусловленных устойчивыми к антибиотикам штамма​ми протея, синегнойной палочки, грибами. Устойчивость к антибиотикам возникает в результате нару​шения трансляции генетической информации и изменения син-полипептидной цепи, пониженной проницаемости цитоплаз-мембраны и клеточной стенки, образования под «ем К-плазмид ферментов, инактивирующих антибиотики «и, хлорамфеникол, канамицин, стрептомицин, тетра-и др.). Устойчивость к пенициллину связана с синтезом пеницилли-Ш (Э-лактамазы), контролируемой одним из генов К-факто-Пенициллиназы синтезируются под влиянием не только яов К-фактора, но и нуклеоидных генов. К Мутации по нуклеоидным генам, приводящие к антибиотико-зястентности, образуются с частотой 10~6— 1(Г12, что исклю-возможность возникновения мутаций одновременно к двум более антибиотикам, но они могут появляться в результате •Независимой мутации в штамме, первично резистентном к родному из антибиотиков. Бактериальная клетка может обладать устойчивостью к нескольким антибиотикам, детерминированной одним геном.

Препараты для лечения и профилактики вирусных инфекций
Интерферон первоначально был получен Л. Айзексом и И. Линденманом в 1957г. в виде экстракта из хорионаллантоисной ткани куриных эмбрионов, зараженных вирусом гриппа. Такие экстракты частично или полностью блокировали репродукцию вируса гриппа в курином эмбриоц§7 Интерферон является белком с молеку​лярной массой около 30 000. Он содержится в незначительном количе​стве, в здоровом организме. Под влиянием вирусов количество интерферона резко увеличивается в различных клетках организма человека и животных. Наибольшая продукция интерферона обеспечива​ется лимфоцитами. Интерферон не является специфическим агентом, поскольку блокирует репродукцию разнообразных вирусов. Вместе с тем он обладает тканевой специфичностью, так как клетки разных тканей образуют неодинаковыйинтерферон. В естественных условиях при вирусных инфекциях образование интерферона индуцируется вирусной нуклеиновой кислотой. Искусственными индикаторами ин​терферона (интерфероногенами) могут быть не только вирусы, но и другие микробы, их токсины, синтетические полимеры и разные вещества. Механизм противовирусного действия интерферона заключается в нарушении, трансляции вирусной иРНК рибосомами клетки хозяина и прекращении синтеза белка. 

	Различные штаммы менингококков существенно отличаются по легкости, с которой они растут на искусственных питательных средах. Соль (NaCl) токсична для менингококков и должна быть исключена из тех сред, на которых предполагается выращивать менингококки. Подобно гонококкам, они оксидазопозитивны, высвобождают каталазу и IgA-гидролазу.

Менингококки неустойчивы во внешней среде. Солнечный свет и высушивание убивают их в течение 24 часов. Вне организма человека они легко уничтожаются обычными дезинфицирующими средствами. Чувствительны к теплу и холоду. Менингококки быстро лизируются в свежей цереброспинальной жидкости.

Сравнение менингококков и гонококков.

Сходство их состоит в том, что:

оба являются строгими паразитами и вызывают заболевания только у человека;

обладают почти одинаковой сопротивляемостью к повреждающим факторам;

одинаково располагаются в воспалительном экссудате;

с трудом растут на искусственных средах;

сравнимы по своей возможности вызывать заболевание.

Кожные проявления при гонококцемии похожи на таковые при менингококцемии. Гонококки вызывают синдром Waterhous-Friderichsen (см. ниже).

Группы менингококков.

По серологическим реакциям, включая тест на набухание капсул, подобный тому, который используется при определении пневмококков, менингококки разделяются на серогруппы ‑ A, B, C, D, X, Y, Z, W-135 и 29-E. Группы А и С инкапсулированы и обладают специфическим капсульным полисахаридом. В группе В имеется полисахаридно - полипептидный компонент, но обычно отсутствует капсула.

В прошлом менингококки группа А были ответственны за 95% случаев эпидемического менингита; группа А была особо опасна во время второй мировой войны. Группы В и С являются эндемическими микроорганизмами, обнаруживаемыми при вспышках заболевания между большими эпидемиями. С середины 60-х годов превалирует группа В. С этого же времени группа С дала увеличивающееся количество вспышек на военных базах (по данным США). Группы Y и W-135 отмечены примерно в одной трети случаев. В небольших популяциях, таких, как семья и дневные детские учреждения, все серогруппы Neisseriae meningitidis иногда вызывают множественные заболевания.

Патогенность.

Менингококки мало патогенны для низших животных, и типичный цереброспинальный менингит встречается только у людей.

Инвазия менингококков происходит в три стадии: 

колонизация слизистой носоглотки; попадание в кровоток с развитием септицемии; локализация в мозговых оболочках (цереброспинальный менингит). Для большинства людей инвазия оканчивается на стадии колонизации носоглотки (состояние носительства).

Примерно одна треть менингококковых инфекций протекает в форме септицемии такой тяжести, что без лечения пациент умирает до появления симптомов менингита. Менингококки массивно пролиферируют в крови и тканях. Проявления менингококковой септицемии известны под названием синдрома Уотерхауза - Фридрихсена, характеризующегося множественными небольшими кожными геморрагиями и смертью в течение нескольких часов от периферической циркуляторной недостаточности. При аутопсии обнаруживаются обширные геморрагии в надпочечниках.
	Таким образом, основной источник ‑ носители, выделяющие бета - гемолитический стрептококк со слизистой носа или ротовой полости, либо больные разными формами стрептококковой инфекции.

Меры борьбы относятся преимущественно к инфекциям, вызванным бета - гемолитическими стрептококками группы А и направлены на первое звено инфекционного процесса ‑ источник инфекции. Эти меры предполагают: Выявление и раннее интенсивное антибактериальное лечение больных адекватными дозами препаратов (преимущественно пенициллин, эритромицин и другие антибиотики, активные в отношении грамположительных микроорганизмов). Санация носителей, то есть освобождение от стрептококка мера необходимая в отношении носителей из числа персонала родильных домов, хирургических стационаров. Очень трудная процедура, не всегда успешная. Иногда приходится удалять носителя из зоны повышенного риска для пациентов. Лабораторная диагностика заболеваний, вызванных стрептококками. Для постановки диагноза при острых стрептококковых инфекциях (за исключением скарлатины с клинически выраженными симптомами) необходимо проведение бактериологических и серологических исследований. 
При септических состояниях производят посев крови; при гнойных поражениях высевают отделяемое ран, язв, делают посев со слизистых оболочек. Если рана или язва покрыта гноем, его предварительно смывают изотоническим раствором хлорида натрия, материал для посева берут из глубины. Во всех случаях удобнее всего пользоваться ватным тампоном. Тампон помещают в стерильную пробирку и отправляют в лабораторию, где с него производят посев на питательные среды, содержащие кровь или сыворотку. При посеве материал наносят на поверхность среды легкими штрихами, не втирая его в агар.

Наиболее высокий процент высеваемости стрептококка может быть получен при погружении тампона с материалом (у постели больного) в пробирку с полужидким агаром с 2-3 каплями дефибринированной крови на дне. Материал инкубируют 3-4 часа при 37(С и производят посев на чашку с кровяным агаром.

Посев крови производят в жидкие среды с последующим высевом на кровяной агар. Посевы крови должны длительно (до 2-х месяцев) сохраняться в термостате, т.к. в некоторых случаях, в частности при лечении антибиотиками, рост микробов наблюдается только через 1,5-2 месяца. В течение этого времени периодически делают высевы на чашки с кровяным агаром.

На следующий день изучают выросшие колонии. Для дальнейшего исследования отбирают мелкие, плоские колонии диаметром до 1-2 мм, прозрачные, сероватого цвета, окруженные зоной гемолиза или зеленоватой зоной. Готовят мазки, окрашивают их по Граму. Под микроскопом видны грамположительные кокки, располагающиеся короткими цепочками.

Оставшийся от микроскопического исследования материал колонии пересевают на скошенный сывороточный или асцитический агар.

С целью идентификации выделенной культуры производят посев на скошенный мясопептонный агар, молоко с метиленовым синим, бульон с желчью. Бета - гемолитический стрептококк группы А не растет на простых средах, на средах с желчью, не редуцирует метиленовый синий в молоке. Энтерококк хорошо растет на простых средах с желчью. Биохимические свойства стрептококков определяют путем посева на среды Гисса, но они не являются достаточно постоянными. Целесообразно изучать биохимические свойства стрептококков при отсутствии у них группового С - антигена.


	Раневая инфекция. Инфицирование травматических или операционных ран бета - гемолитическим стрептококком группы А.

Все описанные процессы могут привести к развитию стрептококкового сепсиса.

Болезни, связанные с местным инфицированием бета - гемолитическим стрептококком группы А.

Стрептококковая ангина. Наиболее частое проявление стрептококковой инфекции. Вирулентные стрептококки группы А прикрепляются к эпителию гортани, благодаря наличию на поверхности пилей липотейхоевой кислоты.

Стрептодермия (пиодермия стрептококковая, impetigo contagiosa) ‑ высокозаразное поражение кожи. Болезнь чаще встречается у детей, часто обусловлена ассоциацией двух микроорганизмов ‑ стрептококка и стафилококка.

Чувствительную кожу маленьких детей стрептококки заселяют, обычно не проникая во внутренние ее слои. Если же происходит инвазия в кожу, развивается заболевание, называемое импетиго. Оно имеет весьма характерную картину. Вначале формируются маленькие пузырьки, заполненные прозрачной жидкостью, хорошо отграниченные от остальных участков кожи. Прорываясь и подсыхая, они покрываются корочкой с медовой окраской в центре и красноватой по периферии. На коже рук или ног ребенка может быть до 20 таких элементов. При присоединении стафилококка элементы нагнаиваются. Impetigo contagiosa у детей часто осложняется развитием гломерулонефрита.

Инфекционный эндокардит.

Во время бактериемии стрептококки могут поселяться на нормальных или ранее поврежденных сердечных клапанах. Наиболее опасно поражение, вызываемое бета - гемолитическим стрептококком группы А, сопровождающееся быстрым разрушением клапанов.

После экстракции зубов ( у 30 % пациентов развивается бактериемия, вызванная зеленящим стрептококком ‑ обычным обитателем верхних дыхательных путей. Если при этом у больных имеются изменения в тканях клапанов сердца (вследствие ревматизма или атеросклероза), этот стрептококк может вызвать, так называемый, подострый бактериальный эндокардит.

Осложнения стрептококковой инфекции (ревматизм, гломерулонефрит).

После острой инфекции, вызванной бета - гемолитическим стрептококком группы А, наблюдается латентный период продолжительностью 1-4 недели, после которого иногда развивается ревматизм или нефрит. В формировании этих процессов имеет значение состояние гиперчувствительности, развитие аутоиммунных реакций, образование иммунных комплексов, повреждающих почечные клубочки.

Нефриту чаще предшествует поражение кожи, ревматизму ‑ инфекции дыхательных путей.

Гломерулонефрит развивается у некоторых больных через 3 недели. Он может начинаться отложением комплексов антиген+антитело на основной мембране клубочков. При остром нефрите появляются кровь и белок в моче, отеки, повышается кровяное давление, отмечается задержка азота. В большинстве случаев наблюдается выздоровление, но у некоторых больных болезнь переходит в хронический гломерулонефрит с последующей почечной недостаточностью.

Ревматизм является наиболее серьезным осложнением инфекции, вызванной бета - гемолитическим стрептококком группы А. Некоторые стрептококки содержат антиген клеточной стенки, перекрестно
	бактериальный эндокардит; Бета-гемолитические стрептококки - являются более вирулентными и ассоциируются с острой воспалительной реакцией; Гамма-стрептококки - непатогенны для человека. Другая классификация, основанная на биохимических свойствах, подразделяет стрептококки на группы: -группа А ‑ пиогенные (гноеродные) (-гемолитические стрептококки ‑ серьезные болезнетворные агенты, способные вызвать разнообразные по проявлениям и тяжести течения заболевания, ‑ от носительства до сепсиса, ревматизма и гломерулонефрита.

-группа Б ‑ зеленящие стрептококки. Не вырабатывают гемолизинов, не вызывают гемолиз на кровяном агаре. Зеленящие стрептококки являются представителями нормальной микрофлоры дыхательных путей человека и вызывают развитие болезни только тогда, когда они попадают на измененные сердечные клапаны, на мозговые оболочки или в мочевыводящую систему. Они также широко распространены в природе.

-группа В ‑ энтерококки (Str.faecalis). Являются частью нормальной микрофлоры пищеварительного тракта людей и животных. Они могут вызывать заболевания при попадании в мягкие ткани, кровяносное русло, мочевыводящую систему или на мозговые оболочки. Энтерококки довольно устойчивы ко многим антибактериальным препаратам, но сохраняют чувствительность к пенициллинам.

-группа Г ‑ молочные стрептококки. Редко вызывают заболевания. Обычно присутствуют в молоке и обусловливают естественное “скисание” молока.

-группа Д ‑ пептострептококки. Строгие анаэробы, которые участвуют в возникновении смешанных инфекций, сопровождающих повреждения органов брюшной полости, таза и легких. Встречаются среди нормальной микрофлоры толстого кишечника и полости рта.

Существует еще одна классификация, основанная на различиях в структуре полисахарида клеточной стенки. Была предложена в 1920 году Lancefield. Полисахарид стрептококка (так называемый С - углевод) имеет существенные антигенные различия в структуре аминогруппы, определяемые в реакции преципитации. По этому признаку Lancefield выделила 13 групп: A, B, C, D, E, F, G, H, K, L, M, O, S. В 90 % случаев заболевание человека вызывают стрептококки группы А (( - гемолитические стрептококки), к которым относится Str. pyogenes (гноеродный стрептококк). Стрептококки этой группы имеют так называемый М - белок ‑ главный фактор вирулентности, защищающий их от фагоцитов хозяина. М - белок определяет типовую специфичность стрептококков внутри группы А. Он локализован в поверхностном слое клеточной стенки (ворсинчатый слой). На основе различий в антигенной структуре М - белка группа А поделена на более чем 60 сероваров. Токсические вещества, вырабатываемые бета-гемолитическим стрептококком группы А. Стрептококки вырабатывают много внеклеточных веществ, включая ферменты и токсины. Среди них: гемолизины, лейкоцидины, стрептокиназа, стрептодорназа, гиалуронидаза, эритрогенный токсин. Стрептолизины. Стрептококк вырабатывает два типа стрептолизинов ‑ S и О, и каждый является лейкоцидином и гемолизином. Стрептолизин S продуцируют преимущественно стрептококки группы А. Стрептолизин О ‑ группы А и некоторых других групп. Прозрачная зона, образующаяся вокруг колоний стрептококка ‑ это результат комбинированного действия обоих гемолизинов. Стрептолизин О чувствителен к кислороду и хорошо растворим в воде (диффундирует в среду), поэтому он действует под колонией, в толще агара, где условия анаэробные. Напротив, стрептолизин S устойчив к кислороду и потому вызывает поверхностный гемолиз. 

	Энтеропатогенные кишечные палочки
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: Продукция бактерией одного или двух энтеротоксинов, вызывающих потерю жидкости.

Инвазия бактериями эпителиальных клеток кишечника, развитие воспаления. Адгезия бактерий на клетках эпителия кишечника, высвобождение токсина, разрушение микроворсинок.

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.

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. 


	В случае хронической гонореи микробы обычно не обнаруживаются в экссудате.

Культуральные методы имеют особое значение в диагностике хронического заболевания и оценке эффективности лечения.

Культивирование “нежных” гонококков возможно только на специально обогащенных средах (кровяной агар, асцитный агар и др.). Наиболее подходящими являются специальные среды с добавлением антибиотиков, подавляющих рост грибов и бактерий рода Proteus, но к которым гонококки нечувствительны.

Разработаны специальные транспортные среды, которые позволяют отсылать подозреваемые культуры для дальнейшей идентификации. При этом используют пробирки с завинчивающимися пробками, содержащие среду и смесь воздуха с СО2. После инокуляции материала рост гонококков поддерживается в течении 48-96 часов.

Согласно современным рекомендациям, материал, подозрительный на выделение культуры гонококка, должен быть получен не только из урогенитального тракта (эндоцервикального канала, передней уретры), но и из аноректальной области и глотки. Ректальную гонорею можно легко просмотреть. Тщательная работа с использованием тампонов необходима при обследовании мужчин-гомосексуалистов. У женщин необходимо брать цервикальные и ректальные мазки, поскольку у 50 % инфицированных женщин гонококки оседают в ректальной области. Инфекция может оставаться там и после того, как она исчезнет из шейки матки.

Стерильные ватные тампоны часто содержат жирные кислоты и другие вещества, которые подавляют рост гонококков. Поэтому для взятия образцов рекомендуется использовать нейтральные в этом отношении тампоны, например из альгината кальция.

Гонококки могут быть получены из мочи мужчин, если первые 10 мл выделяемой мочи центрифугировать и выделить культуру из осадка. При более простом методе скрининга первые несколько капель мочи, попавшие на сухой тампон, немедленно переносятся на среду. Культуры мочи при скрининговых программах помогают установить источник инфекции, среди мужчин с бессимптомным течением заболевания.

Следующей ступенью в бактериологическом изучении гонококков является качественный анализ биохимических реакций и идентификация микроорганизмов с помощью антисывороток. Наличие у гонококков специфического К-антигена дает возможность использовать метод флуоресцирующих антител, при обнаружении гонококков в прямых мазках или экссудате, либо в мазках, приготовленных из культур.

Социальное значение гонореи.

Гонорея имеет далеко идущие медицинские, социальные, психологические и даже судебно-медицинские последствия. Болезнь приобрела характер близкий к пандемии ‑ по наиболее вероятным оценкам ежегодно в мире регистрируется от 2,5 до 3 миллионов новых случаев в год, примерно 1 случай каждые 15 секунд. Более половины случаев составляют подростки и молодые люди до 25 лет. Гонорея регистрируется не только среди подростков, но и среди детей, не достигших половой зрелости. Подозрительными должны быть любые выделения из влагалища или уретры у детей.

Хотя соотношение случаев заболевания у мужчин и женщин приближается 1:1, обычно на одну женщину приходится трое пролеченных мужчин. Проявления болезни у мужчин более остры и неприятны, что заставляет их чаще обращаться за медицинской помощью. У женщин болезнь часто протекает бессимптомно или с неярко 
	среде. Они погибают весьма быстро на солнечном свету и при высушивании. В гное или на белье, находящемся в темном влажном месте, могут сохраняться от 18 до 24 часов. Очень чувствительны к дезинфицирующим средствам, особенно солям серебра. Температура +60(С убивает их через 10 минут. Хотя гонококки чувствительны к воздействию современных антибиотиков, лекарственная устойчивость создает все более серьезные проблемы, особенно в случае штаммов N.gonorrhoeae, продуцирующих пенициллиназу. Впервые эти штаммы обнаружены в США в начале 1976 года, а завезены были из Юго-Восточной Азии и Филиппин. Продуцирующий пенициллиназу (бета-лактамазу) ген у гонококков находится в плазмидах с нуклеотидными последовательностями, схожими с теми, которые обусловливают устойчивость к пенициллину некоторых грамнегативных энтеробактерий. Некоторые гонококки могут передавать свои бета-лактамазные плазмиды “половым” (конъюгативным) путем.

Патогенность.

Гонококки являются специфическими паразитами человека. Экспериментальный гонококковый уретрит удается вызвать только у шимпанзе. В типичных случаях гонореи местами первичной инфицированности у женщин является уретра и шейка матки; у мужчин, соответственно, уретра. Гонококки повреждают цилиндрический эпителий, выстилающий шейку матки и прямую кишку, а также промежуточный (урогенитальный) эпителий, выстилающий мочевой тракт. Вагинальная инфекция не обнаруживается, поскольку эпителий, выстилающий влагалище взрослой женщины ‑ это ороговевающий многослойный плоский эпителий, устойчивый к гонококкам. До наступления половой зрелости вагина выстлана более мягким, особенно восприимчивым эпителием. Гонорейный вульвовагинит у препубертатных девушек может быть эпидемическим и трудно вылечиваемым. Изменение эпителия с окончанием пубертатного периода полностью исключает эту форму гонореи. В настоящее время важным первичным местом инфицирования является конъюнктива глаза, и этот процесс (гонорейный конъюнктивит и кератит) активно повреждает глаза. Ophthalmia neonatorum ‑ гонорейный конъюнктивит новорожденных, возникает при инфицировании глаз плода во время прохождения через родовые пути. Обильные гнойные выделения из глаза новорожденного могут создать значительное давление под веками. Если веки насильно разомкнуть, гной может брызнуть наружу. Врачи и медицинский персонал, лечащие таких детей, должны тщательно оберегать свои глаза. У детей или взрослых такая инфекция легко приводит к слепоте или серьезному ухудшению зрения вследствие воспалительных изменений структур глаза. Гонококковая инфекция из мужской уретры может непосредственно проникать в другие части мужской репродуктивной системы. У женщин она также может проникать в другие части тракта, особенно в Бартолиниевы железы и фаллопиевы трубы. Слизистая матки устойчива к воздействию гонококков, но применение контрацептивов может облегчить внедрение гонококков в эндометрий, увеличивая риск осложнений в фаллопиевых трубах. Инфицирование фаллопиевых труб обычно происходит в первый или второй менструальный цикл после заражения; однако в некоторых случаях оно происходит позже. Вовлечение в воспалительный процесс фаллопиевых труб (сальпингит) приводит к значительному их перекручиванию и рубцеванию в случае, когда заболевание принимает хроническую форму. 
Рубцевание уретры у мужчин может привести к стриктуре или облитерации мочеиспускательного канала в одной или нескольких фокальных точках.
	При эпидемическом менингите цереброспинальная жидкость сначала мутная, опалесцирующая, затем гнойная. Обнаружение в мазках ликвора типично расположенных внутри нейтрофилов грамотрицательных диплококков является достаточным основанием для постановки рабочего диагноза эпидемического менингита. Однако, для подтверждения диагноза осуществляется культивирование. Вследствие тенденции менингококков к лизису, образец ликвора должен быть исследован как можно быстрее после взятия.

Иммунитет.

При менингококковой инфекции, на фоне колонизации носоглотки, организм проявляет высокую устойчивость к инвазии возбудителя в ткани или кровь. 

Через 7-10 дней после того, как N.meningitidis колонизирует слизистую носоглотки, в организме обнаруживаются циркулирующие антитела. Они не оказывают заметного влияния на поселившиеся в носоглотке менингококки, но предотвращают их попадание в кровоток, их размножение и диссеминацию в другие ткани, особенно в ЦНС. Поэтому чувствительность, или, наоборот, устойчивость к клинически выраженному менингококковому заболеванию может тесно коррелировать с уровнем бактерицидной активности сыворотки. 

По-видимому иммунитет усиливается с возрастом, поскольку заболевание чаще наблюдается у детей, чем у взрослых.

Профилактика.

Пациент с менингококковой инфекцией должен быть изолирован, пока в культурах из носоглотки не перестанут обнаруживаться менингококки или не пройдет 24 часа после начала антибактериальной терапии. Все выделения изо рта и носа, а также предметы, загрязненные ими, должны быть тщательно продезинфицированы. Врачи и медперсонал обязаны соблюдать все меры предосторожности, чтобы не инфицироваться и не стать носителями. Люди, имевшие тесный контакт с заболевшим, должны ограничить свои контакты с другими людьми, пока бактериологический тест не подтвердит отсутствие инфицирования. Для санации носителей применяется антибиотик рифампицин.

Следует отметить, что ситуация с эпидемическим менингитом пока еще не контролируется. По непонятным причинам вирулентность менингококка внезапно возрастает, заболеваемость достигает размеров эпидемии, продолжающейся некоторое время, затем снижается.

В настоящее время разработаны три менингококковые вакцины: моновалентные А и С, и бивалентная А-С. Антигены, используемые для менингококковых вакцин, являются очищенными капсульными полисахаридами. Вакцина вводится однократно, парэнтерально, побочные реакции несущественны. Продолжительность поствакцинального иммунитета неизвестна. 

Микробная инфекция мозговых оболочек.

Термин “менингит” попросту означает воспаление оболочек головного и спинного мозга. Чаще имеет место вовлечение двух из трех мозговых оболочек ‑ арахноидальной и мягкой. При инфекциях, связанных с образованием экссудата, последний аккумулируется в субарахноидальном пространстве (между мягкой и арахноидальной оболочками) и меняет физические характеристики цереброспинальной жидкости. 
Этиологический диагноз менингита должен быть поставлен микробиологически, поскольку мозговых оболочек могут достичь и их инфицировать разные микробы, с разной чувствительностью к антибиотикам. Менингококковую этиологию имеют заболевания эпидемического характера, возбудитель неэпидемического менингита может быть определен только при специальных исследованиях.

Бактерии достигают мозговых оболочек путем: проникающих ранений;



	фермента, катали​зирующего образование связи между пентапептидами муреинов, что ведет к нарушению синтеза клеточной стенки и гибели бактерий вследствие осмотического шока. При соответству​ющих осмотических условиях действие пенициллина приводит к образованию Ь-форм (см. с. 117).

Стрептомицин получен из 81гер1отусез зпзеиз (рис. 64). В химическом отношении он состоит из двух компонентов:

азотистого основания стрептидина и стрептобиозамина. Стреп​томицин является основанием, с кислотами образует соли, хорошо растворимые в воде и нерастворимые в органических веществах. Он обладает бактериостатическим свойством в отношении как грамотрицательных, так и грамположительных патогенных микробов. Стрептомицин оказывает хорошее лечеб​ное, действие при туберкулезе, туберкулезном менингите, чуме, бруцеллезе, туляремии, коклюше и др.

Стрептомицин тормозит включение некоторых аминокислот в синтез белков переноса аминокислот в пептидную цепь, пора​жает фермент бактерий, при участии которого происходит введение пировиноградной кислоты в цикл трикарбоновых кислот путем соединения ее со щавелевоуксусной кислотой, подавляет деятельность биотинсодержащих ферментов, катали​зирующих присоединение углекислоты к карбоновым кислотам, нарушает считывание генетического кода, вместо аланина чяштезирует лейцин.

^Левомицетин (хлорамфеникол) получен из культу-вальной жидкости штамма 51гер1отусе8 уепехиеИае, выделенно-ро из почвы тропической Южной Америки. Дает хороший Ш^чебный эффект при дизентерии, брюшном и сыпном тифе и других риккетсиозах. Препарат является специфическим инги​битором биосинтеза белка бактерий, он блокирует образование пептидной связи.

Тетрациклины (хлортетрациклин, окситетрациклин и др.) обладают широким спектром действия, подавляют многие виды грамположительных, грамотрицательных и кислотоустойчивых микробов. Они угнетают также развитие многих риккетсий и некоторых простейших. 

„ Побочное действие антибиотиков. Установлено, что стрептоми-и другие аминогликозиды оказывают ото- и нефротоксиче-ое действие; тетрациклины вызывают поражение печени, левомицетин обусловливает токсическое действие на кроветвор ные органы. При введении пенициллина и стрептомицина могут развиваться различные аллергические реакции, иногда в тяже​лой форме. Наиболее грозным осложнением является анафи​лактический шок от применения пенициллина. К аллергическим реакциям лекарственного происхождения относится контактный дерматит. Это заболевание вызывается действием стрептомицина у медицинских работников и больных, длительно принимающих этот препарат. Антибактериальные вещества могут вызывать нарушения генетического аппарата клеток макроорганизма, обусловливать хромосомные аберрации, а некоторые из них обладают терато-генным действием, приводящим к возникновению уродств плода при употреблении их женщинами в первые дни беременности. Антимикробные препараты служат причиной образования многочисленных вариантов микробов со слабовыраженной па-тогенностью (атипичные штаммы, фильтрующиеся и Ь-формы), которые приводят к формированию латентных форм инфекций, протекающих с рецидивами и обострениями. В связи с широким распространением резистентных к антиби​отикам патогенных бактерий рекомендуют применять комбини​рованное лечение с использованием новых препаратов, к которым еще не сформировалась устойчивость возбудителей инфекционных болезней.


	Существует предположение, что репро​дукция вируса подавляется не самим интерфероном, а индуцируемым им клеточным белком. Интерферон препятствует также распростране​нию вируса на соседние клетки, ограничивая тем самым вирусную инфекцию.

Получают интерферон из лейкоцитов человека, клеток костного мозга. В настоящее время разрабатываются методы получения высоко​активного интерферона путем его очистки и концентрации. При помощи методов генной инженерии удалось пересадить гены интерфе​рона из лейкоцитов в клетки культуры Е. соН, в результате чего был толучен штамм кишечной палочки, продуцирующей интерферон. На •той основе разрабатывается промышленное получение интерфе-юна.

Интерферон применяется для лечения и профилактики вирусных аболеваний, особенно гриппа. В конце 70-х годов было установлено, то интерферон обладает способностью ингибировать клеточную про-иферацию. Использование его для лечения некоторых злокачественных овообразований (лимфомы, остеосаркомы, острый лейкоз людей) ало обнадеживающие результаты.

Стафилококки.
Общая характеристика. Стафилококки обычно встречаются в виде скоплений, напоминающих виноградную гроздь. Отдельные кокки, примерно 1 мкм в диаметре, имеют тенденцию объединяться в скопления, поскольку их деление происходит в трех взаимно перпендикулярных плоскостях и дочерние клетки сохраняют своеобразное пространственное групповое взаиморасположение. При специальных условиях они могут располагаться поодиночке, попарно, или в виде коротких цепочек. Они грамположительны, неподвижны, не образуют спор и активно растут практически на всех искусственных средах, обычно образуя непрозрачные, гладкие, блестящие колонии. Поскольку стафилококки продуцируют каталазу, перекись водорода, образующаяся как метаболит при аэробных условиях, для них не токсична, и, большей частью, они лучше растут в присутствии кислорода. Однако, они легко переносят отсутствие кислорода, а некоторые из них даже являются строгими анаэробами. Они лучше растут при температуре 25 - 35(С, но могут расти и при 8( и при температуре выше 48(С. При культивировании на кровяном агаре в аэробных условиях образуют пигменты ‑ от золотистого до лимонно желтого и белого цвета. Золотистый пигмент дал название одному из видов стафилококка ‑ Staphylococcus aureus. Однако, при этом, некоторые штаммы золотистого стафилококка могут продуцировать и белый пигмент. Стафилококки устойчивее других бактерий к действию жара, света, высушивания, экстремальных температур и химических агентов. Они выдерживают 60(С в течение часа, а отдельные штаммы даже 80(С в течение 30 минут, хотя большинство вегетативных форм бактерий погибают при воздействии 60(С в течение 30 минут. Благодаря своей устойчивости к высушиванию стафилококки могут переноситься с частицами пыли, могут недели и месяцы сохраняться в высохшем гное или мокроте. Другой особенностью стафилококков является их устойчивость в солевой среде (не погибают при концентрации NaCl до 15 %). В связи с этим способны сохраняться в консервированных продуктах (пресервах). В продуктах питания, сохраняемых путем соления, стафилококки могут расти и продуцировать энтеротоксин. Эти микробы устойчивы к действию фенола и большинству других дезинфектантов, чувствительны к основным красителям. Имеют тенденцию к формированию резистентности к сульфаниламидам и антибиотикам. Около 80 % штаммов Staphylococcus aureus резистентны к пенициллину. Род Staphylococcus представлен тремя видами: Staphylococcus aureus; Staphylococcus epidermidis; Staphylococcus saprophyticus.
	надежно защищены от атаки фагоцитов. Способность к продукции коагулазы коррелирует с наличием у этих штаммов и других токсических продуктов. Коагулазо + стафилококки также могут иметь фактор склеивания ‑ это связанная с клеткой, но антигенно отличающаяся форма коагулазы, вызывающая быстрое склеивание клеток, эмульгированных в капле плазмы. Липазы стафилококка ‑ это ферменты, которые разрушают липиды клеточных структур и липопротеины крови. Стафилококки утилизируют метаболиты кожных структур и потому способны интенсивно колонизировать (заселять) поверхность кожи. Образование липазы дает этому микробу способность к инвазии здоровой кожи и подкожной клетчатки с формированием локальных абсцессов. Штаммы без липазы чаще связаны с генерализованной инфекцией. Гиалуронидаза (фактор распространения, инвазии), которую вырабатывают более 90 % патогенных стафилококков, повышает проницаемость тканей для кокков и их токсических субстанций. Вызывает деградацию гиалуроновой кислоты, которая соединяет клетки тканей. Нуклеаза, имеется у 90 - 96 % S.aureus расщепляет ДНК и РНК. Нуклеаза S.aureus термостабильна, нуклеаза коагулазоотрицательных стафилококков ‑ термолабильна. Стафилокиназа растворяет сгустки фибрина и, соответственно, способствует распространению местной, вначале ограниченной, инфекции.

Патогенность. Некоторые стафилококки непатогенны, другие (S.aureus) вызывают тяжелые инфекции. S.epidermidis, хотя иногда и вызывает легкие, ограниченные поражения, в общем, относится к непатогенным, за исключением некоторых необычных медицинских ситуаций, например, при введении в тело с лечебной целью технических устройств, чужеродных для тканей организма. Обычно S.epidermidis является частой причиной эндокардита, развивающегося при протезировании сердечных клапанов и инфекций, осложняющих ортопедическое протезирование или нейрохирургическое шунтирование. Хорошо известны стафилококковые инфекции кожи и поверхностных тканей тела, такие как пиодермии, фурункулы, абсцессы, карбункулы, паронихии, импетиго (impetigo contagiosa) и инфекционные осложнения хирургических ран. Клиника инфекции кожных покровов зависит от возраста больного. Например, “синдром ошпаренной кожи“ наблюдается у маленьких детей. Стафилококки также способны вызывать заболевания целых систем и поражаться могут практически все органы и ткани. Они могут быть одной из причин пневмонии, гнойного плеврита, эндокардита, менингита, абсцесса мозга, послеродовой лихорадки, флебита, цистита и пиелонефрита. Стафилококковая пневмония является фатальным осложнением эпидемического гриппа. Стафилококки являются наиболее распространенной причиной остеомиелита. Стафилококковые заболевания часто возникают в больницах, особенно у пациентов, уже серьезно больных. Например, стафилококковая пневмония ‑ это суперинфекция, угрожающая больным, принимавшим большие дозы антибиотиков. Стафилококковая септицемия наблюдается в двух формах. Первая ‑ это молниеносная глубокая токсемия, через несколько дней приводящая к смерти. Другая, более частая форма, длится дольше, сопровождается развитием метастазирующих абсцессов в разных частях тела, но не является необратимой. Стафилококковая септицемия может быть первичной, но чаще это результат вторичного проникновения в кровоток микроорганизмов из местного очага инфекции. Часто процесс начинается как тривиальное воспаление волосяного фолликула. Микроб может поступать в кровоток из инфицированной раны, из очага пневмонии, или из инфицированного внутривенного катетера. 
	Вторичная стафилококковая инфекция престарелых и лиц, не способных к соблюдению гигиенических норм.

Гастроэнтерит у лиц с угнетенной (например антибиотиками) кишечной микрофлорой.

Патологическая анатомия.

Наиболее заметное проявление стафилококковой инфекции ‑ абсцесс, основной тип повреждения. В основе образования абсцесса лежит гноеродная активность стафилококка и его довольно ограниченная способность к распространению. 

Поскольку микроб постоянно обитает на коже, она чаще всего и поражается. Фурункул ‑ это кожный абсцесс. Формирование абсцесса обусловлено локализацией и уровнем распространения. Стафилококковая пневмония ‑ это множественные абсцессы в легких. Пиелонефрит ‑ это множественные абсцессы экскреторной системы почек. Стафилококковая септицемия ‑ образование множественных абсцессов по всему телу. В этом случае более подходит термин пиемия, буквально означающий “гной в крови”.

Когда стафилококки инфицируют рану, они вызывают образование в ней гноя. Стафилококки являются важнейшей причиной раневой инфекции. В целом, они вызывают до 80 % всех гнойных процессов у человека.

Эпидемиология.

Стафилококки в норме обитают на коже человека, а также на слизистой ротовой полости, глотки и носа. Они могут находиться здесь постоянно, пока однажды не преодолеют кожный или слизистый барьер и не вызовут развитие болезни. В другом случае они проникают через неповрежденную кожу в волосяные фолликулы и протоки сальных желез. 

В норме способность стафилококка к инвазии и резистентность хозяина хорошо сбалансированы поэтому инфекция не развивается, пока не создастся ситуация, когда встречаются высоковирулентный микроб или макроорганизм со сниженной резистентностью.

Как правило, развивается локальный процесс ‑ абсцесс или фурункул, без распространения инфекции. Но в части случаев микроб выходит за пределы локальной инфекции, попадает в кровоток и поражает разные ткани и органы тела.

Механизм передачи инфекции преимущественно контактный. Например, через руки персонала в больнице. Персонал подвергается риску стать носителями, в этом случае стафилококк может длительно находиться у них на слизистой носа. Носители могут стать источниками инфекции. 

Бактериологическая диагностика.

Бактериологический диагноз стафилококковой инфекции не представляет особых сложностей, если исследуют кровь и другие жидкости организма, в норме стерильные. Выделенную культуру стафилококка необходимо идентифицировать как патогенную, в отличие от обычного микроба, обитающего на коже. Для этого используют ряд тестов. Свежевыделенные культуры стафилококка характеризуются как патогенные по таким признакам как продукция желтого пигмента, гемолизина, ферментация маннита, продукция ДНК-азы и коагулазы. Фаготипирование. Бактериофаги ‑ вирусы, поражающие бактерий и, в некоторых случаях, вызывающие их лизис. Действие фагов специфично. Только отдельный фаг или группа фагов поражают конкретный штамм бактерий, что позволяет использовать фаги для типирования бактерий (фаготипирование). С этой целью взвесь известного фага вносится в чашку со свежей культурой микроба, подлежащего типированию. Если этот микроб

	Стрептококки и их роль в патологии
Общая характеристика.

Термин Streptococcus морфологический и объединяет кокки, расположенные попарно или цепочками. Название представляет собой комбинацию из двух греческих слов ‑ “strepto” (скрученный, сцепленный) и “coccos” (ягода). Так назвал эти микроорганизмы известный хирург Theodor Billroth в 1874 году. 

Род Streptococcus имеет определенные биохимические характеристики. Так, включенные в него кокки ферментируют глюкозу с образованием большого количества молочной кислоты. В то же время они значительно разнятся по культуральным свойствам и по патогенности. Некоторые могут вызывать смертельные заболевания, в то время как другие проявляют патогенную активность лишь при особых условиях. Среди них есть и непатогенные кокки. В целом, стрептококки ответственны за большее число различных болезней, чем другие микроорганизмы, и практически могут поражать любую часть тела.

Стрептококки могут быть патогенны для человека и низших животных. Некоторые из них являются сапрофитами молока и других повседневных продуктов.

Большое число исследований посвящено биологии стрептококков. Структура отдельных кокков изучена детально, так же как и их патогенные свойства.

Морфологические и культуральные свойства.

Стрептококки (( 1 мкм в диаметре) организованы в длинные и короткие цепочки. Длинные насчитывают до 50 и более клеток, короткие ‑ 4-10. Внутри цепочек клетки часто располагаются попарно. Цепочки формируются, когда бактерии делятся в одной плоскости и остаются сцепленными. Стрептококки неподвижные, грамположительные, неспорообразующие бактерии. Некоторые штаммы способны образовывать капсулу, однако этот признак не является постоянным.

Большинство стрептококков растет в присутствии кислорода, но могут и не нуждаться в нем. Некоторые виды являются строгими анаэробами. Стрептококки хорошо растут на обогащенных средах. Видимые колонии появляются через 24-48 часов. Обильный рост можно получить при культивировании на среде с добавлением сыворотки (не гретой) или цельной крови. Стрептококки могут расти в молоке. Оптимальной температурой роста является температура тела человека, но могут расти и при температуре от 15(С до 45(С. Большинство видов не лизируются в присутствии желчи и не ферментируют инулин (полимер фруктозы). Все каталазо- и оксидазо-отрицательны.

Хорошо сохраняются в мокроте и других экскретах, в сухой крови ‑ до нескольких месяцев. Разрушаются при температуре + 60(С в течение 15 минут. Растворы фенола, йода, спирт также губительны для стрептококка.

Классификация.

Стрептококки могут быть классифицированы по характеру роста на агаре с 5 % крови (кровяной агар):

Альфа-гемолитические (вызывают неполный гемолиз) - колонии окружены зеленоватой зоной - Str.viridans (зеленящий стрептококк) ;

Бета-гемолитические (вызывают полный гемолиз) - колонии окружены бесцветной прозрачной зоной гемолиза;

Гамма-стрептококки (негемолитические) - кровяной агар вокруг колоний не изменен.

Как правило:

Альфа-гемолитические стрептококки ассоциируются с вялотекущим хроническим процессом (инфекция синусов или одонтогенные абсцессы), однако они могут вызывать и более тяжелые процессы, например, подострый
	Поскольку стрептолизин О (но не S) обладает иммуногенными свойствами, антитела к нему (анти - О стрептолизин) являются следствием стрептококковой инфекции и их определение используется в диагностике. Титр антистрептолизина О (ASO) в сыворотке более 160-200 ЕД считают патологически высоким. Это указывает или на недавно перенесенную стрептококковую инфекцию или на хронический процесс. Стрептокиназа (фибринолизин) активатор фермента, расщепляющего фибрин и другие белки (основные белки сгустков крови). Свертывание крови играет важную роль в заживлении ран, так как оно ограничивает распространение местной инфекции. Стрептокиназа, являясь важным фактором вирулентности, благодаря своему прямому действию способствует распространению инфекции и возникновению генерализованных форм. Стрептодорназа (стрептококковая дезоксирибонуклеаза, ДНК-аза) разжижает густой, вязкий экссудат, образующийся при пневмонии. Ферментная активность ДНК-азы связана со способностью к деградации в экссудате дезоксирибонуклеопротеина ‑ фактора, ответственного за вязкость.

Гиалуронидаза (фактор распространения, инвазии). Под действием этого фермента повышается проницаемость тканей хозяина для кокков и их токсических продуктов. Эритрогенный токсин. Вызывает появление сыпи, которая наблюдается при скарлатине. Скарлатину могут вызвать только те штаммы, которые вырабатывают эритрогенный токсин. Эритрогенный токсин вырабатывают лизогенные стрептококки. Если штамма лишить фага (умеренного фагового генома), теряется способность вырабатывать токсин. Нетоксигенные стрептококки после лизогенной конверсии будут продуцировать эритрогенный токсин. Эритрогенный токсин обладает антигенной активностью, вызывая у людей образование специфического антитоксина, который нейтрализует токсин. У людей, имеющих в организме антитела к эритрогенному токсину (антитоксины), сыпь не образуется, хотя они остаются восприимчивыми к стрептококковой инфекции. Патогенез и клиника.Типичное патологическое повреждение, вызванное гемолитическим стрептококком ‑ распространенный целлюлит. Экссудат содержит немного клеток и состоит преимущественно из жидкости, содержащей незначительное количество фибрина. Токсические продукты, выделяемые микробами, помогают стрептококкам преодолевать как неповрежденные ткани, так и воспалительные барьеры. При этом проявляется тенденция к инфицированию лимфатических сосудов поражаемой стороны (регионарных). Большинство хорошо известных форм стрептококковой инфекции есть проявление целлюлита. Рожистое воспаление ‑ это целлюлит специфической области (поверхностные слои кожи крыльев носа и носогубной складки, а также других участков кожи), септическая инфекция глотки (ангина) есть целлюлит глотки.

Иммунологические реакции организма следуют обычно за стрептококковой инфекцией (чаще, ангиной). Например, острая ревматическая лихорадка ‑ осложнение ангины, вызванной стрептококками группы А; одна из форм заболеваний почек (гломерулонефрит) следует за стрептококковой инфекцией верхнего отдела респираторного тракта или кожи. Со стрептококковыми инфекциями связано множество различных патологических процессов.

Заболевания, обусловленные инвазией бета - гемолитического стрептококка группы А (Str.pyogenes). Входные ворота инфекции определяют основную клиническую картину, однако в каждом случае имеет место вовлечение в процесс окружающих тканей с распространением по лимфатическим путям. Возбудитель может попасть в кровоток, что и приводит к развитию бактериемии. 
м.

Поверхностной формой флегмоны является рожа (рожистое воспаление), воспаление на лице, чаще поражены крылья носа и носогубные складки (крылья бабочки). Может поражаться кожа других участков тела.

Послеродовая лихорадка (пуэрперальный сепсис). Входные ворота ‑ эндометрий. Если после родов в матку проникает бета - гемолитический стрептококк группы А, развивается послеродовая лихорадка, которая, по существу, является септицемией, исходящей из инфицированной раны ‑ эндометрия.


	реагирующий с сарколеммой человеческого сердца. У больных образуются антитела к стрептококку, которые могут действовать цитотоксически на клетки сердца.

Началу ревматизма предшествует инфекция, иногда не распознанная, но часто ‑ тяжелая стрептококковая ангина. Симптомами служат лихорадка, недомогание, артрит и признаки воспаления эндокарда, миокарда и перикарда.

Ревматизм проявляет тенденцию к обострениям. Поражения сердца прогрессируют при повторных атаках.

Иммунитет.

Устойчивость к бета - гемолитическому стрептококку является типоспецифической. То есть человек, который выздоровел после инфекции, вызванной одним типом стрептококка, является относительно невосприимчивым к повторному заражению тем же типом, но полностью чувствительным к инфицированию другим.

Развитие резистентности связано с типоспецифическими антителами к М - белку стрептококка. Белок М препятствует фагоцитозу, однако в присутствии антител против М - белка, лейкоциты вызывают гибель стрептококка.

Иммунитет против эритрогенного токсина обусловлен наличием в крови антитоксина. Этот антитоксический иммунитет предупреждает развитие сыпи при скарлатине, но не защищает от стрептококковой инфекции.

Антитела к стрептолизину О (антистрептолизины) появляются после инфекции, но они не указывают на невосприимчивость. Высокие титры антистрептолизина (более 250 ЕД) указывают на свежие или повторные инфекции, либо обнаруживаются чаще у больных ревматизмом, чем у больных со стрептококковыми инфекциями, протекающими без осложнений.

Чувствительность стрептококков к антибиотикам.

Штаммы бета - гемолитического стрептококка чувствительны к пенициллину и, в большинстве случаев, к эритромицину. Крайне важен подбор оптимальной (бактерицидной или бактериостатической) дозы препарата и продолжительности его применения. При острой стрептококковой инфекции (ангине) продолжительность лечения пенициллином или эритромицином, в соответствующей дозе, не должна быть меньше 10 дней.

Возможно применение других антимикробных препаратов после определения чувствительности к ним стрептококка.

Источники инфекции. Механизм передачи. Меры профилактики.

Многие стрептококки (зеленящие, энтерококки и др.) являются представителями нормальной микрофлоры тела человека. Они могут вызвать заболевание только в тех случаях, когда поселяются там, где их быть не должно (например, на сердечных клапанах). Для предупреждения таких случаев, особенно при хирургических вмешательствах, лицам с деформацией клапанов сердца целесообразно назначать антибактериальные препараты.

Бета - гемолитический стрептококк ‑ это патогенный микроб. Его источником является человек, у которого может быть клинически выраженная или субклиническая инфекция, либо носительство. Микроб может передаваться аэрогенно, с каплями влаги из верхних дыхательных путей, или из очагов поражения на коже (раневая инфекция, стрептодермия) при прямом контакте либо через зараженные предметы. Распространенный вариант передачи ‑ через руки носителей из числа больничного персонала, особенно при возникновении раневой инфекции и послеродового сепсиса. Минутного касания бывает достаточно, чтобы вызвать опасную стрептококковую инфекцию у больных или персонала.
	Определение серологической группы стрептококка по Лендсфилд производят с помощью реакции преципитации, в которой используют групповые сыворотки (А, B, C, D) и солянокислый экстракт, полученный из испытуемой культуры стрептококка и содержащий группоспецифический С - антиген. Для этого в 4 преципитационные пробирки вносят по 0,2 мл антистрептококковых сывороток. В пятую (контрольную) пробирку вносят 0,2 мл нормальной кроличьей сыворотки. Затем во все пробирки осторожно наслаивают равный объем испытуемого солянокислого экстракта. При положительном результате на границе жидкостей появляется четко выраженное кольцо молочно-белого цвета.

Определение серовара стрептококка имеет значение при эпидемиологическом анализе для выявления источника инфекции. Серовар стрептококка может быть установлен с помощью реакции агглютинации на стекле по методу Гриффитса (реакция между Т - антигеном и Т - антителами) или в реакции преципитации по Лендсфилд (реакция между М - антигеном и М - антителами). Определение серовара проводят только в группе А.

Серологические методы широко применяются при подтверждении диагноза ревматизма, гломерулонефрита. В сыворотках крови больных обнаруживают антитела к О - стрептолизину, гиалуронидазе и другим ферментам агрессии стрептококков. При острых стрептококковых инфекциях также происходит нарастание титра антител к О - стрептолизину и ферментам стрептококка, однако увеличение титра антител наблюдается лишь через 1-2 недели после начала заболевания, поэтому с помощью серологических методов диагноз может быть поставлен ретроспективно.

Менингококки и их роль в патологии
Менингококк (Neisseriae meningitidis) был выделен в чистой культуре из цереброспинальной жидкости пациента, больного менингитом и описан в 1887 году Антоном Вейхсельбаумом (1845-1920), австрийским патологом и военным хирургом. Он вызывает менингококковую септицемию с локализацией в мягкой мозговой оболочке или без таковой, что приводит к эпидемическому цереброспинальному менингиту. 

Эпидемический цереброспинальный менингит, известный также как цереброспинальная лихорадка и менингококковый менингит, является одной формой острого бактериального менингита.

Общая характеристика.

Менингококки ‑ это грамнегативные диплококки, весьма похожие на гонококки, но более нерегулярные по размеру и форме. Они неподвижны и не образуют спор. Обладают капсулой и пилями. Поскольку материал капсулы (полисахарид) обеспечивает резистентность менингококка к фагоцитозу, он является фактором вирулентности. Капсулы обычно невидимы в простых мазках, но становятся видимыми после специальной обработки. 

Менингококки образуют эндотоксины (липополисахариды), высвобождающиеся при дезинтеграции кокков. Эти токсины частично ответственны за манифестацию менингита. 

В цереброспинальной жидкости менингококки обнаруживаются как внутри, так и вне полиморфонуклеарных нейтрофильных лейкоцитов.

Менингококки лучше всего растут при температуре тела в атмосфере, содержащей 10 % СО2. Они не растут при комнатной температуре. Рост требует специальной среды, содержащей цельную кровь, сыворотку или асцитическую жидкость. Агар, содержащий гемолизированную кроличью кровь и декстрозу, особенно хорошо обеспечивает рост менингококков, также как и обогащенный гормонами агар.



	Только у немногих пациентов менингококки инфицируют мозговые оболочки или другие ткани. В этом случае имеет место гнойное воспаление. Экссудат, состоящий из лейкоцитов, фибрина и менингококков, образуется в субарахноидальном пространстве, ‑ области между двумя мозговыми оболочками (паутинной и мягкой). Распространяясь вдоль основания мозга, экссудат попадает в желудочки мозга и распространяется вниз по спинальному субарахноидальному пространству. Цереброспинальная жидкость становится настолько густой от гноя, что с трудом проходит через отверстие иглы для люмбальной пункции.

К осложнениям эпидемического цереброспинального менингита относятся: артрит, гидроцефалия, отит, ретинит, глухота (из-за вовлечения VIII-й пары черепно-мозговых нервов), перикардит, эндокардит, конъюнктивит, пневмония и слепота.

Источники и пути заражения.

Поскольку менингококки являются очень неустойчивыми организмами и редко обнаруживаются вне человеческого тела, источником заражения может быть больной или носитель.

Менингококки обитают в носоглотке больных или носителей и выделяются из организма с частицами слизи, реализуя воздушно-капельный путь передачи инфекции. Проникая в организм нового хозяина, менингококк локализуется в носоглотке и размножается. Хотя менингококк и заселяет носоглотку, он редко вызывает симптомы выраженного назофарингита, и также редко вызывает первичную пневмонию. 

Менингококковая инфекция не только очень легко распространяется, наблюдается также высокая степень естественного иммунитета к ней. Многие люди, подвергшиеся заражению, становятся носителями, но не заболевают сами. Установлено, что примерно один носитель из тысячи заболевает менингококцемией или менингитом.

Поскольку менингококковая инфекция является эндемичной во всех плотно населенных центрах, она может стать эпидемиологически опасной в условиях перенаселенности, например на военных базах. В условиях перенаселенности возрастает концентрация носителей и увеличивается число факторов, снижающих индивидуальную сопротивляемость. При мобилизации войск это одно из серьезных заболеваний, к которому люди, по-видимому, особенно восприимчивы.

В обычных условиях от 5 до 30 % общей популяции являются носителями. В случае эпидемии количество носителей, особенно менингококка группы А, увеличивается. В военных учреждениях от 50 до 90 % персонала могут стать носителями. Примерно две трети тех, кто перенес менингит сохраняют микробы в течение различного времени после выздоровления. Состояние носительства длится около 6 месяцев. Существенную роль в распространении менингококковой инфекции играют так называемые “здоровые носители” ‑ лица, которые никогда не болели менингитом, но содержат вегетирующий на слизистой оболочке носоглотки менингококк.

Лабораторный диагноз.

Чтобы обеспечить пациенту преимущества раннего лечения, которое столь важно при менингококковой инфекции, септицемия должна быть диагностирована клинически. Диагноз подтверждается при микроскопии крови.

Важным диагностическим приемом является взятие материала в виде мазков из носоглотки и из геморрагических элементов на коже (связанных с септицемией). Взятый для культивирования материал нельзя охлаждать до посева на питательную среду. Если предполагается кратковременная транспортировка материала, то должны быть созданы условия, сохраняющие температуру 37(С. 
	проникающих ранений;

по лимфатическим путям из слизистой носоглотки;

распространением местной инфекции среднего уха, костных синусов, сосцевидного отростка; по току крови (бактериемия или септицемия).

Имеется много патогенных микроорганизмов, которые в определенных условиях могут вызвать менингит. Следует особо отметить, что неэпидемический менингит (не менингококковой этиологии) является потенциальной угрозой для пожилых, алкоголиков, пациентов с иммунодефицитом, пациентов, пользующихся антибиотиками широкого спектра действия, или длительно выздоравливающих после черепной травмы. Осложняются и нейрохирургические процедуры.

Возбудителями менингита могут стать: пневмококки, гемофильные палочки, грам+ пиогенные кокки, грам‑ палочки. Пневмококковый и вызванный Haemophylus influenzae менингит особенно часто встречается у детей от 3 месяцев до 1 года. В более старшем возрасте основными возбудителями менингита являются пневмококки и грам‑ палочки. Стафилококковый менингит встречается главным образом у лиц с хроническими заболеваниями кожи, костей или синусов, а также после нейрохирургического вмешательства в субарахноидальное пространство.

Возбудитель гонореи
Общая характеристика. Гонококк ‑ это грам‑ , неподвижный, не имеющий капсулы, неспорообразующий диплококк. В мазках кокки прилегают плоскими поверхностями друг к другу и по очертанию похожи на кофейные зерна. Он имеет характерную для грам‑ микроорганизмов клеточную структуру и может размножаться как вне-, так и внутри клеток хозяина. Не имеет внутривидовых вариантов.

Гонорея ‑ это болезнь, сопровождающаяся выделениями из урогенитального тракта, вначале жидкими, водянистыми, а затем гнойными. Инкубационный период короткий ‑ 3-5 дней. В первые дни болезни гонококки обнаруживаются свободно лежащими в серозном экссудате или прикрепившимися к эпителиальным клеткам. Когда отделяемое становится гнойным, кокки фагоцитируются и их можно увидеть в цитоплазме клеток гноя (полиморфонуклеарные нейтрофильные лейкоциты). В одной клетке могут быть от 20 до 100 гонококков, которые будучи поглощенными, не погибают и остаются вирулентными. В поздней стадии болезни они могут быть обнаружены вне клеток, в стадии формирования хронического процесса чаще вообще не обнаруживаются. Гонококк ‑ весьма прихотливый микроб, не растет на обычных питательных средах, его с трудом удается культивировать и на специально для него приготовленных обогащенных средах. Лучше растут при слегка пониженной (до 35,5(С) температуре в присутствии кислорода и 10 % СО2. Описано 4 типа колоний: 1 и 2 типы образуются вирулентными гонококками; колонии типа 3 и 4 ‑ невирулентными. Кокки, образующие колонии 1 и 2 типов имеют пили ‑ фактор адгезии. Именно пилями бактерия прикрепляется к клеткам цилиндрического эпителия уретры, шейки матки, прямой кишки и не фагоцитируется, а заселяет клетки этих отделов (колонизация). Прикрепление ‑ необходимое условие инфекции, только бактерии, имеющие пили, считаются патогенными. Гонококки продуцируют фермент индофенол оксидазу, катализирующую восстановление молекулярного кислорода независимо от перекиси водорода. Проба на оксидазу используется для идентификации колоний в лабораторных культурах. Гонококки, относящиеся ко всем типам, продуцируют фермент, расщепляющий секреторный IgA, находящийся в секретах слизистой. Несмотря на то, что гонококки в организме больного разрушаются с трудом, они крайне нестойки во внешней среде. 

	Иногда гонококки мигрируют из мочеполового тракта в лимфатическую систему или кровоток, образуя дистантные фокусы инфицирования (например, эндокардит, перигепатит и менингит).

Гонококцемия связана с различными кожными повреждениями, из которых могут быть выделены микроорганизмы. Существенным проявлением экстрагенитальной гонококковой инфекции является гнойный деструктивный артрит, особенно часто встречающийся у лиц в возрасте от 15 до 35 лет. С увеличением числа случаев заболевания гонореей, экстрагенитальные повреждения становятся более заметными.

Источники и пути заражения. Гонококков никогда не обнаруживают вне человеческого организма, если только они не находятся на объектах, совсем недавно загрязненных гонорейными выделениями. Поэтому гонорейные инфекции практически всегда распространяются путем прямых контактов, в основном при половом акте. Крайне редко гонорея предается непрямым путем через загрязненные объекты.

Гонорейная офтальмия у взрослых обычно случайна. Инфекция из урогенитального тракта неумышленно заносится в глаза руками самого больного или другого лица. вульвовагинит среди детей распространяется путем использования общего постельного белья, ванны, туалетных принадлежностей и т.д. Он обычно возникает там, где дети живут в перенаселенных квартирах. Нелеченные гонорейные инфекции имеют тенденцию переходить в хроническое состояние. При отсутствии лечения или неправильном лечении женщины становятся бактерионосителями в течение многих лет после исчезновения признаков заболевания. У 60-80 % инфицированных женщин болезнь протекает бессимптомно. Примерно у 40 % мужчин болезнь также протекает бессимптомно. 

Лабораторный диагноз. Для установления диагноза гонореи используется несколько микробиологических методов. Мазки, культуры и оксидазная реакция являются предварительными тестами. Для установления точного диагноза гонореи и подтверждения результатов предварительных тестов используется метод флуоресцирующих антител и реакция ферментации карбогидрата.

Бактериоскопическая диагностика. Прямые мазки генитальных выделений могут быть окрашены по Граму. Обнаружение грам‑ диплококков в гнойных клетках генитального экссудата является сильным доводом в пользу того, что это гонококки. Это особенно верно, если отделяемое взято из мужской уретры, где, в случае типичного острого гнойного уретрита, окрашенный по Граму мазок, содержащий ясно видимые внутриклеточные диплококки предполагает однозначный диагноз. У женщин типичные диплококки могут обнаруживаться в мазках материала, взятого из бартолиниевых желез и желез Скена на ранней стадии заболевания. Но на основании только этого нельзя поставить даже рабочий диагноз. Причин несколько: 

грамотрицательные диплококки (но не гонококки) встречаются вне клеток; 

гонококки в одиночку или парами встречаются вне клеток;

в клетках встречаются грамположительные микроорганизмы с морфологией гонококков.

Все, что можно сказать о грам‑ диплококках, обнаруживаемых вне клеток, ‑ так это то, что они могут быть гонококками. Весьма редко внутри гнойных клеток генитального экссудата находят грам‑ диплококки, не являющиеся гонококками.

Мазок, приготовленный из гонорейного экссудата, должен быть очень тонким. Гонококки реагируют на окраску по Граму таким образом, что в случае толстого и неравномерного по толщине мазка может быть получен ошибочный результат. 


	выраженной симптоматикой. У многих из них диагноз поставлен только вследствие информации, полученной от их половых партнеров. “Молчащий” резервуар бессимптомно болеющих женщин является первичным препятствием для контроля заболеваемости. Рекомендуется обследование на гонорею рассматривать как существенную часть пренатального ухода, а рутинное выделение должно проводиться более часто во время обычных гинекологических обследований.

Наиболее пагубной является передаваемая из поколения в поколение информация о том, что гонорея не более опасна, чем насморк. Такой ложный вывод преуменьшает опасность гонореи и создает впечатление, что “простуда” не сопровождается осложнениями. Отмечено, что гонорея является самой распространенной причиной бесплодия у обоих полов. У женщин стерильность обусловлена облитерацией фаллопиевых труб рубцовой тканью, образовавшейся при разрешении гонорейного сальпингита. У мужчин стерильность обусловлена облитерацией семенных протоков, вызванной аналогичным процессом гонорейного заражения и разрешением воспалительного процесса с последующим рубцеванием.

Иммунитет. Заболевание гонореей почти или вообще не создает иммунитета к последующим случаям заражения. Реакция антител слабо выражена. Очевидный дефицит иммунитета может быть главной причиной, почему болезнь остается эндемичной в человеческой популяции. Существует выраженная чувствительность к повторному инфицированию. Относительный типоспецифический иммунитет к гонорее обусловлен опсонинами.

Профилактика. Населению следует разъяснять опасность гонореи и трудность ее лечения. К несчастью, широкое использование в быту химиопрепаратов и антибиотиков создало впечатление, что лечение гонореи не представляет проблемы. Особо следует подчеркнуть опасность самолечения, использования “народных средств”, обращение к некомпетентным лицам, самозванным “целителям”. Больные не должны пачкать туалеты выделениями и они должны быть предупреждены об опасности занесения инфекции руками в свои глаза.

Офтальмия новорожденных может быть предотвращена методом Креде. Немедленно после рождения веки ребенка промываются стерильной водой. Для промывания каждого глаза используют отдельный тампон, которым проводят от носа кнаружи. Далее веки раскрывают и в каждый глаз закапывают 1-2 капли 1 % раствора нитрата серебра, строго следя за тем, чтобы весь конъюнктивальный мешок был полностью покрыт раствором. Через 2 минуты глаза орошаются изотоническим солевым раствором. Вульвовагинит у детей может быть предотвращен путем надлежащей обработки постельного белья, ночной одежды, воды для мытья и ванны. Все дети должны быть обследованы на гонорею прежде чем получат разрешение на контакт с другими детьми в детских учреждениях или больницах. Врачи и медперсонал, использующие резиновые или пластиковые перчатки для пальпации и обследования шейки матки и влагалища должны эти перчатки заменить перед пальцевым исследованием прямой кишки. В связи с тем, что половым путем передается не только гонорея, каждый гонорейный больной должен пройти серологическое тестирование на сифилис и ВИЧ-инфекцию. Гонококковая вакцина была получена путем выделения и очистки белка пилей. Ее действие заключается в том, что антитела, продуцируемые реципиентом, обволакивают ворсинки любого проникшего в организм человека гонококка, что препятствует фиксации бактерий на клетках хозяина и, тем самым, препятствует развитию заболеванию. Существует гонококковая вакцина (гоновакцина), представляющая собой взвесь инактивированной культуры гонококков в 0,9 % растворе хлорида натрия. 

	Возбудители брюшного тифа и паратифов А и В
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
	2) Генерализованная у детей первых дн. жизни, выраженная лихорадка, суточные размахи t, снижение массы тела, анемия; множественное поражение органов; перитонит, абсцесс печени, почек, гол. мозга. У больных рвота, диарея, увеличение печени, симптом менингизма у части менингит, ч/з 1-2 нед аутоиммунный артрит; инфекционный токсический шок.

3)Хроническая явл. первичной хронической (т.е. нет первоначального заболевания). Характерна длинная волнообразная лихорадка, бол. слабы, снижен апп., нарушен сан, снижение массы тела, диспептические расстройства, нар-е стула, коньюктивиты, у женщин вагинит, вплоть до бесплодия.

4) Субклиническая у людей которые контактируют с больным образуются а/т и обнаруживаются бактерии.Во всех странах, 10% всех диарей, резервуар и источник домашние животные, чел. заражается ч/з воду и продукты от животных. Передаётся от людей 1% носители, чаще при употреблении мяса, не пастеризованного молока или от мышевидных грызунов. 

Профилактика не специфическая: санитарно-ветеренарная.

ЛЕЧЕНИЕ: в большинстве случаев спонтанное выздоровление, антибиотики в исключительных случаях

Наиболее патогенен C.jejani , относительно термофилен, опт. 420С, pH нейтр. или щёлочной, среды 5%О2, 10%СО2 ,85%N

Требовательны к пит.ср., обязательно 7-10% крови и а/б (кантомицин, кантомицин B)

На плотных средах:

1. плоские влажные слиз-е колонии сероватого цвета, неровный край

2. блестящие, гладкие, выпуклые d 1-2 мм

На жидких средах:

Помутнение и осадок.

Основные методы бактериологический, бактериоскапический, серологический. Исследуется: пища, кровь, кал. Окр-ся: 1% р-р фуксина или кристалл-й фиолет. Фазоконтрастная микроскопия. Характер-ся по а/г стр. (р-я агглютинации и др).

-микробиологические,

серологические, б/х, гистологический, бактериологический.

Посев на плотные среды для выделения чистой культуры, характеризуют по б/х свойствам.

Материал методом биопсии.

У людей обр-ся а/г => имм/ферм.

ЛЕЧЕНИЕ: антисекреторная и антибактериальная терапия, эритро и гентомицин, соли висмута, препараты N микр.фл.


	Во всех терапия, эритро и гентомицин, соли висмута, препараты N микр.фл.

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

	Сальмонеллы
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

	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:

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

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.


	 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: Люминесцентно-серологический; 
РОНГА;

ИФА;

Проба с бактериофагом;

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. 


	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: Через 10-12 часов под микроскопом обнаруживаются мелкие колонии, по виду напоминающие битое стекло или тающие льдинки (стадия «битого стекла»); Через 18-24 часа колонии приобретают вид «кружевных платочков» - зернистый центр желтоватого или коричневатого цвета, периферия колоний кружевная, фестончатая; 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: 
Соматический, белковой природы, общий для всех иерсиний;

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

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.


	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.

	Вакцинопрофилактика.

 Вакцинации подлежат лица, работающие с живыми культурами возбудителя, зараженными лабораторными животными, исследующие материал, инфицированный возбудителем сибирской язвы, зооветеринарные работники и другие лица, профессионально занятые предубойным содержанием скота, убоем, разделкой туш и снятием шкур, а также занятые сбором, хранением, транспортировкой и первичной переработкой сырья животного происхождения. Вакцинация осуществляется живой сибиреязвенной вакциной СТИ двукратно с интервалом в 21 день. Ревакцинация проводится ежегодно с интервалом не более года, чтобы успеть до сезонного подъема заболеваемости. 
Лабораторная диагностика основана на бактериологическом исследовании содержимого кожных поражений, а при подозрении на генерализованную форму - на исследовании крови, мокроты, испражнений (раннее применение антибиотиков резко снижает высеваемость возбудителя). Ставят кожно-аллергическую пробу с антраксином, которая на первой неделе заболевания бывает положительной в 90% случаев. Положительный результат пробы не принимается во внимание у лиц, ранее привитых против сибирской язвы, если срок с момента вакцинации не превышает 12-ти месяцев. Лабораторные исследования проводят с соблюдением режима, обязательного при работе с возбудителями особо опасных инфекций.

Возбудители анаэробной раневой инфекции (газовой ган​грены)
Надцарство Прокариоты 

Царство Бактерии

Сем bacilaciae

Род clastridium

(травматический кластридиоз – острое инфекционное заболевание с преобладанием явлений токсикоза)
ГАЗОВАЯ ГАНГРЕНА

- раневая анаэробная инфекция, злокачественный отёк- острое инфекционное осложнение травматических повреждений различного характера: ранения, ожоги, обморожения; чаще во время войны, стихийных бедствий, и др.особенно связанное с размозжением или сдавливанием.

Cl. perfringens 50-80%

Cl. novyi 21-43%

Cl. septicum 4-18%

Cl. distaliticum 4-6%

Cl. sabdelii 0.1-3%

Может одновременно несколько

Развитие зависит от: характера раны, обсеменённости, реактивности организма Способствуют: -глубокие рваные раны в т.ч. огнестрельные с наличием ранящего предмета; -некроз -повреждение крупных сосудов

-нарушения микро циркуляции

-недостаточно грамотные манипуляции (глухая герметичная повязка, жгут на 2 часа)
Г+, образуют различные токсины и ферменты облад-е let, некротизирующим и гемолитическим действием
Крупная палочка 4-5 мкр.м. с закруглёнными концами, спора терминально и субтерминально (ф.теннисной ракетки), Г+, подвижны, 25 перетрихиев, капсулу не образуют Облигатные анаэробы, споры центрально или субтерминально, большинство подвижны, перетрихи исключая Cl. perfringens – неподвижна, и без жгутиков
Облигатные анаэробы, опт 28-350С для культивирования среды с ↑ животного Б т.е. гидролизат казеина, мясные и рыбные гидролизаты.

расщепляя У выделяют газ

	высокой интенсивности заражения получаемых от животных продуктов. Самопроизвольное выделение сибиреязвенных палочек из кожного очага поражения у человека не наблюдается. Так как в серозно-геморрагическом экссудате карбункула в начале заболевания палочки не обнаруживаются, то для их выделения из крови требуется инструментальное вмешательство. Сибиреязвенные палочки отсутствуют и в выделениях больного при септической форме болезни. Период заразительности источника равен периоду заболевания животных, в течение которого они выделяют заразное начало с мочой, калом, кровянистыми выделениями из естественных отверстий. В течение 7 суток заразен невскрытый труп павшего от сибирской язвы животного. Полученное от больного животного сырье (шерсть, шкура, волосы) и изготовленные из него предметы представляют эпидемиологическую опасность в течение многих лет. В почве сибиреязвенные микробы не только могут сохраняться в течение десятилетий (до 100 лет), но и при температуре от 12-15°С до 42-43°С при 29-85% влажности в нейтральной либо слабо щелочной среде способны прорастать и затем вновь образовывать споры, тем самым поддерживая существование почвенного очага. Капсула, представляющая собой полипептид, обладает антифагоцитарной активностью, препятствует опсонизации и фагоцитозу бацилл и одновременно способствует фиксации их на клетках хозяина. Это придает микробу инвазивность в иде приживления в макроорганизме, размножения и развития бактериемии. Наличие капсулы отличает вирулентные штаммы сибирской язвы от вакцинного. 

 Экзотоксин угнетает неспецифическую бактерицидную активность гуморальных и клеточных факторов, фагоцитоз, обладает антикомплементарной активностью, повышает вирулентность сибиреязвенных бацилл, обуславливает летальный исход в терминальной стадии заболевания, угнетая функцию дыхательного центра и гипоталамуса. Эндогенные продукты сибиреязвенных микробов не обладают выраженным токсическим действием.

 Восприимчивость людей относительно невысокая при заражении через поврежденные кожные покровы (заболевает около 20% лиц, имеющих риск заражения) и всеобщая при пылевом пути передачи.

 Инкубационный период от нескольких часов до 8 дней (в среднем 2-3 дня).

Входными воротами при кожной (локализованной) форме является любой участок кожных или слизистых покровов. По истечении 2-14 дней в месте внедрения развивается сибиреязвенный карбункул. С макрофагами возбудитель заносится в регионарные лимфатические узлы. При прорыве последних возможна генерализация заболевания. 

 Для пылевого пути заражения характерно поступление возбудителя с макрофагами в лимфатические узлы средостения, бронхов, трахеи с последующей генерализацией процесса, заканчивающегося летальным исходом. Первичная аспирационная сибиреязвенная пневмония не развивается.

 Для алиментарного заражения необходимы механические повреждения слизистой кишечник. При этом макрофаги способны захватывать споры и переносить их в лимфатические узлы кишечника. В последующем происходит прорыв возбудителя в кровь и генерализация болезни. Первичное сибиреязвенное поражение кишечника не развивается. В обычных условиях у 95-97% больных заболевание протекает в виде локализованной (кожной) формы, которая характеризуется острым началом, появлением на коже красного пятна, которое превращается в пустулу и язву, покрытую темной коркой и окруженную зоной гиперемии, по периферии окруженную венчиком вторичных пустул. Характерны безболезненный резкий отек и гиперемия
	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.
	Возбудитель 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

	Возбудители дизентерии
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.
	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. 


	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.

Бактерии рода Кампилобактер
Надцарство Прокариоты 

Царство Бактерии

Сем. CampylobacteriaceaeРод Campylobacter

3 рода:

род Campylobacter

род Helicobacter

род Arcobacter (для птиц)

Мелкие Г«-» палочки

Патологически являются карбофилами (15% СО2) или микроаэрофилами (3-15% О2)

Спиральные бактерии (1 и более) довольно полиморфны (кокковидные и нитевидные формы), часто крыло чайки, подвижны за счёт одного полярно расположенного жгутика (монотрихи). Окрашиваются карбоновым фуксином цинка т.к. плохо воспринимают красители. На пл.ср. обр. мелкие колонии опт t 37 pH нейтр.

Пл.ср: 1% глицерина, с а/б.

У и спирты не ферментируют не обладают гемолитической активностью, могут продуцировать SH, образуют каталазу

О и Н –а/г Более 50 сероваров; 10 патогенных В окружающей среде не устойчивы: Ком. t 2 нед Вода 3 нед У морских свинок и хомяков. У человека по типу острого дисбактериоза, встречается повсеместно, часто «диарея путешественника», заражение ч/з пищу или воду. 
Есть адгезин и термолабин.

Наиболее патогенен C.jejani. Устойчивы к желчи => колонизируют верхние отделы тонкого кишечника, проникают ч/з мембрану клеток и межклеточное пространство, где усиленно размн. => воспаление и отёк ( некроз эпителия, образуются эрозии ( увеличиваются в размерах и сливаются и образуются язвы.

Инф. доза 102-108

Инкубация 1-6 дней (в ср 1-2 дня)

По клиники 4 формы:

1) Гастро-интерстициальная 

самая частая (у дет. 30% десбактериозов) в основном у детей первого года жизни, у взрослых реже, характерно острое начало, лихорадка, общ. интоксикация, с/д гастроентерита; тошнота, боль в эпигастрии, часто рвота, симптомы обезвоживания, олигурия, у некоторых кратковременные судороги; у детей всё более выражено, в стуле слизь и кровь


	Бактерии рода Хеликобактер
Вид Helicobacter pylori Г «-» изогнутой формы запятой или «S», пучок жгутиков на полюсе Спор и капсул не образует, микроаэрофил (5-10% O2), в анаэробных условиях не растёт, опт. t 35-37 (рост pH 5,5-7,5). Требовательные к питательным средам (кровь, акт. уголь, крахмал), ростут медленно, колония на 3-5 день, бесцветная, выпуклая, 1-2 мм, блестит. На огаре с кровью лошади слабый гемолиз. Биологически неактивны, ферменты не образуют Есть OHK- а/г (изучено не полностью), идентификация по К-а/г -пептические язвы 75% -хронический гастрит 90% -рак желудка -не язвенная диспепсия 20-30% населения спиральная форма и жгутики для передвижения в слизи желудка -фермент уреаза (мочевина(аммиак => защелачивания pH 7,2) (pH=2 =>2ч) -Значительная часть ферментов на пов-ти кл. и высвоб-ся путём генетически запрограммированного лизиса бактерии (ради других). -Фермент каталаза защищает от реактогенных метаболитов О2 (обр-ся нейтрофилами в зоне колонии). -Адгезия на многих видах клеток, в желудке на слизесекретирующих клетках.

-иммуносупресивное действие -Липополисахариды «+» с/з и секрецию пепсиногена => пепсин и язвы - >70% с/з цитотоксин, похожий эффект при увеличении числа бактерий - два вида фосфолипаз нарушают целостность мембраны клеток -изменяют физиология (увел. [гастрина] => увел. cекр..HCl =>риск язвы 12-й кишки Инф. доза 102-108 Инкубация 1-6 дней (в ср 1-2 дня) По клиники 4 формы:

1) Гастро-интерстициальная самая частая (у дет. 30% десбактериозов) в основном у детей первого года жизни, у взрослых реже, характерно острое начало, лихорадка, общ. интоксикация, с/д гастроентерита; тошнота, боль в эпигастрии, часто рвота, симптомы обезвоживания, олигурия, у некоторых кратковременные судороги; у детей всё более выражено, в стуле слизь и кровь 2) Генерализованная у детей первых дн. жизни, выраженная лихорадка, суточные размахи t, снижение массы тела, анемия; множественное поражение органов; перитонит, абсцесс печени, почек, гол. мозга. У больных рвота, диарея, увеличение печени, симптом менингизма у части менингит, ч/з 1-2 нед аутоиммунный артрит; инфекционный токсический шок. 3)Хроническая явл. первичной хронической (т.е. нет первоначального заболевания). Характерна длинная волнообразная лихорадка, бол. слабы, снижен апп., нарушен сан, снижение массы тела, диспептические расстройства, нар-е стула, коньюктивиты, у женщин вагинит, вплоть до бесплодия. 4) Субклиническая у людей которые контактируют с больным образуются а/т и обнаруживаются бактерии. Есть иммуносупресивное действие, образуются а/т Чаще у дет 2-10 лет, 10% и увеличивается с возрастом, 100% у взрослых, в развитых странах чуть меньше. Важен социальный статус ; профзаболевания: скотобойня, врачи гастроэнтерологи. Естественный резервуар человек, кошки, свиньи, человекообразные обезьяны, 
Механизм передачи: фекально-оральный, Пути: водный, алиментарный, контактно-бытовой, орально-орально (в слюне, зубном налёте), ч/з эндоскопы или щипцы для биопсии.

Профилактика: неспецифическая: вет-сан, сан-гиг нормы, защита воды. микробиологические,

серологические, б/х, гистологический, бактериологический.

Посев на плотные среды для выделения чистой культуры, характеризуют по б/х свойствам.

Материал методом биопсии.

У людей обр-ся а/г => имм/ферм.ЛЕЧЕНИЕ: антисекреторная и антибактериальная терапия, эритро и гентомицин, соли висмута, препараты N микр.фл.



	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.

Возбудитель холеры. Вибрион Эль-Тор
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
	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.

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
	 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:

Синтез V/W-антигенов – обеспечивают размножение бактерий внутри макрофагов; Синтез капсулы; Эндотоксин; Синтез «мышиного» токсина – блокирует процесс переноса электронов в митохондриях сердца и печени, вызывает тромбоцитопению, нарушение проницаемости сосудов; Образование пилей, которые угнетают фагоцитоз и обеспечивают внедрение Y.pestis в макрофаги; 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%.
	 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

	Выделяют 4 основные клинические формы туляремии: 

Бубонную; Легочную; Генерализованную; 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: Контактный; Контактно-бытовой;

Трансмиссивный;

Воздушно-пылевой;

Воздушно-капельный (редко);

Алиментарный;

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:

Оздоровление природных очагов, дератизация, дезинсекция;

Меры безопасности при работе в очагах;

Живая ослабленная вакцина Гайского – Эльберта, вводится накожно или подкожно (иммунитет 5-7 лет).


	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:

Инфекционной (начальной);

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.


	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.

Возбудитель сибирской язвы
Надцарство Прокариоты 

Царство Бактерии

Сибирская язва - острая инфекционная болезнь зоонозного происхождения из группы инфекций наружных покровов. Введена в группу особо опасных инфекций. 
грамположительная неподвижная крупная палочка Bacillus anthracis, аэроб, факультативный анаэроб. В восприимчивом организме вегетативная форма образует капсулу, в окружающей среде при доступе свободного кислорода воздуха и температуре 15-42°С из вегетативных клеток образуется расположенная в центре палочки спора. Патогенность микроба определяется капсулой (обладающей антифагоцитарной активностью и способствующей фиксации микроба на клетках хозяина) и термолабильным экзотоксином, состоящем из трех компонентов - эдематозного (отечного), защитного антигена (иммуногена) и летального фактора. Вегетативные формы микроба относительно мало устойчивы: при температуре 55°С погибают через 40 минут, при 60°С - через 15 минут, при кипячении - мгновенно. Вегетативные формы инактивируются стандартными дезинфицирующими растворами через несколько минут. В невскрытых трупах они сохраняются до 7 суток. Споры чрезвычайно устойчивы: после 5-10 минутного кипячения все они сохраняют способность к вегетации. Под действием сухого жара при 120-140°С они погибают через 1-3 часа, в автоклаве при 110°С - через 40 минут. 1% раствор формалина и 10% раствор едкого натра убивают споры за 2 часа. На длительность выживания спор влияет температура окружающей среды, при которой происходило спорообразование. Более устойчивы споры, образовавшиеся при температуре 18-20°С. Источники возбудителя: травоядные животные - крупный и мелкий рогатый скот, лошади, верблюды. У свиней инфекция протекает в виде шейного лимфаденита. Больной человек эпидемиологической опасности не представляет. Среди животных важное эпизоотологическое значение имеет алиментарный путь заражения - через корм, воду, загрязненные спорами сибирской язвы, меньшее значение имеют аэрозольный, трансмиссивный пути заражение, через молоко и молочные продукты. Переносчиками возбудителя могут быть слепни и мухи-жигалки, в ротовом аппарате которых возбудитель может сохраняться до 5 дней. Отсутствие заражения человека от человека объясняется особенностями механизма передачи, реализуемого среди животных или от животного человеку и невозможного среди людей особенностями первой фазы выделения возбудителя из зараженного организма. У больного животного перед смертью возбудитель выделяется с различными экскретами, кровь из трупа насыщена сибиреязвенными палочками, что приводит к
	мягких тканей вокруг язвы и регионарный лимфаденит. К концу первых суток появляется лихорадка до 39-40°С, которая сохраняется 5-7 дней; отторжение струпа заканчивается к 4-й неделе. При генерализованной форме возможны легочные проявления в виде катаральных явлений, болей в груди, одышки, цианоза, кровянистой мокроты, пневмонии или кишечные проявления в виде болей в эпигастрии, кровянистого поноса, рвоты, метеоризма. При кожной форме летальность обычно не превышает 2-3%, при генерализованной - достигает 100%, причем больные обычно погибают через 2-3 дня при явлениях инфекционно-токсического шока. Лечение:пенициллин,тетрациклин,левомицетин,гентамицин,противосибиреязвенный глобулин. Механизм передачи возбудителя реализуется при контакте с больным животным, его трупом либо с загрязненной возбудителем почвой. Факторами передачи служат инфицированные продукты животноводства, животноводческое сырье, изготовленные из него предметы, загрязненные возбудителем предметы обихода и ухода за скотом. Возбудитель проникает в организм через микротравмы кожи или наружных слизистых оболочек. Заражение чаще происходит при уходе за больным животным, убое, разделке туши, кулинарной обработке мяса, манипуляции с сырьем животного происхождения, при нарушении режима в лабораториях. Кроме того, заражение может происходить пищевым путем, трансмиссивно (через укусы слепней или мух-жигалок), воздушно-пылевым и путем аспирации. Эпидемиологическая характеристика. Территориальное распределение болезни носит повсеместный характер. Регистрируются спорадические случаи и эпидемические вспышки с числом случаев до 20-25. Заболевания людей возникают при забое инфицированных животных, разделке туш, в теплое время года, когда преобладает заболеваемость среди животных. Заражение людей может происходить при контакте с инфицированной почвой в ходе проведения земляных работ, при нарушении техники безопасности в лабораториях. Меры борьбы и профилактики. Ветеринарные мероприятия представляют собой: Выявление, учет, паспортизация неблагополучных по сибирской язве пунктов. Плановая иммунизация сельскохозяйственных животных в неблагополучных пунктах.

 Контроль за проведением мелиоративных и агротехнических мероприятий, направленных на оздоровление неблагополучных территорий и водоемов. Контроль за надлежащим состоянием скотомогильников, скотопрогонных трасс, пастбищ, животноводческих объектов. Контроль за соблюдением ветеринарно-санитарных правил при заготовке, хранении и транспортировке и обработке сырья. Своевременная диагностика сибирской язвы у животных, их изоляция и лечение.

 Эпизоотологическое обследование эпизоотического очага, обезвреживание трупов павших животных, текущая и заключительная дезинфекция в очаге. Ветеринарно-санитарная просветительная работа среди населения. Профилактические мероприятия против сибирской язвы включают в себя медико-санитарные и ветеринарные мероприятия. 

 Медико-санитарные представляют собой: Контроль за проведением общесанитарных профилактических мероприятий в неблагополучных по сибирской язве пунктах, при заготовке, хранении, транспортировке и переработке сырья животного происхождения. Вакцинопрофилактика лиц, подверженных повышенному риску заражения сибирской язвой (по показаниям). Своевременная диагностика заболевания сибирской язвой людей, госпитализация и лечение больных, эпидобследование очага и заключительная дезинфекция в помещении, где находился больной человек. Экстренная профилактика среди лиц, соприкасавшихся с источником возбудителя инфекции или с инфицированными продуктами. Санитарно-просветительная работа среди населения.

 

	Возбудитель туберкулеза
Надцарство Прокариоты Царство Бактерии Сем. Mycobacteriacia

Вид Mycobacterium tuberculosis Mb. Tuberculosis Mb. bovis

Mb. avium (птиц) Образует нитевидные ветвящиеся структуры. Несколько дес. видов, большинство сапрофиты, некоторые N у человека, есть патогенные (возбудитель туберкулёза человека, животного M. bovis, и возбудитель проказы) развиваются хронические гранулёмные болезни

Вид слегка изогнутой палочки или прямые, в цитоплазме зёрна Муха (образуются при делении, почти споры), образует нитевидные или ветвящиеся структуры

С большим трудом окрашивается по Грамму, обычно Г+, 95% спирт с соляной кислотой 5% обесцвечивает всё кроме Mb. => кислотоустойчивы, используется окраска по Цилю-Нельсену окрашиваются в оранжевый цвет. Неподвижны, спор и капсул не образуют, строгие облигатные аэробы, рост в повышенной [СO2] очень требовательные к питательным средам: Б, глицерин, ряд элементов, ам. к-ты, вит., + яичный желток, сыворотка крови, тканевые экстракты. Рост очень медленный 1 цикл 15 часов => признаки ч/з 10-14 дней, обычно колонии шероховатые R-формы, крошковатой консистенции, с трудом снимаются с огара, трещат, желтоватого цвета, приятный запах. На жидких средах ч/з 7-10 дней плёнка которая утолщается, морщиница и икраш-ся в желтый цвет

Характерных б/х признаков нет

Сложная приблизительно 30 а/г некоторые белки, другие полисахариды, большинство это комплекс Б, полисахарид, Л. 

Есть Корд фактор (определяют вирулентность)- токсичный гликолипид на поверхности и в толще клеточной стенки, tox дей-е на ткань (подавляет миграцию фагоцитов => только макрофаги), повреждение мембран м/х, что повреждает лизосомы => фагоцитоз не возможен.

40% от сухого остатка это Л:

-фосфатиды –жиры -воска =>кислотоустойчивость в окр.ср. В высушенном виде 5-6 мес, несколько мес на предметах, устойчивы к низким t, прямой солнечный свет => гибель ч/з несколько часов, если рассеянный несколько суток, при кипячении ч/з 5-7 мин, относительно устойчивы к дез средствам, особенно эффективны хлорсодержащие

90% Mb. Tuberculosis 4-10%Mb. bovis (животных и человека)

Mb. avium (птиц) (только у людей с ВИЧ)

Не продуцируют токсины, цельные и неповреждённые кл. не токсичны, но продукты распада высоко токсичны (Л и Л сод.-е стр.) вызывают специфическую тканевую р-ю которая характеризуется образованием эпителиоидных гигантских многоядерных клеток (Ландганза) => специф-е туберкулёзное воспаления. Есть сульфатиды- S сод-е гликолипиды усиливающие антифагоцитарную ф-ю и токсическое действие корд фактора.

Зар-е: возд-кап, возд-пылевое, ч/з молоко (Mb.bovis)

Микроб(альвеол( не полный фагоцитоз( размножается( специфическое туберкулёзное воспаление:

1)альтерация 
2)экссудация (появл. в зоне серозного пропитывания, нити фибрина, кл-е скопления с преобладанием мононуклеаров) 

3)пролиферации (усиленное размножение кл-х элементов, образ-ся инфекционные гранулёмы (бугорки))

Строение туберкула: 

в центре некроз, вокруг клетка Ландганза, на поверхности плазмоциты, мононуклеары и лимфатические узелки. 

( в регионарные лимфатические сосуды, где обр-ся бугорок при + развитии покрывается соединительно
	ЛЕЧЕНИЕ: антибактериальная терапия, используется лошадиная антитоксическая сыворотка, лучше раньше

Вход слизистая зева, миндалин, слизистая носоглотки, гортани, реже коньюктива, кожа нар-го слух. прохода, рана, слизистая гениталий у женщин; локализуется в месте входных ворот, размножаются и продуцируя экзотоксин обладающий местным (воспол-я р-я, некроз эпителия, образование плёнчатых налётов(характер зависит от эпителия: однослойный- крупозная (рыхло св с подлежащей тк, легко снимается) многослойный- дифтеритическая (плотно спаян с прилежащей тканью, с трудом снимается, снята =>кровотечение ) ) это нити фибрина, некр-е кл. эпит, бактерии, лимфоциты) и общим действием ( поражает все органы и ткани(токсинемия))


	Бактероиды
В инфекционной патологии наряду с грамположительными и спорообразующими клостридиями определенную роль играют грамотрицательные анаэробные бактерии из семейства Вас1его-к!асеае. Это мелкие, не образующие спор палочки, неподвиж​ные или подвижные, имеющие перитрихиальные жгутики, хемоорганотрофы, облигатные анаэробы, хорошо растут на обычных средах при 37°С и рН 7,0—8,6. Содержание Г+Ц в ДНК нуклеоида 40—55%. Род Bacteroides— большая группа плеоморфных, грамотрица-тельных, не образующих спор, неподвижных, облигатных анаэробов с закругленными концами, располагающихся попар​но или короткими цепочками; некоторые штаммы образуют капсулу, обычно ферментируют глюкозу; бактероиды в боль​шом количестве обитают в кишечнике человека и значительно реже их находят в респираторном и мочеполовом тракте. Они обнаружены в различных полостях человека и животных, некоторые виды могут быть патогенными, вызывают инфекци​онные процессы главным образом у лиц, подверженных инфи-цированию патогенными и условно-патогенными клостридиями. Большая часть штаммов обусловливает абсцессы в брюшной полости, легких, эндокардиты.

Из 22 видов бактерий рода Bacteroides наиболее часто выделяют от больных Bacteroides fragilis, Bacteroides melaninogenicus Многие культуры чувствительны к хлорамфениколу и эритромицину и резистентны к пенициллину, канамицину, нео-мицину. Bacteroides fragilis — полиморфная палочка. Хороню растет в присут​ствии желчи, образует темный пигмент в питательных средах, содержащих эскулин, чувствительна к эритромицину и рифам-пицину, резистентна к пенициллину, канамицину и другим антибиотикам. Слабо ферментирует глюкозу, мальтозу, лакто​зу, не ферментирует маннит; на кровяном или сывороточном агаре образует слегка вогнутые колонии, на сахарном буль​оне— помутнение и осадок; большинство штаммов не обладает гемолитическим действием; микроб развивается при 25—45°С и рН 7 — 8,5. Выделен из содержимого нижнего отдела кишечного тракта человека. Он обнаружен в язвах кожи, нарывах, мочеполовых путях, легких и мягких тканей, а также при аппендицитах, перитонитах, инфекционных поражениях клапа​нов сердца, крови, абсцессах брюшной полости и прямой кишки, циститах. Патогенные штаммы при лабораторной диаг​ностике в связи с их выраженным облигатным анаэробиозом выявляются с трудом. Для их культивирования в строго анаэробных условиях используют среды, содержащие кровь. В. те1ашпо§ешси8 растет при 24°С и рН 8,5, через 48 ч роста образует темно-коричневые колонии, которые флюоресцируют под действием ультрафиолетового света, в сахарном бульоне обычно образует помутнение с выпадением осадка, слабо ферментирует глюкозу, галактозу, крахмал, не ферментирует маннит. Идентифицируют ее с другими видами бактерий по восстановлению нитратов в нитриты, образованию индола, разжижению желатина и по ферментации углеводов: Микроб выделяют из мочи, испражнений, а также при инфекциях ротовой полости, мягких тканей, респираторного, урогенитального и кишечного трактов. Патогенность этой палочки обычно проявляется в ассоциации с другими видами микроорганизмов. Некоторые виды из рода Fusobacterium семейства Bacteroidaceae также могут вызывать нагноительные и гангренозные процессы у человека. Р. пис1еагшп обнаружена в ротовой полости и при инфекциях верхних дыхательных путей, плев​ральной полости, в отделяемом ран и при других инфекционных процессах, F. gonidiaformans — при инфекциях респираторного и урогенитального тракта, в кишечнике.

	Возбудитель столбняка
Надцарство Прокариоты Царство Бактерии Сем bacilaciae Род clastridium (травматический кластридиоз – острое инфекционное заболевание с преобладанием явлений токсикоза) Сlastridium tetoni 
-Крупные палочковидной формы, спорообразующие (более поперечника => в месте обр-я характерное вздутие (центрально (ф.веретена), субтерминально, терминально) -Г«+», многие подвижны, лучше на ср с сод-ем животного Б -облигатные анаэробы, способны к сапрофитическому существованию - устойчивы во внешней среде (спорообразование) - патогенные способны образовывать высокоактивные токсины (экзотоксин) Крупная Г+ палочка, перетрих (прибл. 20) , споры терминально (барабанные палочки), облигатный анаэроб, опт 35-370С
Видоспецифичный О, и по H-а/г несколько сероваров. 

Поражает преимущественно человека, в N лошадь, в лаборатории многих. Основной фактор патогенности экзотоксин и 2-х компонентов:

1- тетаноспазмин (нейротоксин) это главный let компонент избирательного действия на нервную систему => характерный судорожный синдром 2- тетанолизин (тетаногемолизин) менее стойкий но обладает гемолитическим, кардиотоксическим и let действием. В целом это Б термолабильный (1мл=20млн let мышиных доз), полностью инактивируется ферментами пищеварительного тракта, переводится в анатоксин

Не является инвазивным мкр.орг. (не распространяется в живом организме) => при травме и загрязнении почвой (с навозом), локализуется в ране, но в процессе размножения выделяет токсин который всасывается в кровь => токсинемия. Способствуют: наличие некроза в ткани, наличие [соли Са], сопутствующая пиогенная микрофлора (гноеродная активно утилизирующая O2). Наиболее активное токсинообразование при прорастании спор в вегетативную форму. Токсин распространяется с лимфой, кровью, по переневральным пространствам, фиксируется в спинном и головном мозге, осн. мишень ганглии ЦНС, блокирует высвобождение холинестеразы в синапсах двигательных нейронов (расщепляет ацетилхолин) => нет процессов торможения => развитие спазмов скелетных мышц на малейшее раздражение

Инкубация 4-5 дн., в начале судорожные сокращения в области раны, далее челюстных мышц с развитием тризма (не может открыть рот), далее мышцы шеи и т.д. вниз когда все – апистатонус (дугообразно голова, пятки). let т.к. спазм дых. мышц, let 50%
Распространен везде, в почве, в навозе лошадей и крупного рогатого скота, в вегетативной форме в кишечнике животных токсина не образует, в почве в виде спор сохраняется годы и десятилетия, в вегетативной форме 13дн-208дн => почва один из резервуаров инфекции, при благоприятных условиях прорастает в почве, способен к посмертной инвазии в ткань трупа => опасен труп до 7 мес.

Основное внимание к плановой и экстренной профилактики: образование искусственного активного имм. АКДС, АДС, АС, обработка раны особенно если глубокая с использованием антисептиков (с атомарным О2)

Экстренная: антитоксическая сыворотка, предпочтительно человеческий Yg, используется пеницелин и препараты этого ряда т.к. Г+ и прекращается токсинообразование; активно-пассивный характер профилактики т.е. вводится анатоксин для формирования иммунитета

Исследуют раневое отделяемое, перевязочный материал, некоторые лек-е препараты для парентерального введения, шовный материал, объекты внешней среды. Обычно два направления 1)выделение чистой культуры (анаэробов)

2)поиск токсина (по р-и нейтрализации с лабораторными животными, РНГА

	Возбудитель сыпного тифа и болезни Бриля
Морфология. Риккетсии Провачека (Rickettsia prowazekii)— гантелевидные микроорганизмы (рис. 115), описание которых дано выше. Средние размеры их 0,3—0,6 мкм, максимальные — 0,8—4 мкм. Они хорошо окрашиваются феноловым фуксином в красный цвет (рис. 116,1, см. вкл.).

В электронном микроскопе у риккетсий Провачека выявлены микрокапсула толщиной 10—12 нм, клеточная стенка и цито-плазматическая мембрана (см. рис. 115). Цитоплазма заполнена рибосомами и осмиофобными участками нуклеоида с фибрилла​ми ДНК. Содержание Г+Ц в ДНК нуклеоида 30—32,5%.

Культивирование. Риккетсии хорошо размножаются при тем​пературе 25°С в желточном мешке куриного эмбриона. Исполь​зуют и другие методы культивирования.

Токсинообразование. Риккетсии содержат в своем составе термолабильный токсин, который разрушается при 66°С. Внут-рибрюшинное или внутривенное введение белым мышам взвеси риккетский вызывает у них через 2—24 ч острую интоксика​цию со смертельным исходом.

Антигенная структура. Риккетсии содержат два антигена: термолабильный, специфический для риккетсий Провачека, и термостабильный, общий для риккетсий Провачека и крысино​го сыпного тифа. Растворимые антигены риккетсий сходны с антигенами некоторых бактерий. В 1916 г. Э. Вейль и А. Фе​ликс выделили из мочи больных сыпным тифом Proteus ОХ19, который обладает способностью агглютинироваться в присут​ствии сыворотки больных сыпным тифом и реконвалесцентов. Как было выявлено, протей имеет общий с риккетсиями полисахаридный гаптен. Для дифференциальной диагностики риккетсиозов используют и другие штаммы протея (ОХ2, ОХК, ОХЬ).

Резистентность. В высушенных и неповрежденных вшах риккетсий сохраняются до 30 сут, а в сухих фекалиях вшей— до 6 сут. От действия температуры 50°С риккетсий гибнут в течение г5 мин, 56°С —за 10 мин, 80°—за 1 мин и 100°С —за '/2 мин. Губительное действие на них оказывают все применяемые дезинфицирующие вещества (0,5% раствор фенола, 0,25% ра​створ формалина и др.).

Патогенность для животных. К риккетсиям Провачека вос​приимчивы обезьяны, морские свинки, белые мыши. У обезьян можно воспроизвести сыпной тиф, сходный по клинической

картине с сыпным тифом у человека. У морских свинок при внутрибрюшинном заражении кровью сыпнотифозных больных через 8—12 сут развивается лихорадка, температура тела повышается на 1—1,5°С; возбудитель находят в крови, внутрен​них органах; особенно много его накапливается в мозге. У белых мышей, зараженных интраназально под эфирным нарко​зом, развивается пневмония. Патогенез заболевшшя у человека. В 1876 г. О. О. Мочутков-ский опытами на себе впервые доказал заразность крови людей, больных сыпным тифом. Он высказал предположение, что сыпной тиф передают кровососущие насекомые. В 1909 г. Ш. Няколь и соавт. подтвердили это положение на обезьянах и установили передачу сыпного тифа через платяную вошь (Pediculus humanus). В отличие от указанных ученых, проявивших гуманность и самоотверженность в достижении истины, один турецкий врач, имя которого осталось неизвестным, в первую мировую войну (1916) заразил 120 русских военнопленных солдат кровью выздоравливающих и 310 человек — кровью, взятой у больных сыпным тифом в разгар болезни. Из зараженных 174 заболели и 48 умерли. Аналогичные «опыты» на людях проводили японские милитаристы в 1939, 1942—1943 гг., а также немецкие нацисты во время второй мировой войны, испытывавшие бактериологические и химические средства уничтожения людей в лагерях для военнопленных.
	Под влиянием питательной среды, повышенной температуры и длительного культивирования у лептоспир могут наблюдаться атипичные формы. Культивирование. Лептоспиры — облигатные аэробы, растут в жидких и полужидких питательных средах, содержащих 5—10% кроличьей сыворотки. В некоторые питательные среды дополнительно вводят фосфатную буферную смесь Зеренсена, пептон и др. В практической работе хорошо зарекомендовали себя среды Ферворта—Вольффа, Кортхофа, Терских и др. Рост лептоспир на жидких питательных средах обнаруживается на 5—7-й день. Он не вызывает помутнения среды и выявляет​ся при просмотре капли среды в темном поле. Лептоспиры размножаются и на плотных питательных средах (рис. 110), содержащих кроличью сыворотку (10%), смесь Зеренсена, 1% агар и дистиллированную воду. Колонии появля​ются на 4—8-й день. Антигенная структура. Род лептоспир состоит из одного вида, включающего 18 серогрупп и свыше 160 сероваров; в СССР встречается 26 сероваров, относящихся к 13 серогруппам. Кроме патогенных лептоспир, в природе обитают и сапрофит​ные лептоспиры.

Антигенные свойства лептоспир изучаются как в обычной реакции микроагглютинации, так и методом иммуноадсорбцион-ного анализа. Реакция агглютинации протекает одновременно с реакцией лизиса.

Токсинообразование. Экзотоксин лептоспиры не продуциру​ют. Токсические вещества содержатся только в живых лепто-спирах, паразитирующих в организме человека и животных. Резистентность. В воде лептоспиры выживают 5—10 дней, в почве — несколько дольше. В пищевых продуктах (молоко, сливочное масло, хлеб и др.) жизнеспособность лептоспир не превышает нескольких часов. Сведения о большей устойчиво​сти сапрофитных лептоспир к действию нитрата серебра, сулемы, меди и др. (по сравнению с патогенными лептоспирами) противоречивы. Лептоспиры длительно сохраняются - при низкой температуре (—70—90°С), весьма чувствительны к высыханию, действию кислот, при температуре 56°С погибают через 30 мин. Быстро растворяются в желчи и желчных кислотах. Патогенность для животных. В естественных условиях резер​вуаром лептоспир являются прежде всего млекопитающие из отряда грызунов, насекомоядных, сумчатых, парнокопытных и хищных. В природных очагах лептоспироза наибольшее значе​ние имеют полевки, хомяки, мыши, крысы и др. Пораженность этих животных лептоспирозом может достигать 30—60% и выше. Лептоспироз регистрируется также среди свиней, круп​ного и мелкого рогатого скота, собак и т. ц,., Из лабораторных животных наиболее чувствительны к лептоспирозу золотистые хомяки, морские свинки и кролики-сосунки. Следует иметь в виду, что только свежевыделенные штаммы лептоспир некоторых серогрупп вызывают заболева​ние у этих животных. Лабораторные штаммы лептоспир обыч​но утрачивают свою вирулентность. Патогенез заболевания у человека. Заражение человека леп​тоспирозом происходит через воду, инфицированную больными животными или лептоспироносителями (купание, питье воды, выполнение различной работы в воде). При массовых заболева​ниях людей в сельских местностях в прошлом эта связь с водой была настолько очевидна, что лептоспирозные заболевания называли водной лихорадкой. Заражение людей лептоспирозом возможно также и при уходе за больным скотом. Возбудители лептоспироза проника​ют в организм человека через желудочно-кишечный тракт, поврежденные кожные покровы и слизистые оболочки. Клинические проявления болезни весьма разнообразны. За​болевание обычно начинается внезапно после инкубационного периода в 5—6 дней и характеризуется высокой температурой тела, общей слабостью, сильными головными и мышечными болями и гиперемией лица. Желтуха отмечается примерно у 10% больных. 
	Лабораторная диагностика. Во всех стадиях заболевания производят микроскопические исследования отделяемого язвы, эрозий, папул или пунктатов из регионарных лимфатических узлов. Материал исследуют в темном поле и мазках, окрашен​ных по Романовскому — Гимзе, по Бурри, серебрением, а также методом иммунофлюоресцёнции. Бледную трепонему необходи​мо дифференцировать с непатогенными представителями этого рода, обитающими на наружных половых органах (Tr. Refringens, Tr. phagedenis) и в полости рта (Tr. Macrodentium, Tr. Denticola, Tr. orale, которые значительно грубее и отличаются по характеру движения и количеству завитков. Исследованием в темном поле возбудитель обнаруживают почти у 100% больных.

Огромное значение в диагностике серопозитивного сифилиса имеют реакция Вассермана и осадочные реакции. Реакция Вассермана сходна с реакцией Борде — Жангу. При реакции Борде — Жангу происходит адсорбция комплемента специфическим комплексом антиген — антитело. В реакции Вас​сермана антигеном может быть как протеиновый специфиче​ский комплекс, получаемый из культур бледных трепонем, органов плода, зараженного сифилисом, так и неспецифический кардиолипидный, извлекаемый из мышц бычьего сердца. Реак-

ция Вассермана ставится с двумя-тремя антигенами и обяза​тельно дополняется двумя осадочными реакциями (Кана и цитохолевая). Реакция Вассермана в первичном периоде сифилиса бывает положительной в половине случаев, но не ранее чем через 2—3 нед после появления шанкра или на 5—6-й неделе от момента заражения; во вторичном периоде реакция Вассермана стано​вится положительной у 90% больных, в третичном периоде — в среднем у 75%, преимущественно нелеченых или плохо лечен​ных, при прогрессивном параличе — у 95—98% и при спинной сухотке — у 50—70% больных. У новорожденных и грудных детей, больных сифилисом, реакция Вассермана бывает от​рицательной; у детей с врожденным сифилисом она стано​вится положительной только через 2—3 мес после рож​дения. Реакция Вассермана (в совокупности с клиническими данны​ми и осадочными реакциями) служит методом контроля за качеством лечения. После лечения больных с первичным и вторичным серопозитивным сифилисом она становится отрица​тельной через 1 '/2—2 мес. При третичном сифилисе она может длительно (1 — 1'/2 года и более) оставаться положительной. Необходимо помнить, что отрицательная реакция Вассермана— не единственный критерий излечения от сифилиса.

Реакция Вассермана может быть положительной (неспецифи​ческой) при беременности, начиная с 8 мес, и после родов, при малярии, туберкулезе, некоторых вирусных и протозойных заболеваниях, лепре, пемфигусе, лептоспирозе, новообразова​ниях, во время менструации, после наркоза, употребления накануне взятия крови спиртных напитков, жирной пищи, лекарств, введения чужеродных сывороток и др. Неспецифические положительные реакции Вассермана при повторных исследованиях, которые производят дву- или трое​кратно через 10"—15 дней, становятся отрицательными; мето​дом титрования сывороток можно дифференцировать ложнопо-ложительные и положительные реакции Вассермана. При диагностике сифилиса широко используют осадочные реакции Кана и цитохолевую. Сыворотку смешивают с липид-ным антигеном из мышц бычьего сердца, к которому добавля​ют 0,6% холестерина. При положительной реакции через 10 мин выпадают мелкие зерна или хлопья, при отрицательной появляется равномерная муть. Хороший результат получается при применении реакции иммобилизации, которая ставится с сывороткой больных сифи​лисом и тканевыми бледными трепонемами, получаемыми из яичка зараженных кроликов.
	Возбудитель сифилиса
Treponema pallidum открыта в 1905 г. Ф. Шаудином и Э. Гоф​маном.

Морфология. Treponema pallidum (лат. Treponema—вид спиро​хет)— это тонкие, гибкие клетки с 12—14 завитками (рис. 108). Они не имеют видимой в микроскоп осевой нити или осевого гребня. Концы трепонем заострены или закруглены. Величина трепонем 10—13 мкм в длину и 0,13—0,15 мкм в ширину. Содержание Г+Ц в ДНК нуклеоида находится в пределах 32—50%.

При электронно-микроскопическом исследовании продольных и поперечных ультратонких срезов хорошо видна трехслойная наружная мембрана, под которой расположены базальные тела; к ним прикреплены нитевидные образования—фибриллы ди​аметром 17 нм. На каждом конце клетки имеется по три фибриллы. В цитоплазме находятся рибосомы, вакуоль нуклео​ида и мезосомы. Размножение происходит путем поперечного деления.

Трепонемы подвижны (обладают вращательным, поступатель​ным, сгибательным и волнообразным движением), плохо вос​принимают красители. По методу Романовского — Гимзы окра​шиваются в бледно-розовый цвет; это объясняется скудностью нуклеопротеидов в их теле.

Под влиянием факторов внешней среды и лечебных препара​тов трепонемы в ряде случаев свертываются в клубки, образуя цисты, покрытые непроницаемой муциноподобной оболочкой; они длительное время могут находиться в организме больного в латентном состоянии; при благоприятных условиях цисты превращаются в зерна, а затем в типичные спиралевидные трепонемы. Цистообразование — одна из защитных форм трепо​нем, позволяющая им противостоять действию препаратов, применяемых для лечения больных сифилисом. Культивирование. Бледная трепонема — весьма требователь​ный микроорганизм. Она не растет в обычных средах, развива​ется при температуре 35°С в анаэробных условиях в средах, содержащих почечную или мозговую ткань; крайние границы роста 34—40°С. Хорошо развивается бледная трепонема на хорионаллантоисной ткани куриного зародыша, в кроличьей сыворотке с добавлением кусочков мозговой ткани под слоем вазелинового масла.

Получение чистых культур трепонем представляет большие трудности. Продолжительное культивирование трепонем сопро​вождается утратой их вирулентности. Такие культуры, адапти​рованные к питательной среде, называются «культуральными» в отличие от «тканевых», обладающих свойствами патогенности и сохраняющихся в лабораторных условиях на кроликах путем пассажей. Культуральные штаммы различаются между собой по ряду признаков: изменению рН среды, степени анаэробиоза, индолобразованию, продуцированию сероводорода, отношению к углеводам. Многие культуральные штаммы вызывают гемо​лиз эритроцитов человека, барана, лошади, кролика, морской свинки.

Антигенная структура. Серологические варианты не установ​лены. Трепонема сифилиса содержит в своем составе полисаха-ридный, липидный и протеиновый комплексы, обладающие весьма сложными антигенными свойствами.

Резистентность. Бледная трепонема в гомогенатах поражен​ных тканей длительно сохраняется на холоде. От действия температуры 45—48°С она погибает в течение 1 ч, при 55°С — через 15 мин; чувствительна к тяжелым металлам (ртуть, висмут, мышьяк), кислотам и другим дезинфицирующим веществам, а также к высушиванию.

Патогенность для животных. Бледная трепонема малопатоген​на для животных, кроме обезьян. Получен положительный результат при заражении кроликов в роговую оболочку глаза или яичко. Благодаря экспериментальному сифилису изучены


	. Токсинообразование. Из микоплазм извлечены гемолизин и термостабильный эндотоксин. Резистентность. Большинство штаммов погибает при темпера​туре 45—55°С в течение 15 мин. Микоплазмы очень чувстви​тельны ко всем дезинфицирующим веществам, к высушиванию, ультразвуку и другим физическим воздействиям, устойчивы к пенициллину, ампициллину, метициллину, чувствительны к эритромицину и другим макролидам. Патогенность для животных. Микоплазмы вызывают плевро​пневмонию у крупного рогатого скота (М. micoides); некоторые варианты этой бактерии являются возбудителями плевропнев​монии у коз. Микоплазмы обнаруживали при воспалительных процессах у овец, коз, свиней, грызунов, птиц. М. hominis вариант 1 непатогеген для мышей, вариант 2 при подкожном заражении вызывает у них локализованные абсцессы. Патогенез заболевания у человека. Патогенные микоплазмы поражают органы дыхания, сердечно-сосудистую, мочеполовую и центральную нервную системы. Mycoplasma pneumoniae, выделенную в 1944 г. М. Итоном из мокроты больных людей, в течение 18 лет на основании фильтруемости ошибочно относили к вирусам. Она вызывает острые респира​торные заболевания (риниты, бронхиты, бронхиолиты, иногда ' круп) и очаговые (атипичные) пневмонии. Поражаются главным образом дети в возрасте 3—7 лет. Заболевания, вызываемые микоплазмами, характеризуются затяжным течением и сопро​вождаются осложнениями (воспаление среднего уха, эмфизема легких и др.). Среди изолированных или полуизолированных групп детского и взрослого населения наблюдаются эпидемиче​ские вспышки. М. hominis встречается при плевропневмонии, воспалитель​ных процессах гениталий, неспецифических уретритах, проста​титах, негонококковых артритах, трихомонадоподобных пора​жениях, эндокардитах, септических и других заболеваниях. Вероятно, эта микоплазма очень широко распространена среди животных и людей, но ее выявление представляет большие трудности; она обладает условной патогенностью и вызывает заболевания у человека при резком снижении его общей резистентности. Т-группа микоплазм наиболее часто выделяется от больных при негонококковых уретритах и у здоровых лиц, контактиро​вавших с больными. Иммунитет. После плевропневмонии у крупного рогатого скота, овец, коз остается стойкий и продолжительный иммуни​тет. При заболеваниях человека иммунитет не изучен. Вероят​но, он связан с общей резистентностью организма человека, а также с выработкой ингибиторов роста микоплазм, агглютини​нов, преципитинов, комплементсвязывающих антител. Лабораторная диагностика. Выделение микоплазм проводится обычно в остром периоде болезни путем высева мокроты, отделяемого слизистой оболочки носоглотки, зева, уретры на специальные питательные среды. Идентификация выросших культур осуществляется изучением культуральных свойств, ферментативной и гемолитической активности, определением видовой принадлежности с помощью специфических антисыво​роток в реакциях ингибиции роста, реакции связывания компле​мента и др. Используются серологические методы исследования (реакция связывания комплемента, реакция непрямой гемагглютинации) с парными сыворотками больных, взятыми с интервалом 3—4 нед, которые позволяют поставить диагноз ретроспективно.

Разработан метод экспресс-диагностики, проводимой с по​мощью специфических меченых флюоресцирующих антисыво​роток.

Лечение. Проводится окситетрациклином, стрептомицином, левомицетином, эритромицином.

Профилактика. Сводится к сохранению на высоком уровне общей резистентности организма людей. В США получена вакцина из убитых микоплазм для специфической профилактики атипичных пневмоний.


	Возбудитель, проникший в организм человека, поступает в кровь и вызывает бактериемию, которая продолжается в течение недели, а иногда и дольше. В тканях и органах возбудитель проделывает сложные циклы, которые обусловли​вают нарушение клеточного метаболизма, развитие интоксика​ции и аллергии. Для орнитоза характерно возникновение пневмонического очага без одышки, кашля и болевых ощуще​ний в грудной клетке. В разгар заболевания при рентгенологи​ческом исследовании выявляется картина краевой лобулярной бронхопневмонии; рассасывание экссудата происходит медлен​но.

Источники инфекции—птицы (больные или носители), до​машние и дикие голуби, утки, куры, индейки. Взрослые птицы выздоравливают, молодняк в большом проценте случаев поги​бает. Возбудитель выделяется с экскрементами, от которых заражаются здоровые птицы и люди. Заражение животных возможно внутриутробно, при половом контакте и укусе кровососущими насекомыми.

Человек заражается обычно аэрогенным путем при вдыхании инфицированной пыли или пуха, а также при разделке птиц, чистке клеток и уходе за птицей, что сопровождается загрязне​нием рук и попаданием возбудителя на слизистые оболочки. Не исключена возможность заражения от больных людей воздуш​но-капельным путем.

Иммунитет после перенесения болезни относителен и непро​должителен. Отмечены повторные заболевания, особенно среди лабораторных работников. Механизм защиты организма связан с наличием антител.

Лабораторная диагностика. Возбудитель обнаруживают в первые дни болезни в мокроте и крови. В крови он сохраняется до 5—7-го дня, в мокроте—до 21-го дня болезни; отмечена максимальная длительность выделения хламидии с мокротой в продолжение 8 лет. При исследовании материала вскрытия микроорганизм был выделен из ткани легкого, селезенки, экссудата. Для распознавания орнитоза применяют микроско​пию, реакцию связывания комплемента с парными сыворотка​ми (в начале и в конце заболевания). Хламидии можно выделить из крови и мокроты больных людей внутримозговым заражени​ем белых мышей. Возбудитель можно обнаружить в мазках из селезенки, печени и в срезах мозга подопытных животных, зараженных внутрибрюшинным способом. Выделение возбуди​теля возможно и при заражении куриных эмбрионов в желточ​ный мешок. Хороший результат дает аллергическая проба с орнитином и метод флюоресценции.

Лечение. Назначаются тетрациклины, стрептомицин; при хро​нических формах рекомендуют вакцинотерапию.

Профилактика. Достигается последовательными мероприяти​ями: ранней диагностикой, изоляцией и госпитализацией боль​ных в инфекционные больницы (в отдельные палаты или боксы). Обслуживающий персонал должен носить маски, руки регулярно дезинфицировать 0,5% раствором хлорамина. Выпис​ку больных следует производить только после полного излече ния. В очаге инфекции дезинфицируют помещение и личные вещи больного; мокроту больных обеззараживают 4% раство​ром хлорамина, 5% раствором хлорной извести, 0,5% раствором КОН, НаОН, 5% раствором лизола. Больных птиц уничтожа​ют, а места их пребывания дезинфицируют. В связи с высокой поражаемостью голубей орнитозом возникает необходимость значительного усиления санитарно-ветеринарного контроля, ог​раничения или полного запрещения разведения голубей в городах и вблизи птицеводческих хозяйств.


	Хламидии и вызываемые ими заболевания
К роду Chlamydia, семейству Chlamydiaсеае, порядку Chlamydiales принадлежат возбудители трахомы, конъюнктивитов (бленнореи с включениями), пахового лимфогранулематоза (бо​лезнь Никола — Фавра), орнитоза; они содержат ДНК и РНК, нуклеопротеиды, липиды, углеводы.

Хламидии представляют собой облигатные внутриклеточные паразиты кокковидной формы, диаметром 0,30—0,45 (0,2—1,5) мкм, размножаются только в цитоплазме клеток позвоночных. Метаболическая активность у них понижена, культивируются при 33—41° С в желточном мешке куриного эмбриона, грамот-рицательны. У птиц они вызывают респираторные болезни с генерализацией процесса, у млекопитающих поражают дыха​тельные пути, плаценту, суставы, кишечный тракт.

В цикле развития хламидий наблюдаются три стадии: 1) мелкие (0,2—0,4 мкм) элементарные тела, окруженные трех​слойной стенкой, которые содержат в компактном состоянии генетический материал нуклеоида и рибосомы; 2) первичные тела, крупные (0,8—1,5 мкм), имеют фибриллы нуклеоида и рибосомальные элементы, покрыты тонкой стенкой, размножа​ются путем деления; дочерние клетки реорганизуются в эле​ментарные тела, которые могут находиться внеклеточно и проникать в другие клетки; 3) промежуточная (транзиторная) стадия между первичными и элементарными телами. Мелкие

(элементарные) тела обладают инфекционными свойствами, крупные (первичные) тела выполняют вегетативную функцию. Рост, размножение и созревание хламидий завершаются в течение 40 ч.

Возбудитель трахомы — Chlamydia trachomatis — имеет кокко-видную форму (рис. 116,6), по Романовскому — Гимзе окраши​вается в голубой или фиолетовый цвет, паразитирует в цито​плазме эпителиальных клеток конъюнктивы и роговой оболоч​ки глаза человека. В электронном микроскопе при исследова​нии ультратонких срезов в цитоплазме пораженных клеток обнаружены микроколонии крупных первичных и промежуточ​ных тел хламидий, окруженных везикулярной мембраной, которые напоминают включения, описанные в 1907 г. С. Прова-чеком и Л. Гальберштедтером.

К возбудителю трахомы чувствительны обезьяны, у которых при заражении в конъюнктиву развивается экспериментальная трахома, сходная с заболеванием у человека; некоторые штам​мы могут размножаться в легких мышей и морских свинок, зараженных интраназально, а также при подкожном заражении морских свинок и интрацеребрально у мышей. Резервуар возбудителя — человек. Заболевание у людей сопровождается блефарокератоконъюнктивитом. У больных развиваются хро​ническое воспаление соединительной оболочки глаз, гиперпла​зия ткани и гипертрофия фолликулов, имеющих вид прозрач​ных зерен. В тяжелых случаях в связи с гипертрофией фолликулов конъюнктива имеет вид лягушечьей икры. В дальнейшем наступает рубцевание фолликулов.

Трахома передается при контакте с больными через полотен​це, грязные руки, при умывании в общем тазу, а также мухами.

Лабораторная диагностика осуществляется путем обнаруже​ния включений в клетках эпителия конъюнктивы.

Лечение успешно проводится антибиотиками (тетрациклины, эритромицин) и сульфаниламидными препаратами.

Профилактика включает своевременное выявление и полно​ценное лечение больных, диспансерное обслуживание очагов, оздоровление условий труда и быта, повышение материального и культурного уровня населения.


	Возбудитель Ку-лихорадки
Морфология. Возбудитель болезни представляет собой мел​кие (0,25 — 0,5 мкм) ланцетовидные микроорганизмы (рис. 117), состоящие из оболочки, цитоплазмы и нуклеоида. Он может быть кокковидным, овоидным, палочковидным, нитевидным (1 — 1,6 мкм); установлены и фильтрующиеся формы. Риккет​сии Бернета неподвижны, грамотрицательны, хорошо окраши​ваются по Романовскому — Гимзе, Здродовскому. Культивирование. Выращивают риккетсии Бернета по методу Кокса при 35° С в желточном мешке куриного эмбриона, в котором происходит накопление большого количества возбуди​теля, используемого для приготовления как диагностикума, так и вакцинных препаратов. При первом пассаже эмбрионы гибнут на 9 — 12-е сутки, при последующих пассажах — через 5 — 7 "сут. Ферментативными способностями риккетсии Бернета не обла​дают. Наличие токсина у них не доказано, однако они содержат аллергены и сенсибилизируют организм с образованием васкулитов и гранулем. Резистентность. Риккетсии Ку-лихорадки длительно сох​раняются во внешней среде: в стерильной водопроводной воде— 160 сут, в цельном сте​рильном коровьем молоке при комнатной температуре — 125 сут. Пастеризация молока их не убивает. Риккетсии сохра​няются в твороге, кефире и других молочных продуктах. В свежем мясе зараженных животных при 4°С риккетсии Ку-лихорадки остаются жизнеспособными 30 сут, в замороженном виде — еще дольше, в засоленном мясе (при концентрации хлорида натрия 10%) в условиях ледника — 5 мес. Возбудитель Ку-лихорадки выдерживает действие ультра​фиолетовых лучей в течение 1—5ч, при низких температурах сохраняет жизнеспособность несколько месяцев, не погибает в молоке от нагревания до температуры 90°С более 1 ч, в сухих фекалиях клещей выживает 19'/2 мес, в высохшей моче и крови больных животных — от нескольких недель до 6 мес. Высушен​ные риккетсии в ампулах под вакуумом в рефрижераторе сохраняются в течение нескольких лет; они не погибают в 1% растворе фенола в продолжение 1 сут, в 0,5% растворе формалина—4 сут, устойчивы к действию желудочного сока, эфира, толуола, хлороформа.

Патогенность для животных. В очагах Ку-лихорадки возбуди​тель обнаруживают у коров, коз, овец, собак, лошадей, ослов, мулов, песчанок, птиц, клещей. Болезнь характеризуется при​родной очаговостью и является зоонозной. Животные выделя​ют возбудитель с молоком, мочой, плацентой, околоплодной жидкостью и испражнениями. В эксперименте морских свинок заражают введением внут-рибрюшинно 3—6 мл крови, взятой у больных на высоте лихорадки. У зараженных животных через 5—13 сут развива​ется лихорадка длительностью 1—6 дней. Болезнь чаще закан​чивается выздоровлением. Для воспроизведения эксперимен​тальной инфекции могут быть использованы мыши, белые крысы, хомяки, кролики. Патогенез заболевания у человека. Заражение происходит при укусах иксодовых клещей; они выделяют с фекалиями огром​ное количество возбудителей, которые могут поступать в организм вместе с пищей, водой и воздушно-пылевым путем. Риккетсии Ку-лихорадки весьма инвазионны, они легко про​никают через слизистые оболочки, дыхательные пути и пов​режденную кожу. Установлена связь заболеваний с работой на скотобойнях, в мясной промышленности, на молочных фермах. Люди заражаются при обработке шерсти, во время пребывания вблизи скотных дворов и молочных ферм, при употреблении сырого молока и молочных продуктов от больных животных. Заболевание чаще отмечается в апреле—мае. Больной человек может выделять возбудитель с мокротой, которая должна обезвреживаться. 



	У до к-ты и газа-альфа токсин обладает лицитиназной активностью за счёт фермента фосфолипаза-С; это Б (М 50 тыс) 5 сероваров токсина ABCDE, осн мишень биологические мембраны, обуславливает гемолитическое, let, и дерматонекротическое действие

- ферменты агрессии: ДНК-аза, гиалуронидаза (коллаген)

-у некоторых эндотоксин который ч/з аденилатциклазу если per os => пищевая интоксикация

- бета токсин, основная мишень слизистая тонкого кишечника, => let действие, очаговый паралич, отёк, кровоизлияния, сегментарный гангренозный некроз кишечной стенки. Спорообразование

Преимущественно поражает мышечные ткани в основном нижних конечностей в связи с особенностью кровоснабжения и каналов и др. В основе патогенеза ферментативные процессы: -расщепление клеточных мембран => ↑ проницаемости, потеря жидкости, и развитие отёка

-↓окис/вост потенциала =>актив-ся эндогенные протеазы, как результат аутолиз ткани, сопровождающийся жировой дистрофией мышц, разрушение миелина нервов, разрушение оболочек жировых клеток и er-в => гемолиз. Все токсические субстраты (Hb, миоглобин, бак. токсины, некротизированные клетки) обуславливают токсическое действие и let из-за ОПН т.к. процесс активирует сам себя 

Характеризуется отёком и некрозом, размножается в мягких тканях и расщепляя У выделяют газ который скапливается в подкожной жировой клетчатки, ухудшается мкр.циркуляция => с/д крепитации. Отличительная особенность от столбняка – инфекция распространяется по организму 1. по протяж-ти ткани (по некрозу) 2. по межфасциальным щелям и анатомическим каналам, с отёчной жидкостью.

Естественный резервуар ЖКТ человека и животных (cl. perfringens в N у человека в толстом кишечнике помогает утилизировать клетчатку, в вегетативной форме, в окр.ср. ( спора, сохр-ся в почве => сан показатель старых фекальных заражений) 

Лечение: -1-я хирургическая обработка раны (удаление некротизированных тканей, обработка антисептиками ) – а/б пенициллинового ряды

-гангренозные поливалентные сыворотки

Специфическая профилактика: в составе комбинированного препарата, брюшно-тифозная сыворотка с анатоксином (против ботулизма 3-х видов, столбнячный анатоксин против 2-х видов), прививаются люди подверженные повреждениям

Раневое отделяемое, гной, частицы повреждённых тканей, на 1-м этапе мазки или мазки-отпечатки, окрашиваются по Г, характерно обнаружение крупных палочек в стадии прорастания спор. 

-бактериологический метод (анаэробов)


	Возбудитель ботулизма
Возбудитель БОТУЛИЗМА Cl. botuli - тяжелая пищевая интоксикация сопровождается поражением ЦНС 8 сероваров: ABCDE…, наиболее важны ABE Развитие зависит от: характера раны, обсеменённости, реактивности организма Способствуют: -глубокие рваные раны в т.ч. огнестрельные с наличием ранящего предмета; -некроз -повреждение крупных сосудов -нарушения микро циркуляции -недостаточно грамотные манипуляции (глухая герметичная повязка, жгут на 2 часа) Г+, образуют различные токсины и ферменты облад-е let, некротизирующим и гемолитическим действием Крупная палочка 4-5 мкр.м. с закруглёнными концами, спора терминально и субтерминально (ф.теннисной ракетки), Г+, подвижны, 25 перетрихиев, капсулу не образуют Облигатные анаэробы, опт 28-350С для культивирования среды с ↑ [] животного Б т.е. гидролизат казеина, мясные и рыбные гидролизаты У до к-ты и газа -альфа токсин обладает лицитиназной активностью за счёт фермента фосфолипаза-С; это Б (М 50 тыс) 5 сероваров токсина ABCDE, осн мишень биологические мембраны, обуславливает гемолитическое, let, и дерматонекротическое действие - ферменты агрессии: ДНК-аза, гиалуронидаза (коллаген) -у некоторых эндотоксин который ч/з аденилатциклазу если per os => пищевая интоксикация - бета токсин, основная мишень слизистая тонкого кишечника, => let действие, очаговый паралич, отёк, кровоизлияния, сегментарный гангренозный некроз кишечной стенки.спорообразование Все серовары в анаэробных условиях продуцируют токсин, это самый сольный бактериальный токсин (let 1,6 нанограмм для белых мышей т.е. 1000 молекул) в 1006 раз сильнее гремучей змеи. Сод-т два компонента: 1.нейротоксин 2.гемаглютинин В организм человека per os достигая ЖКТ активируются под влиянием протеаз становятся токсином. Гемагглютинин – трансмембранный проводник т.е. обеспечивает транспорт токсина ч/з клеточную мембрану. Попадая в кровь разносится по организму и действует на нервно-мышечные синапсы т.е. это нар-е высвобождения ацетилхолина => развивается паралич. Поражаются ядра черепных нервов.Клинически 4 категории: 1) класс-я пищевая – как пищевая интоксикация продуктами с токсином, чаще консервы (грибы, овощи, фрукты, если герметично закатаны, рыбные консервы, мясные когда нарушалась технология и мясо соприкасалась с кишечным содержимым) 2)Раневой – редкая форма, развивается типично 3)Ботулизм новорожденных – когда споры с воздухом или жид. в ЖКТ и т.к. нет N мкр. флоры => патологическая колонизация =>генирализованный ботулизм 4)Неопределённо классифицированный (криптогенный) есть все признаки но невидно причин Типично для пищевого: 6-48ч инкубация, зависит от дозы токсина, характерная неврологическая симптоматика (нет пищевой), нарушение ф-и мышц глаз, гортани, глотки; далее паралич других групп мышц, let паралич дыхательных мышц и дыхательного центра let 57-63% Раневое отделяемое, гной, частицы повреждённых тканей, на 1-м этапе мазки или мазки-отпечатки, окрашиваются по Г, характерно обнаружение крупных палочек в стадии прорастания спор. -бактериологический метод (анаэробов) Естественный резервуар ЖКТ человека и животных (cl. perfringens в N у человека в толстом кишечнике помогает утилизировать клетчатку, в вегетативной форме, в окр.ср. ( спора, сохр-ся в почве => сан показатель старых фекальных заражений) Лечение: -1-я хирургическая обработка раны (удаление некротизированных тканей, обработка антисептиками ) – а/б пенициллинового ряды -гангренозные поливалентные сыворотки Специфическая профилактика: в составе комбинированного препарата, брюшно-тифозная сыворотка с анатоксином прививаются люди подверженные повреждениям


	Возбудитель дифтерии
Надцарство Прокариоты Царство Бактерии Группа капельных инфекций Возбудитель Corynebacteriam diphtheriae Биоварианты:

Gravis (грубый) Mitis (мелкий) Intermedius (средний) 11 сероваров (7 основных + 4 дополнительных редких Gravis образует исчерченные колонии d 1-2 мм на жидких средах плёнку и осадок. Не обладает биоактивностью. Mitis мелки колонии 1-2 мм, гладкие, на жидких средах зернистый придонный осадок., гемолитическая активность.

Intermedius ближе к mitis на жидких средах зернистый придонный осадок. Г «+» Тонкие прямые, слегка изогнутые палочки на одном или обоих концах утолщение; весьма полиморфны: нитевидные, ветвящиеся, дрожжеподобные; неподвижны, не образуют спор, есть микрокапсула пили, в мазках располагаются под углом др. к .др. «V» (деление на излом), в цитоплазме могут быть включения – зёрна Валютина (неорганический полифосфат(запас энергии)) Необычно воспринимают краситель – метохромазия , количество гранул не более 6 (у не патогенных до 18). Факультативные анаэробы, лучше в аэробных усл. 15-400С опт 35-370С. Требовательны к пит.средам на средах с кровью, или на сыв-х крови животных, добав. телурит калия для подавления др. мкр.фл, на средах с талуритом тём/сер или чёрные (телурит( теллурий с Fe) Gravis Не обладает биоактивностью. Сбраживает крахмал и гликоген Intermedius сбраживает мальтозу, галактозу, глюкозу до кислоты, не ферментирует монит, лактозу, сахарозу, слабо с/з SH Gravis содержит термолабильный К-а/г (типовая специфичность) О-а/г родоспецифичен. В окр. среде устойчивы (уступают только спорообразующим), при низкой t, в пыли 5 нед. вода и молоко 20 дней, труп 2 дн, при 600 20мин, кипячение в сухой плёнке 980 1 час, устойчив к дез средствам, строгий антропоноз. К токсину кролики и морские свинки.

Все продуцируют одинаковый экзотоксин let 5/10 мг/1кг массы тела (термолабильный 560С ч/з 2 ч; 800 ч/з неск. мин.; инактивируется УФ или свободным воздухом) получают анатоксин. Образуется на питательных средах из 2-х компонентов: B- обеспечивает абсорбцию и формирование канала для А А- инактивирует фактор элонгации полипептидной цепи => нар-е с/з Б (блок ферм трансферазы 2) Способны только лизогенные штаммы Есть фаговая конверсия- заражение умеренным обраб-м фагом (=>с/з tox) Проба Занса (на уриазу), проба Пизу (на цистиазу). Основной бактериологический метод, плёнка на границе со здоровой тканью, или с воспалённого места, (сухим ватным тампоном или с 5% глицерином) посев на среды (см ранее). Экспресс методы: -бактериоскопический -иммуно-люминисцинтный (не опред-ся токсигенность) -метод Фольбгира-Зале (свёрнутого тампона, пропитывается кровью 800с свёртывается, им берут материал, ( в термостат и бактериоскопия) -РПГА, РНГА -Проба Шика (проверка вакцинации), не используется хотя и не алл-я, заменена РНГА (титр 1/80 защитный) Инкубация 2-10 дней(ср 5-7) В зависимости от локализации в клиники: диф. зева, носа, гортани, раны, и др. Самая тяжелая дифтерия гортани (возможна асфиксия). Много стёртых форм (похожи на ангину) => доп. осложнения. Наиболее тяжелое течение биовар gravis Антибактериальный и антитоксический имм., продолжительный у 5-6% регистрируется повторное заболевание.

До 90-х был mitis сейчас gravis, болезнь стала старше. Источник больной человек, важны со стёртыми формами (нет плёнки), есть носительство в ср. 2-3 нед, до 10% населения могут быть носителями. Пути: возд.-кап. воздушно-пылевой, предметно-бытовой, алиментарный (молоко). До начала вакцинации болели дет. до 5 лет, после сдвиг на более старший возраст. Профилактика: используется анатоксин (АКДС, ДС, АДМ) Ревакцинация раз в 5-7 лет 
	Возбудитель коклюша
Возб. Bordetella Pertussis (коклюш- острое инф. заболевание дых. путей, осн. симптом приступы судорожного кашля) (абсолютный паразит)

При окраски выявляется биполярность (концы ярче), т.к. неравномерно Л в кл. неподвижны, не образуют спор, видна капсула, облигатные аэробы, опт 35-370 требовательны к пит.средам короткие Г«-» палочки овоидной формы При окраски выявляется биполярность (концы ярче), т.к. неравномерно Л в кл. неподвижны, не образуют спор, видна капсула, облигатные аэробы, опт 35-370 требовательны к пит.средам: +кровь 1)содержит 2 фактора роста (неявл. жизненно необх.) 2)выделяют много жирных к-т которые tox =>кр их утил-ет. +древесный уголь или смолы (сотбент антиметаболитов выделяемых самим мкр.орг.). колонии на 3-4 день мелкие <1 мм d, вязкие, неоднородны распределяются по 4-м фазам: 1) гладкие S-формы, есть капсулы явл-ся вирулентными. 4)шероховатые R-формы, авирулентны, нет капсулы. 2 и 3 переходные, вирулентные только 1-й фазы. На жидких средах помутнение и осадок Биологически инертны гемолизируют er-ты (важен аглютининоген Б природы (видовая специфичность)) - есть фактор адгезии, и капсула - коклюшный экзотоксин из A и B, действует на цАМФ, угнетает фагоцитоз, + лимфоцитоз и выработку инсулина 

-при разрушении высвобождается: 1.цитотоксин (гибель мерцат-го эпителия) 2.ферм. агрессии (аденилатциклаза) 3.гистамин сенсибилизирующий фактор (увел чув-ть к гистамину) 4.есть некоторые ферменты и эндотоксин Это облигатный паразит => вне клетки гибнет быстро

В N болеет человек, в опытах обезьяна. Вход гортань, трахея, бронхи, это внеклеточный паразит, адгезия и колонизация => воспаление, некроз эпителия( из пораженных участков нервный импульс в обл. кашлевого центра где формируется стационарный очаг по типу доминанты т.е. приступы судорожного кашля, возможно иррадиация (нередко в центр рвоты), кратко увел-е дав-я, судороги. Увеличивается проницаемость сос. стенки, нар-ся легочная вентиляция, развивается ацидоз, снижается неспецифическая резистентность. Их продукты метаболизма сильные аллергены => РГЗТ. Бронхо-эктотическая болезнь – патологическое расширение связанное с густой слизью, => 2-й гнойновоспалительный процесс; Ателектаз – спадение лёгкого, вплоть до некроза Характерна цикличность: -инкубация 5-20 дн (ср 7-10)

-катаральные проявления незначительного кашля, насморка; кашель усиливается и не лечится к концу 2-й недели приступообразный характер -конденсивный (судорожный) характеризуется судорожным кашлем по действием любого раздражителя (40-50 раз в сутки) во время приступа кашлевые толчки быстро следуют друг за другом затруднённый вдох (кашель с репризами) отделяется густая вязкая мокрота или рвота; во время приступа цианоз возможна асфиксия, известны случаи разрыва рёбер. Восприимчивость с первых дней жизни часты осложнения: бронхиальная пневмония, ателектаз, бронхоптазы (расширение бронхов) продолжительность 4-6 нед -период разрешения 2-3 нед (реконвалесценция, снижение частоты кашля) СУММАРНО 1,5-2 мес снижается неспецифическая резистентность Восприимчивость с первых дней жизни часты осложнения. Формируется пожизненный имм. Высоко заразная, выделяется всегда. Путь возд-кап. Носительство под ? сезонность характерна (холодное время года). Профилактика: вакцина АКДС где К самый нестабильный и вредный, т.к. есть осложнения. Есть паракоклюш по морфологии и б/х не отличить но колонии обр-ся ч/з 24-48 часов; заболевание сходно но более лёгкое и отдельное заболевание; специальной профилактики нет. Основной метод бактериологический иссл-ся слизь (у детей кашлевыми пластинками) с задней стенки глотки стерильным ватным тампоном. Используют РНГА для диагностики стёртых форм. Экспресс метод: люминисцентно-серологический

	тканной капсулой, в которой откладываются соли кальция => образуется 1-й туберкулёзный комплекс (комплекс Гона) сохр-ся всю жизнь, может быть в любой ткани чаще нижняя доля правого лёгкого При «-» течении возникает хронический 1-й туберкулёз, характеризуется распространением мкр.орг. 2-й может возникнуть сразу или позже, в большинстве случаев это эндогенная инфекция, важны соц-е условия, образ жизни, сопутствующие заболевания (особенно гормональные), приём имм. супрессивных препаратов, группа риска дети, женщины, генетическая предрасположенность, из инфекционных заболеваний не более 8%. Гораздо реже экзогенное инфецирование (больной с открытой формой). 2-й туберкулёз чаще начинается с верхушек (чаще правого) лёгких, характеризуется образованием гранулём, со вр. козиозный некроз, при удалении при кашле образуется полость (каверна) при + течении фиброз и кальцинация. РГЗТ. У слабых людей могут в кровь => гематогенная диассимиляция, поражаются многие ткани и исх. let.

чаще поражаются лёгкие (85%), признаки быстрая утомляемость слабость, ↓ массы тела, хроническая субфебрильная t (ближе к вечеру) потоотделение, кашель сухой ( с мокротой (примесь крови)

Основные формы: 1) туберкулёзная интоксикация детей и подростков

2) туберкулёз органов дыхания 3)т-з других органов и систем Начинает формироваться ч/з 4-6 нед после 1-го инфицирования, формируется клеточный и гуморальный, основная роль у клеточных механизмов обуславливается РГЗТ, а/т образуются к различным а/г, образуются циркулирующие имм-е комплексы => удаляются а/г из организма; а/г можно выявить но нет тенденции для диагностики. Иммунитет есть пока в орг-ме возбудитель (не стерильный иммунитет) Наиболее частый источник больной человек 90-95% заражение аэрогенным путь, возможно контактно-бытовым, реже ч/з повреждённую кожу, коньюктиву глаза, миндалину, ч/з плаценту от матери. Возможно от животных: крупного, среднего и мелкого рогатого скота, кошки, чаще Mb. bovis (60 видов животных), инфицирование при контакте, ч/з молоко и продукты из молока без терм. обр. Наблюдается рост заболеваемости 10млн. ежегодно, 3 млн. погибает, заболеваемость больше чем при дизентерии в 2-3 раза. Профилактика: специфическая вакцина БЦЖ (BCY) (бацилла Жерена), внутрикожно на 4-5 день жизни на месте введения формируется инфильтрат, образуется узелок, возможно корочка, обратное развитие несколько мес., имм до 7 лет. Вакцина мало эффективна, основания для ревакцинации «-» р-я Манту. Р-я: -гипоэргическая недостаточность (<5мм) -нормэргическая р-я (5-22 мм) -гиперэргическая (>22 мм) => идёт инфекционный процесс ЛЕЧЕНИЕ: используют стрептомицин, сейчас три ряда: 1) высокой эффективности:

- изомиозин - рифанпицелин (подавляет с/з РНК полимеразы => хуже с/з Б) 2) ср-й эффективности: -стрептомицин -каномицин и др.

3) малые противотуберкулёзные препараты: -ПАСК (парааминосалициловая к-та) довольно легко приобретают резистентность => комбинируют, и частая замена препаратов. Используется весь комплекс исследований: -бактериоскопический (по Цилю-Нельсену), эф. мал т.к. ↓ [] бактерий. => центрифугирование и флотация.

- основной это бактериологический, исследование min 2 мес => диагноз + вирулентность + чувствительность (как критерий лечения и снятия с контроля)

- биологический: наиболее чувствительные морские свинки ч/з 1-2 мес генирализованный туберкулёз

Серологический метод: 

-имм/ферм-й анализ

-иммуноблотинг

-кожно-аллергическая проба (+ и более 22 мм=> инф)


	вопросы иммунитета, специфической химиотерапии и культиви​рования возбудителя сифилиса.

Патогенез заболевания у человека (табл. 30). Источник болез​ни— больной человек. Болезнь передается при прямом контак​те, преимущественно половым путем, иногда через посуду и другие предметы. Сифилис может передаваться через плаценту (врожденный сифилис). Возбудитель первично локализуется в слизистых оболочках половых органов, ротовой полости, в коже. На месте внедрения в организм трепонемы размножают​ся и вызывают ряд пролиферативных и деструктивных измене​ний.

Сифилис классифицируют на первичный, вторичный, третич​ный, скрытый, висцеральный, сифилис нервной системы (прог​рессивный паралич, спинная сухотка).

Первичный сифилис развивается после инкубационного пери​ода продолжительностью от 2 нед до 3 мес, обычно 21—24 дня. Он характеризуется образованием первичной сифиломы в виде плотного инфильтрата с поверхностной эрозией или язвой на месте внедрения трепонемы. Дно и края язвы имеют хрящепо-добную консистенцию (откуда и названия шеи» <шгат, первич​ный склероз, твердый шанкр). Первичной сифиломе сопутству​ет возникновение регионарного аденита в виде увеличенных плотных лимфатических узлов. Продолжительность первой стадии болезни около 6 нед. Первичный сифилис подразделяют на серонегативный, серопозитивный и скрытый.

Во вторичном периоде наблюдаются высыпания на коже и слизистых оболочках, развитие специфических процессов во внутренних органах, в костной, периферической и центральной нервной системе. Продолжительность этого периода 2—3 года, иногда несколько лет. Вторичный сифилис может быть свежим, рецидивным и скрытым.

В третичном периоде в коже, подкожной клетчатке, внутрен​них органах и т. д. образуются папулы, бугорки, гуммы или гуммозные инфильтраты, склонные к распаду. Этот период продолжается несколько лет. Третичный сифилис также может протекать в активной и скрытой формах.

В некоторых случаях через 9—10 лет наступает поражение центральной нервной системы (прогрессивный паралич) или спинного мозга (спинная сухотка), когда трепонемы в большом количестве локализуются в мозговой ткани, обусловливая глубокие органические и функциональные изменения централь​ной нервной системы.

Иммунитет. При сифилисе иммунитет существенно отличает​ся по своему характеру от иммунитета при других заболевани​ях. Перенесение болезни сопровождается выработкой двух видов антител: неспецифических (реагинов) и специфических (противотрепонемных). Реагины продуцируются всеми больны​ми сифилисом, но не обладают защитным действием, они вступают в реакцию т упто с кардиолипиновым антигеном, экстрагированным из мышц бычьего сердца. Специфические противотрепонемные антитела (IgG и IgМ) вырабатываются под влиянием протеиновых антигенов возбудителя сифилиса. Вы​здоровевшие могут вторично заразиться и заболеть. Иммунитет при сифилисе является инфекционным и характеризуемся кле​точными защитными реакциями, обусловливающими образова​ние гранулемы и фиксацию трепонем.

Для сифилиса характерно состояние инфекционной аллергии. Понижение реактивности отмечают в период первичного сифи​лиса (твердый шанкр); повышение ее наблюдается в поздние периоды и характеризуется глубокими изменениями органов и тканей больного.

Состояние аллергии может быть выявлено внутрикожной пробой, введением люэтина, изготовленного из культур бледной трепонемы или пораженных тканей.
	При первичном сифилисе и некоторых других формах болез​ни ставится реакция связывания комплемента со специфиче​ским протеиновым антигеном из тканевых и культуральных трепонем, обработанных ультразвуком. Лечение. Применяют пенициллин, препараты висмута и йода, которые обеспечивают излечение у 95% больных. Для лечения больных в стадии прогрессивного паралича в качестве пироген ных средств вводят продигиозан в комбинации с пенициллином и бийохинолом. Профилактика. Заключается в своевременной диагностике сифилиса, полноценном лечении, санитарно-просветительной работе среди населения, в устройстве быта и ликвидации безработицы, неравноправия женщин, проституции. Несмотря на то что в распоряжении современной медицины имеются эффективные методы диагностики и терапии, сифилис приобрел эпидемическое распространение как в развитых, так и развива​ющихся странах. С сифилисом сходен эндемический трепонематоз арабских стран под местным названием «беджель», вызываемый Treponema pallidum. В отличие от сифилиса беджель поражает кожу, слизистые оболочки и костную систему и передается бытовым путем. Болезнь широко распространена в сельской местности, преимущественно среди детей. К трепонематозам относится фрамбезия, возбудителем кото​рой является Treponema pertenue. При фрамбезии поражаются кожные покровы; она встречается в тропических странах; передается внеполовым путем. Это типичная эндемическая социальная болезнь, которой болеет преимущественно местное население, живущее в тяжелых условиях. В Латинской и Центральной Америке, Западной Индии, иногда на Кубе встречается «пинта», которая вызывается Tr. carateum. Пинта—хроническое заболевание, сопровождающе​еся пигментацией кожи и выпадением волос. Лечат эти болезни пенициллином пролонгированного дей​ствия, а также тетрациклинами, хлорамфениколом.

Возбудители лептоспироза
Патогенные лептоспиры — Leptospira (греч. Leptos — длинный, тонкий) являются возбудителями зоонозных заболеваний. Леп-тоспироз вызывается Leptospira interrogans (Стимсон А., 1907).

Морфология. Лептоспиры представляют собой микроорганиз​мы с 12—18 мелкими первичными завитками, плотно прилега​ющими друг к другу, и напоминают плотную пружину с загнутыми и утолщенными концами. Они имеют вторичные завитки на концах, придающие им 8- или С-образную форму (см. рис. 107,6). Существуют также и бескрючковые штаммы лептоспир. Длина лептоспир 7—14 (иногда 20—30) мкм, толщи​на 0,06—0,15 (0,25—0,3) мкм. Они подвижны, совершают вращательные и поступательные движения. Содержание Г+Ц в ДНК нуклеоида в пределах 36—39%. При электронно-микроскопическом исследовании структуры лептоспир (рис. 109) установлено, что они состоят из осевой нити, цитоплазматического цилиндра, равномерно закрученного вокруг ригидной осевой нити, поперечных колец и многослой​ной оболочки. Полагают, что осевая нить состоит из двух отрезков, сближающихся в центральной части лептоспиры. На поверхности цитоплазматического цилиндра при специальной обработке обнаруживают микрофибриллы, цитоплазма мелко-гранулярная, в старых культурах видны вакуоли. Нуклеоид расположен эксцентрично, содержит тонкие беспорядочно рас​положенные фибриллы ДНК. В морфологическом отношении патогенные и сапрофитные лептоспиры неразличимы. Лептоспиры воспринимают анилино​вые красители, по Романовскому — Гимзе окрашиваются в бледно-розовый цвет. Они могут быть выявлены по Бурри и методом серебрения по Морозову*?"Лептоспиры слабо преломля​ют свет.


	В патогенезе лептоспироза большое значение имеет состояние бактериемии, которая развивается с первых дней болезни. В конце 1-й недели лептоспиры концентрируются в печени, селезенке, лимфатических узлах, костном мозге. Под влиянием токсических веществ, образующихся в результате распада лептоспир, развиваются паренхиматозное и жировое перерождение печени, очаговые кровоизлияния в селезенке и явления геморрагического нефрита. Заболевание обычно закан​чивается выздоровлением.

Иммунитет. Перенесение болезни сообщает организму стой​кий специфический иммунитет, механизм которого связан с наличием антител. Антитела появляются к концу 5—6-го дня болезни, достигают к 3—4-й неделе высоких титров (1:10000— 1:100000) и могут сохраняться несколько лет, что позволяет ставить диагноз ретроспективно.

Лабораторная диагностика. Заключается в следующем:

1) прямая микроскопия в темном поле (рис. 111) раздавленной капли цитратной крови, спинномозговой жидкости, мочи, взве​си органов трупов;

2) выделение гемо- и уринокультуры. Кровь больного (8—10 мл), взятую до 4—5-го дня болезни, засевают по 0,5—1 мл в несколько пробирок с жидкой питательной средой, которые помещают в термостат при 28°С. Получение гемокультуры является надежным методом лабораторной диагностики лепто​спироза. Для выделения уринокультуры на 2—3-й неделе болезни засевают мочу (по 0,5 мл на пробирку);

3) реакция микроагглютинации (см. рис. 55) с сывороткой больного или выздоравливающего и живой культурой эталон​ных штаммов лептоспир различных серогрупп. Реакция ставит​ся в небольших объемах (4—6 капель) смеси культуры и исследуемой сыворотки. Учет результатов реакции микроаг​глютинации проводится в темном поле после 2-часового пребы​вания смеси в термостате при 37°С. При однократном исследо​вании диагностическое значение имеет положительная реакция в титре 1:100 и выше. В сомнительных случаях рекомендуется повторная постановка реакции через 7—10 дней;

4) реакция связывания комплемента;

5) биопробы — заражение молодых морских свинок кровью больного (3 — 5 мл внутрибрюшинно). Через 2—3 дня исследу​ют экссудат брюшной полости морской свинки на наличие лептоспир (микроскопия в темном поле и посев на питательные среды). Биопробы являются наиболее ранним методом лабора​торной диагностики лептоспироза.

Лечение. Назначают пенициллин, тетрациклины и противолептоспирозный глобулин.

Профилактика. Предупреждение лептоспироза зависит от характера лептоспирозного очага. В природном очаге лептоспи​роза, где заболевания людей связаны с работой в зараженных водоемах или с использованием инфицированной воды для питья и хозяйственно-бытовых нужд, необходимо предотвра​тить контакты людей с зараженной водой (запрет купания, использования для питья и бытовых нужд некипяченой воды и др.). Для ликвидации природных очагов лептоспироза рекомен​дуются осушение болот и другие мелиоративные мероприятия. В сельских очагах лептоспироза проводят оздоровление живот​ных (выявление, изоляция и лечение больных животных, вакцинация, карантин и др.). Среди населения проводится санитарно-разъяснительная работа, упорядочиваются места для забора воды, купания людей и животных и др. В городских очагах лептоспироза в качестве профилактиче​ских мероприятий рекомендуют дератизацию и защиту пище​вых продуктов от крыс. Лица, работающие в очаге, подверга​ются вакцинации. Лептоспирозная вакцина, применяемая в СССР, представляет собой взвесь убитых нагреванием лепто-спир нескольких серогрупп.



	Источник болезни — больной человек, переносчик — платяная вошь. Насосавшись крови сыпнотифозного больного, платяная вошь на 3—10-е, чаще на 4—5-е сутки становится заразной. Риккетсии развиваются при температуре 30°С в кишечнике вшей (в клетках эпителия слизистой оболочки кишечника); в результате накопления риккетсий клетки разрушаются и возбу​дители вместе с испражнениями попадают на кожу, платье и т.д. Заражение сыпным тифом происходит не через укус вшей, а при втирании риккетсий, которые выделяются при дефекации или раздавливании вшей и проникают в ссадины, царапины кожи и слизистых оболочек.

Риккетсии Провачека вызывают у людей сыпной тиф, кото​рый протекает в виде лихорадочного состояния с розеолезно-петехиальной сыпью.

Сыпной тиф относится к кровяным инфекциям. Возбудитель болезни в период лихорадки находится в крови, в лейкоцитах, эндотелии сосудов кожи, мозга и других органов.

Множественный тромбоз конечных разветвлений артериаль​ной системы приводит к нарушению питания ткани, гибели клеток, особенно центральной нервной системы. На 1 см2 поверхности мозга насчитывается несколько тысяч гра​нулем.

Иммунитет. После перенесенной болезни формируется проч​ный иммунитет. В последние годы количество повторных случаев возросло. Повторные случаи сыпного тифа представля​ют собой рецидивы первого заболевания. Такого рода сыпной тиф называют болезнью Брилла — Цинссера; рецидивы насту​пают после различных неблагоприятных воздействий (инфекци​онные или другие заболевания, хирургическое вмешательство, переохлаждение, психические и физические травмы, переутом​ление, голод и др.) на организм, который в течение длительного времени являлся носителем риккетсий в покоящихся формах в состоянии персистирования. Лабораторная диагностика. В основу лабораторной диагности​ки положен серологический метод исследований: 1) реакция агглютинации с риккетсиями Провачека; 2) реакция связывания комплемента; 3) реакция непрямой гемагглютинации. Необходимо иметь в виду, что у больных, леченных антиби​отиками, реакция агглютинации может быть в низком титре и без последующего его нарастания. Лечение. С введением в практику терапии больных сыпным тифом тетрациклинов, левомицетина летальность снизилась до единичных случаев и в последние годы совсем не регистри​руется. Профилактика. Включает: 1) раннюю диагностику, изоляцию и госпитализацию больных; 2) санитарную обработку в очаге (дезинсекция); 3) учет и наблюдение за контактировавшими с больным; систематическое проведение мер по ликвидации за​вшивленности среди населения и повышение его санитарной культуры; 4) вакцинацию сухой живой сыпнотифозной вакци​ной, изготовляемой из авирулентного штамма Е. В связи со значительным улучшением санитарного состояния населения иммунизации подлежат только отдельные контингенты. Гражданская война и экономическая разруха обусловили в Советской России массовое заболевание сыпным тифом, кото​рым за период с 1 января 1918 г. по 1 октября 1920 г. переболело более 6 млн. человек. Высока была заболеваемость в период второй мировой войны; особенно сильно пострадало население стран, временно оккупированных немецкими захват​чиками. Так, например, в сельских районах Белоруссии за 1943—1944 гг. более 60% всего населения было поражено сыпным тифом.

Благодаря значительному улучшению условий жизни людей и проведению профилактических мероприятий эпидемический сыпной тиф на большей части территории СССР ликвидирован.


	Риккетсии Бернета при проникновении в организм человека внедряются в клетки тканей и органов лимфоидно-макрофагальной системы, кровь и лимфу. Фагоци-тированные риккетсии не лизируются (незавершенный фагоци​тоз), они размножаются в лейкоцитах и вызывают септицемию.

Ку-лихорадка характеризуется полиморфизмом клинических проявлений. Различают три формы болезни: пневмоническую, лихорадочную, или гриппозную, и менингоэнцефалитическую; каждая из них отличается рядом особенностей. Болезнь разви​вается внезапно, после инкубационного периода в 7—28 сут. Начинается она остро, с бурного подъема температуры тела до 39—40° С и сопровождается ознобом, сильной головной болью, миалгиями, слабостью и бессонницей. Летальных исходов, как правило, не бывает или они наблюдаются довольно редко.

Иммунитет. У людей образуется прочный и длительный постинфекционный иммунитет. У животных болезнь протекает хронически (несколько месяцев), что свидетельствует о слабой выработке иммунитета в период заболевания.

Лабораторная диагностика. Заключается в следующем: 1) реакция агглютинации со специфическим антигеном, приго​товленным из культур риккетсии, становится положительной со

2-й недели болезни; максимальные титры появляются на 3—5-й неделе. Положительная реакция в разведении сыворотки боль​ных людей 1:10—1:16 подтверждает диагноз болезни. Исполь​зование реакции агглютинации с сыворотками животных имеет определенное значение для выяснения ретроспективным путем возможных источников Ку-лихорадки. Реакцию необходимо ставить в динамике для дифференциации типичных заболеваний от случаев реконвалесценции, латентной инфекции;

2) реакция связывания комплемента со специфическим анти​геном риккетсии Бернета (более чувствительная и специфиче​ская);

3) постановка аллергической пробы, которая является строго специфической;

4) прививка исследуемого материала морским свинкам под​кожно или в яичко;

5) внутрибрюшинное заражение морских свинок введением

3—5 мл крови больного, взятой в период лихорадки, с последующим заражением куриных эмбрионов эмульсией из селезенки от пассажной морской свинки. Таким же путем производится выделение риккетсии от клещей и животных.

Лечение. Применяются антибиотики—тетрациклины, левоми-цетин.

Профилактика. Сводится к проведению систематической дез​инфекции помещений для крупного и мелкого рогатого скота, особенно в период отела и окота. Молоко от зараженных животных кипятят, так как при пастеризации молока риккетсии Бернета не обезвреживаются. Больных людей госпитализиру​ют, выделения обеззараживают.

В местах с высокой заболеваемостью проводят иммунизацию живой вакциной из риккетсии Бернета.


	Очень высокая заболеваемость трахомой отмечается в Индии и других странах Азии, в Африке. Трахомой болеют 400—500 млн. людей, проживающих в развивающихся странах; она является основной причиной слепоты. Конъюнктивит новорожденных, или бленнорея с включениями, вызывается СЫатуси'а 1гаспотаЙ8 (рис. 116,2), болезнь проте​кает с явлениями инфильтрации конъюнктивы, особенно ниж​него века. Продолжительность острой фазы 10—15 дней, но заметная инфильтрация сохраняется в течение 2—3 мес и дольше. Источником заражения являются матери, у которых возбудитель сохраняется в мочеполовой системе и передается во время родов новорожденным детям. Взрослые заражаются при купании в небольших прудах и нехлорированных бассейнах. Заболевание у них проявляется в виде острого фолликулярного конъюнктивита и продолжается около года. Лечение проводится сульфаниламидными препаратами и антибиотиками. Введение нитрата серебра для профилактики гонорейной бленнореи не предупреждает конъюнктивита с включениями.

Возбудитель венерического лимфогранулематоза — Chlamydia trachomatis. Болезнь передается половым путем, встречается в жарких субтропических странах. В СССР случаев заболевания нет. Этот микроорганизм может также вызывать уретриты, проктиты, артриты.

Лабораторная диагностика проводится при помощи микро​скопии с обработкой мазков по Романовскому — Гимзе. Диагно​стическое значение имеют реакция связывания комплемента и аллергическая проба. Используют внутримозговое заражение белых мышей, у которых развивается менингит со смертель​ным исходом.

Лечение. Применяют тетрациклины, пенициллин и сульфа-ниламидные препараты. Возбудитель орнитоза — Chlamydia psittaci—вызывает забо​левания у многих видов птиц. Возбудитель открыт в 1933 г. К. Майером. Морфология и способ размножения такие же, как и у всего рода Chlamydia. В мазках-отпечатках или срезах из органов микроорганизмы располагаются в виде скоплений, окруженных везикулярной мембраной. Их можно обнаружить при окраске по Романовскому — Гимзе, в клетках лимфоидно-макрофагальной системы или внеклеточно при их разрыве (см. рис. 116,4). Содержание Г+Ц в ДНК нуклеоида 39—45%. Хламидии развиваются в желточном мешке куриных эмбрионов или организме белых мышей, а также в культуре тканей и в клетках опухолей при 39° С. Хламидии имеют два антигена: термостабильный, являющий​ся общим для группы орнитоза — пситтакоза— лимфогранулематоза, и термолабильный, разрушающийся при 60°С и содержащий белковую субстанцию.

Резистентность очень высокая. Хламидии сохраняются живы​ми в течение 2 лет при температуре — 70° С. Инфицированные ткани при 4° С продолжают быть заразными на протяжении нескольких недель. Нагревание при температуре 60—70° С убивает хламидии в течение 10—15 мин. Чувствительны к действию обычных дезинфицирующих растворов (хлорамина).

К возбудителю орнитоза весьма восприимчивы более 100 видов диких и домашних птиц (попугаи, голуби, цыплята и др.), а также белые мыши, крысы, морские свинки, кролики, обезьяны. Различные штаммы Chlamydia psittaci вызывают пситтакоз, орнитоз, пневмонию у телят, овец, коз, свиней, лошадей; полиартриты у овец, телят, свиней; плацентиты и аборты у телят и овец; энтериты у телят; конъюнктивиты у морских свинок, телят и овец; энцефалиты у сумчатых крыс и энцефаломиелиты у телят. У попугаев болезнь характеризуется насморком, энтеритом, изнурительным поносом и обычно за​канчивается летально. Заболевания наблюдаются в Южной Америке, Австралии и других странах.


	Микоплазмы и вызываемые ими заболевания
ПАТОГЕННЫЕ МИКОПЛАЗМЫ

Микоплазмы принадлежат к классу Mollicutes, порядку Mycoplasmataceae, семейству Мусор1а8та1асеае. Это мелкие бакте​рии (рис. 118) размером 100—150 нм, иногда 200—700 им, не образующие спор, неподвижные, грамотрицательные. Впервые на них обратил внимание Л. Пастер при изучении возбудителя плевропневмонии крупного рогатого скота, однако не мог в то время выделить его в чистой культуре на обычных питательных средах и обнаружить в световом микроскопе. В 1898 г. Э. Нокар и Э. Ру установили, что возбудитель плевропневмо​нии может развиваться на сложных питательных средах, не содержащих клеток культур ткани, а У. Эльфорд определил путем применения специальных фильтров размеры этого микроба.

Микоплазмы обнаружены в почве, сточных водах, на различ​ных субстратах, в организме животных и человека. Имеются патогенные и непатогенные виды.

К патогенным для человека микоплазмам отнесена Mycoplasma pneumoniae, к условно-патогенным — М. hominis и Т-группа микоплазм.

Морфология. Клетки весьма полиморфны (шаровидные, коль​цевидные, коккобациллярные, нитевидные, ветвистые, в виде элементарных телец). В поздней фазе роста образуются цепоч​ки кокковидных телец. Микоплазмы не имеют клеточной стенки, покрыты трехслойной цитоплазматической мембраной толщиной 7,5—10 нм; в цитоплазме содержатся ДНК и РНК, рибосомы и другие клеточные компоненты. Микоплазмы грамотрицательны, окрашиваются медленно. Содержание Г+Ц в ДНК нуклеоида 23—40%.

Культивирование. Большинство видов — факультативные ана​эробы. Для их роста необходимы белки, стеролы, фосфолипи-ды, муцины, а также пуриновые и пиримидиновые основания. На плотных средах растут в виде характерных колоний с уплотненным, врастающим в среду центром и нежным ажур​ным краем; через 3—5 дней инкубации они иногда становятся крупными (1,5—2 мкм), но чаще трудно различимы невоору​женным глазом. На кровяном агаре вокруг колоний наблюдает​ся зона гемолиза. В бульоне микоплазмы развиваются с образованием помутнения и мелкозернистого осадка.

Выращивают микоплазмы при температуре 36—37°С (край​ние границы роста 22—41°С), на средах с рН 7,0, содержащих

сыворотку. Т-группа (от англ. tiny) микоплазм развивается при рН 6,0—7,0 с образованием очень мелких колоний.

Добавление к питательной среде холестерола или других стеролов, экстрактов дрожжей ускоряет рост микоплазм. Они могут культивироваться в средах, не содержащих сыворотки, но в присутствии 0,02% гемоглобина и 0,01% цистеина. Мико​плазмы хорошо размножаются в хорион-аллантоисе куриного зародыша.

Ферментативные свойства. Процессы метаболизма у мико​плазм весьма вариабельны. Протеолитическими свойствами не обладают, хотя и описано несколько видов, разжижающих желатин и свертывающих сыворотку; большая часть штаммов ферментирует глюкозу, некоторые из них образуют аргиназу, фосфатазу.

Антигенная структура. Микоплазмы обладают видовой и типовой специфичностью. В семейство микоплазм входит 36 видов, из них наибольшее медицинское значение имеют М. рпеитошае, М. попита, Т-группа.

Микоплазмы дифференцируют с помощью реакций ингибиции антисыворотками.

	Антитела выявляются с 6 дня заболевания в реакции торможения гемагглютинации со специфической сывороткой. После выздоровления у пациентов могут быть антитела и к белку нуклеокапсида, и к поверхностному антигену - гемагглютинину.

Формирование пожизненного постинфекционного иммунитета связано именно с последним, но иногда, несмотря на наличие иммунитета, их не удается обнаружить.

Профилактика осуществляется с помощью живой ослабленной вакцины. Иммунизацию начинают с 12-15 месячного возраста, обычно, используя тривакцину - против кори, паротита и краснухи.

ВИРУС БЕШЕНСТВА.

 Входит в состав отдельного семейства РНК-содержащих вирусов – Rhabdoviridae. Кроме вируса бешенства, в состав семейства включены и множество других вирусов, поражающие животных и растения; из них наиболее изучены вирус везикулярного стоматита, патогенный для коров. Само название «Рабдовирусы» происходит от греческого корня, означающего «палочка» и обусловлено своеобразной формой вириона, напоминающей пулю. Пулеобразная форма вириона отражает форму его нуклеокапсида, представляющего свёрнутую в цилиндр спираль, и содержащего одну молекулу РНК. Эта РНК не обладает ни одним из характерных признаков м-РНК эукариот: отсутствуют некоторые последовательности на 3’ и 5’ концах. Она также не обладает инфекционностью. Её функция состоит в том, что она служит матрицей для синтеза вирусных м-РНК, то есть является минус-цепью РНК.

 Нуклеокапсид представляет собой очень стабильную структуру и находящаяся в нём РНК полностью защищена от действия рибонуклеазы. Вирион содержит пять различных белков, бОльшая часть которых входит в состав нуклеокапсида, а также заполняет пространство между ним и липидной оболочкой. Снаружи от двойного слоя липидной оболочки находится гликопротеид, образующий упорядоченную систему поверхностных структур-шипов. Репликация вируса. Начальная фаза репликации включает два этапа: первый – синтез 

+-нити РНК, служащей матрицей для синтеза вирусных белков, и второй – синтез геномной РНК, служащей матрицей для синтеза РНК. Оба эти процесса совершаются в цитоплазме при помощи фермента транскриптазы, которая является компонентом инфекционной вирусной частицы. Сборка вирионов осуществляется на специфическом участке мембраны клетки-хозяина, где вирусные гликопротеины встраиваются в клеточную мембрану, замещая белки мембраны клетки-хозяина. Освобождение новых вирусных частиц происходит посредством почкования. Характерной особенностью инфекции, вызываемой вирусом бешенства, является наличие своеобразных цитоплазматических включений, которым дано наименование «тельца Негри». Существуют некоторые разногласия относительно их природы и функции, но, вероятнее всего, «тельца Негри» - это место вирусной репликации в цитоплазме клетки-хозяина. «Тельца Негри» - совершенно специфические для бешенства людей и животных и имеют абсолютные значения для диагностики. Эти включения выявляются в окрашенных препаратах в цитоплазме нервных клеток с помощью обычной световой микроскопии и имеют разные размеры – от едва видимых зёрен до крупных образований диаметром 25 мкм. Свойства вируса. Различают «дикие» штаммы вируса бешенства (уличные), то есть штаммы, циркулирующие в природе, и фиксированный вирус, полученный в лабораторных условиях. Уличные штаммы патогенны для млекопитающих при любом способе заражения и вызывают типичную картину болезни. Фиксированный вирус впервые был получен Пастером в 1885 году путём пассажей вируса на кроликах (заражение в мозг). 
	ВОЗБУДИТЕЛЬ КОРИ

Корь (лат. Morbilli).

Это острая заразная болезнь, для которой характерно воспаление респираторного тракта, лихорадка, недомогание, кожная сыпь. Болезнь часто сопровождается серьезными осложнениями.

Возбудитель - РНК-содержащий вирус, относящийся к семейству Paramyxoviridae. Описан только один серологический вариант. Человек - единственный хозяин этого вируса. До введения обязательной вакцинации, корь была самой распространенной детской болезнью; с началом всеобщей иммунизации нередки заболевания лиц старшего возраста.

Корь - капельная инфекция. Вирус с током воздуха может распространяться на значительные расстояния. Один из самых «заразительных» вирусов. Носительство не отмечено, поэтому источником инфекции может быть только больной человек, у которого вирус выделяется со слезной жидкостью, секретами носа, слизистой полости рта. Входные ворота - слизистая респираторного тракта. Вирус размножается в тканях верхних дыхательных путей и конъюнктиве уже на первой неделе инкубационного периода, затем наступает вирусемия и вирус с током крови распространяется по всему телу.

Короткое время - 3-4 дня до появления сыпи, после снижения температуры выделение вируса прекращается. Элементы сыпи незаразны.

Полученные от матери антитела (естественный пассивный иммунитет) защищают ребенка до 6-ти месячного возраста. Перенесенное заболевание оставляет прочный иммунитет.

Клинически корь протекает большей частью типично. Инкубационный период - 10-12 дней, затем короткий период предвестников и период высыпаний - 3-4 дня. Макуло-папулезная сыпь бледнеет с нормализацией температуры, в течение нескольких дней сохраняется в виде пигментации, в дальнейшем исчезает.

Тяжесть состояния при кори часто недостаточно оценивается. Между тем, высокая температура может сопровождаться у детей судорогами, помутнением сознания. Кашель, резь в глазах, фотофобия, конъюнктивит – утяжеляют состояние больных детей. Опасно также частое развитие осложнений. Для этой инфекции характерно заметное угнетение неспецифической резистентности организма, что приводит к развитию вторичных инфекций, вызванных патогенными Гр+ кокками (бактериальная бронхопневмония, воспаление среднего уха, мастоидит).

На фоне иммунодефицитного состояния у маленьких детей иногда развивается первичная коревая пневмония и (реже) коревой энцефалит.

Диагноз кори обычно ставится на основании клинических данных. Учитывается наличие по меньшей мере одного из трех симптомов - конъюнктивит, ринит, кашель, лихорадка (выше 38(С), характерная сыпь.

Определенную помощь может оказать выявление специфических IgM.

Профилактика кори осуществляется путем иммунизации живой ослабленной вакциной детей от 1 года. У детей с выраженным иммунодефицитным состоянием введение живой вакцины может вызвать заболевание.


	Если появляется совершенно новый вирус, значительно отличающийся от предыдущего, как это было в 1956 г., переболевает большая часть населения. Тяжесть заболевания находится в обратном соотношении с уровнем коллективного иммунитета. Эти данные явились основанием для разработки противогриппозных вакцин.

Эпидемиология.

Единственный источник инфекции - больной человек. Основную роль играют лица со стертой, легко протекающей формой гриппа, переносящие заболевание на ногах.

Основной путь передачи - воздушно-капельный ( высокая концентрация вируса в верхних дыхательных путях, рассеивание его при кашле, чихании, разговоре). Быстрому распространению гриппа способствует короткий инкубационный период, аэрогенный механизм передачи, высокая восприимчивость населения.

Грипп возникает волнообразно с пиком заболевания в зимний период. Эпидемии гриппа А повторяются через 2-3 года. Вирус гриппа В не распространяется у людей также быстро, как грипп типа А. Его межэпидемический период колеблется от 3 до 6 лет. Основная причина возникновения эпидемий – накопление достаточно большого числа восприимчивых лиц, у которых вирус сохраняется в ходе субклинических или легко протекающих инфекций на протяжении года. Эпидемия может начаться, когда вирус после мутации получает возможность распространения, поскольку у населения имеется низкий уровень антител к новым поверхностным антигенам вируса.

Надзор за вспышками гриппа осуществляется интенсивнее, чем при любой другой инфекции. Цель - выявить как можно раньше появление новых вариантов, чтобы успеть приготовить соответствующую вакцину до начала эпидемии. Надзор распространяется так же на популяции животных, особенно птиц, свиней, лошадей.

Лабораторная диагностика.

Когда грипп появляется в форме эпидемии, клинические данные весьма отчетливы, что позволяет в большинстве случаев диагностировать болезнь. Спорадические заболевания по клиническим признакам диагностировать не удается. Могут существовать легкие и бессимптомные инфекции. В связи с этим используют вирусологический и серологический методы диагностики.

При выделении вируса исследуют: носоглоточные смывы, мазки, секционный материал. Полученным материалом заражают 9-10 дневные куриные эмбрионы. Заражение обычно производят в амниотическую полость. Через 48-72 часа эмбрионы вскрывают, амниотическую жидкость исследуют с помощью реакции гемагглютинации (РГА) с целью обнаружения вируса, поскольку вирус гриппа не вызывает видимых изменений в тканях куриных эмбрионов. Если вирус не обнаруживается, проводят не менее 3-х “слепых” пассажей (амниотической жидкостью из первой партии эмбрионов заражают новую партию эмбрионов и так не менее 3-х раз). Выделенный вирус идентифицироуют по антигенной структуре с помощью диагностических иммунных сывороток.

С целью серодиагностики гриппа исследуют парные сыворотки крови (первую берут не позднее 5-го дня болезни, вторую – через 10-14 дней после первой). Обе сыворотки испытывают одновременно с помощью РТГА, РСК, РНГА, РН.

Из ускоренных методов диагностики наиболее широко применяется люминесцентно-серологический.

Химиотерапия и химиопрофилактика.

В настоящее время для профилактики и лечения гриппа используется ремантадин. Эффективен для
	участвует в удалении нейраминовой кислоты муцинов, которые являются ингибиторами;

играет определенную роль при освобождении вновь синтезируемого вируса из клетки;

предотвращает агрегацию образовавшихся вирусных частиц.

Антигенные свойства HА и NA варьируют, причем на основании характеристик этих двух антигенов вирусы гриппа разделяются на подтипы и варианты.

Внутренние компоненты вириона (рибонуклеопротеид, мембранный [матричный] белок) - антигенно стабильны и типоспецифичны. С рибонуклеопротеидом связана РНК - зависимая РНК-полимераза.

Антигенная изменчивость вируса гриппа.

Грипп называют заболеванием с неизменяющейся симптоматикой, которое вызывается изменяющимся вирусом. В самом деле, симптоматика типичного гриппа была сходной за последние 400 лет. Но лишь после 1947 года стало ясно, что несмотря на одинаковые внешние проявления грипп вызывается вирусом, уникальным по своей антигенной изменчивости. В связи с такой изменчивостью вируса грипп продолжает оставаться одним из основных эпидемических заболеваний человека.

У вирусов гриппа обнаружено два типа антигенной изменчивости: антигенный дрейф и антигенный скачок (шифт) или, как его еще называют , значительный антигенный сдвиг.Устойчивость во внешней среде.Вирусы гриппа термолабильны. При 56-60(С теряют инфекционность в течении нескольких минут. Хорошо сохраняются при - 10(С. Чувствительны еопротеида синтезируется в цитоплазме клетки, затем диффундирует в ядро, где соединяется с вирусной РНК. Образовавшийся рибонуклеопротеид вновь мигрирует в цитоплазму.

НА и NА синтезируются в цитоплазме, где включаются в состав вириона.

5 стадия - выход из клетки, при этом в структуру суперкапсидной оболочки включаются антигены клетки хозяина.

Культивирование.

Вирус гриппа легко культивируется в амниотической полости куриных эмбрионов (при выделении от больных). В последующих пассажах вирус обычно культивируют в аллантоисной полости. Вирус накапливается в максимальном количестве через 48-72 часа.

Патогенность.

Из лабораторных животных к вирусу гриппа воспроиимчивы хорьки, белые и домовые мыши, хомяки, из домашних наиболее чувствительны свиньи и лошади.

В естественных условиях вирусы гриппа человека вызывают заболевания у свиней. собак, лошадей, коров и др. животных. Перехода этих вирусов от больных животных человеку до последнего времени зарегистрировано не было, за исключением одного случая прорыва «свиного» вируса в человеческую популяцию.

Патогенез и клиника. Заражение происходит воздушно-капельным путем. Вирус гриппа оседает на слизистой оболочке дыхательных путей или непосредственно в альвеолах. Связывание вируса слизью защищает клетки эпителия от инфекции. Однако вирус может нарушить эту связь с помощью нейраминидазы. Локально экскретируемые специфические IgA и неспецифические ингибиторы осуществляют свое действие до прикрепления вируса к клетке. Если ни один из этих механизмов не помешает вирусу, он прикрепляется к поверхности клетки дыхательного эпителия, и начинается внутриклеточный цикл репликации. Следует отметить, что вирусы обладают выраженными токсическими свойствами.



	HBcAg. При расщеплении частицы Дейна неионными детергентами удалось разделить ее на HBsAg и внутреннюю сердцевину core диаметром 27 нм, содержащую один антиген, названный HBcAg, вирусную ДНК и ферменты. HBeAg. Антиген е, обозначенный позже как HBeAg был обнаружен также в сыворотке крови. Это крупный белок, антигенная функция которого не до конца изучена. Он тесно интегрирован с core, связан с активной репродукцией вируса в печени, и обнаруживается только у пациентов с HBsAg. Обнаружение этого антигена важно, так как его присутствие означает активную фазу болезни и высокую заразительность больного. Перечисленные антигены, могут привести к образованию соответствующих антител - анти-HBs, анти-HBc и анти-Be. Антигены и соответствующие им антитела служат маркерами (признаками наличия гепатита В у пациента. В отдельных случаях их комбинация позволяет определить стадию болезни, что используется при клинико-диагностическом исследовании. Репликация HBV также уникальна. Вирусный геном состоит из 3000-3300 нуклеотидов; обе нити двойной спирали линейны, и кольцевая конфигурация устанавливается путем соединения конца в определенном участке. Минус-нить ДНК одинакова на всем протяжении и состоит из 3200 нуклеотидов. Плюс-нить имеет разные размеры, благодаря тому, что имеетяс неодинаковая щель между концами (дефект в структуре). Во время инфекции ДНК-полимераза в нуклеокапсиде core активируется и завершает синтез этой нити, используя минус-нить в качестве матрицы. Отдельные детали этого процесса выявили некоторые сходства в репликации HBV и ретровирусом. Эпидемиология гепатита В. Уже первыми исследованиями была установлена связь между заболеванием и предшествующим ему переливанием крови или сыворотки, инфицированных доноров, что нашло отражение в прежнем названии этой болезни - «сывороточный гепатит». Однако позже, используя более совершенные методы выявления вирусов и его антигенов, удалось показать , что у больных и носителей зараженными могут быть также слюна, вагинальный секрет, семенная жидкость, грудной молоко. Вирус может находиться и в моче и фекалиях больного. Зараженными могут быть взятые для пересадки ткани и органы. Безусловно, наибольшее распространение связано с механическим переносом крови или ее прдуктв при переливании, инъекциях наркотических препаратов, также экзотических манипуляциях, как татуировка, прокалывание ушей, иглоукалывание и других ситуациях, при котоых кровь носителя непосредственно или опосредственно (через загрязненные кровью иглы и инструменты) может попасть в кровь здорового человека. Новорожденные могут заражаться при рождении, осоюенно, если у матери в крови имеется HBeAg, что, является свидетельством активной репродукции HBV. В этом случае вирус может находиться и в молоке и может быть передан младенцу при кормлении. Вирус гепатита В представляет опасность для персонала больниц в связи с их потоянным контактом с кровью, препаратами изготовленными из крови, секртами и экскретами больных, в которых не всегда можно исключить наличие вируса. Реципиенты крови, плазмы, эритроцитарной массы, криопрецинитата протеина и фактров антитромбина подвергаются постоянному риску инфицирования HBV, так как исключить попадание вируса в эти продукты не всегда удается. HBV является очень устойчивым вирусом. Он выдерживает кипячение не менее 30 мин, устойчив к действию УФО дезинфицирующих веществ. Надежная стерилизация инструмента достигается путем кипячения в содовом растворе с последующим автоклавированием при 1200С в течении 40 минут. Патогенез и клиника. Механизм передачи - парентеральный, путь передачи - трансфузионный, инъекционный, 
	Вирус гепатита А
Человек - единственный хозяин вируса, который обычно содержится в ........ больных, откуда может попадать в воду, загрязнять пищу, особенно не подвергающуюся термической обработке. (фекально-оральный механизм передачи). При низком уровне санитарного обеспечения жизни вирус легко инфицирует большие группы людей, что сопровождается появлением в их крови антител - к 15 годам почти у 70% детей имеют антитела. Таким образом, заболеваемость этим ге6патитом обычно выше среди детей и в разные годы среди них могут быть значительные вспышки и эпидемии, во время которых у значительной части инфицированных болезнь протекает в субклинической форме (стертые, безжелтушные формы), что способствует еще большему распространению возбудителя.

Патогения и клиника. Первичное размножение вируса происходит в эпителии ротоглотки, тонкого кишечника, лимфоидных скоплениях, откуда он лимфогенно попадает в кровь и фиксируется в печени. Репродукция вируса в гепатоцитах вызывает разрушение последних. Начало гепатита совпадает с увеличением уровня трансаминаз, повышением уровня билирубина (не всегда), поступлением вируса в желчь, фекалии, кровь. Желтуха - один из важных признаков, но часты и безжелтушные формы.

Инкубаци ; ко времени начала заболевания HAV обнаруживается в пробах стула не чаще, чем у половины больных. В период эпидемий вирус удается выделить у всех больных.

Антитела (Анти-HAV) выявляются с конца первой недели хаболевания, вначале YgM, затем YgG, причем высокий титр YgM часто указывает на острую кратковременную инфекцию.

NB Снижение титра анти HAV, при нарастающем поражении печени, как правило, исключает гепатит А.

Для лабораторной диагностики могут быть использованы разные методы обнаружения вируса или антител, но в настоящее время наиболее приемлемым способом выявляния вирусного антигена является радиоимунный анализ, вирусного генома - ценная полимеризационная реакция. Антитела хорошо определяются с помощью иммуноферментного анализа.

Профилактика. Имеется инактивированная вакцина активной иммунизации. В случае эпидемиологической целесообразности возможно использование препаратов, содержащих антитела к HAV. В связи с тем, что большая часть здоровых доноров имеет антитела к этому вирусу, можно использовать нормальный человеческий иммуноглобулин. Предпочтение следует отдать титрованному препарату, т.е. тому, в котором показано высокое содержание анти-HAV. Защитный эффект от введения иммуноглобулина не превышает 2 недель.


	Последствия перенесенного заболевании зависят от обширности поражении мотонейронов. Восстановительный период очень длительный. Наблюдается атрофия мышц пораженных конечностей, контрактуры суставов.

Лабораторная диагностика. Материалом для вирусологического исследования служат фекалии больного, носоглоточный смыв, спинномозговая жидкость, кровь. Материалом заражают культуру клеток. После появления признаков цитопатического действия (обычно через 5-7 дней после заражения) проводят типироваие вируса в реакции нейтрализации со стандартными диагностическими сыворотками на культуре клеток.

Серологическая диагностика. Исследуют парные сыворотки крови от больного: 1-ю пробу отбирают в день госпитализации, 2-ю - через 2-3 недели. оротки исследуют в реакции нейтрализации с эталонными штаммам Продолжительность заразительного периода – 3-4 недели.

Профилактика. Основными мерами неспецифической профилактики являются санитарный контроль за качеством питьевой воды и изоляция больных. Специфическая профилактика осуществляется путем проведения массовой вакцинации детского населения живой ослабленной трехвалентной полиовирусной вакциной Сэбина. Вакцину вводят перорально: 3-х кратно на первом году жизни (начиная с 3-х месячного возраста с интервалом 1,5 месяца), затем проводят ревакцинацию в 2, 3, 7, 11 и 16 лет.

Вирусы Коксаки и ЕСНО

Заболевания, вызванные вирусом Коксаки, выявлены в 1948 г. Г. Долдорфом и Г. Сиклсом в местечке Коксаки (штат Нью-Йорк) среди детей, страдающих параличами и другими заболеваниями, напоминающими полиомиелит. Вирусы ЕСНО (Enteric cytopatogenic human orphans) открыли Дж. Мельник, Дж. Эндерс и др.

Морфология. Размеры вирусов Коксаки—28 нм, вирусов ЕСНО — 25—30 нм. Они имеют форму икосаэдра, кубический тип симметрии.

Культивирование. Вирусы развиваются в культурах тканей (клетки почек обезьян и человека, фибробласты эмбриона человека и др.).

Антигенная структура. Вирусы Коксаки подразделяются на две группы — А и В, внутри которых имеются различные в иммунологическом отношении типы. Вирусы Коксаки А содер​жат 24 типа, В — 6 типов. Вирусы ЕСНО имеют 34 типа.

Резистентность. Вирусы Коксаки и ЕСНО обладают относи​тельно высокой устойчивостью, не теряют жизнеспособности в замороженном состоянии при -70° С, в глицерине, лошадиной сыворотке при комнатной температуре — в течение 70 сут, в холодильнике — свыше года. Вирусы Коксаки устойчивы к различным концентрациям водородных ионов, сохраняются при рН 4,0—8,0 около 7 сут, при температуре 50—55° С погибают через 30 мин; устойчивы к действию эфира, 70% этилового спирта, 5% раствора лизола, но весьма чувствительны к растворам хлористоводородной кислоты или формальде​гида. Патогенность для животных. Вирусы Коксаки А при различ​ных путях введения вызывают у мышей-сосунков вялые пара​личи конечностей и миопатию, вирусы Коксаки В обусловлива​ют спастические параличи у новорожденных мышей. Некото​рые типы вирусов Коксаки А способны поражать взрослых мышей, хлопковых крыс, обезьян. Вирусы ЕСНО не-патогенны для мышей и других животных.

Патогенез заболевания у человека. Вирусы Коксаки и ЕСНО широко распространены. Они выделяются больными с испраж​нениями и из носоглотки. Их обнаруживали в сточных водах, они могут переноситься мухами. Заболевания
	Лабораторный диагноз. Главным лабораторным подтверждением диагноза является присутствие в мозге телец Негри. Кроме этого, взвесью мозга и (или) слюнных желез можно заразить белых мышей (в мозг). В случае смерти их мозг должен быть исследован на присутствие телец Негри. Тельца Негри обнаруживают при микроскопии окрашенных мазков-отпечатков или в гистологических срезах, однако, предпочтительней использовать иммунофлюоресцентный метод, вследствие его бОльшей чувствительности. 

Лечение и профилактика. Бешенство - смертельная болезнь, поэтому лечение сводится в основном к попытке создания искусственного активного иммунитета у лиц с предполагаемым или подтвержденным заражением во время длительного инкубационного периода. Метод был предложен в 1885 году Пастером, который использовал в качестве иммунизирующего агента специально обработанные кусочки спинного мозга кроликов, зараженных фиксированным вирусом. Менялись способы получения вакцины, однако сам принцип проведения иммунизации лицам, покусанным бешеным или подозрительным животным, остается неизменным. Предполагается, что вакцина в этом случае предотвращает проникновение вируса в аксоны и, соответственно, развитие энцефалита. Современные вакцины получены из вируса, выращенного в культуре ткани. Дальнейшее совершенствование привело к созданию препарата, содержащего только изолированный из вируса гликопротеин, обладающий высокой иммуногенностью. В случае ранений опасной локализации (голова, шея) предпринимается одновременное введение вакцины и специфического иммуноглобулина. Предполагается, что это позволяет увеличить продолжительность инкубационного периода и успешно провести весь необходимый курс прививок – не менее 5-6 инъеций.

 Обработка раны, нанесенной бешенным животным, должна проводиться немедленно. Поверхностные раны тщательно промываются водой с любым мылом, содержащим антисептик. Глубокие раны прижигают концентрированной азотной кислотой. В основании раны вводят антирабический иммуноглобулин. 

Контроль за больным животным. Животное, покусавшие человека, должно быть немедленно передано ветеринарным специалистам для обследования. Если у него бешенство, все симптомы болезни проявятся уже в течение нескольких дней. Если же животное остается здоровым спустя десять дней, скорей всего, укус не опасен. Если же животное будет убито сразу после нападения на человека, то есть риск не обнаружить в его мозге тельца Негри, ибо они часто отсутствуют на ранних стадиях болезни.

 Прививки домашним животным. Активный иммунитет достигается трех кратным введением живой ослабленной вакцины и не снижается в течение трех лет. 


	Продолжительность выделения вируса - не менее 2 недель. Периодически регистрируются вспышки болезни, иногда - эпидемии.

ВРОЖДЕННАЯ КРАСНУХА Ее впервые описал австралийский офтальмолог Parmen Gregg в 1941 г., обративший внимание на связь врожденной катаракты младенца с перенесенной их матерями краснухой в первые месяцы беременности. Вирус проникает в плод через кровеносные сосуды плаценты в период вирусемии, который наступает с 7-9 дня после инфицирования, в период после появления сыпи и длится еще несколько дней.

Плод либо погибает и абортируется, либо рождается со специфическими поражениями. У погибшего плода вирус содержиться практически во всех тканях и жидких средах. У родившегося живым инфицированного младенца вирус легко выделяется из крови, кала, мочи, носоглотки, ликвора, конъюнктивы глаза. Максимальное число аномалий обнаруживается у заразившихся в первые два месяца внутриутробного развития, когда происходит интенсивная закладка органов и тканей человеческого эмбриона. Так, на 4-7 неделе происходит закладка тканей глаза и сердца, 3-11 неделе - мозга, 7-12 неделе - орган слуха, 11-12 неделе - неба. Соответственно, вид поражения определяется тем сроком эмбриогенеза, в который плод оказался зараженным. Наиболее частыми дефектами является поражение глаз, органа слуха и сердца. Так называемая «триада врожденной краснухи» включает в себя врожденную катаракту, врожденную глухоту и врожденные пороки сердца. Механизм тератогенного действия сложен. В основе лежат персистенция вируса в тканях плода, прямое деструктивное действие вируса на ткани, избирательное нарушение процессов митоза. Кроме того, вирус может поражать сосуды плаценты, вызывать тем самым ишемию плода, нарушать нормальное развитие иммунокомпетентных органов с последующим развитием стойкой иммунодепрессии. Персистирующий вирус может длительно присутствовать в организме внутриутробно инфицированного ребенка (месяцы и годы), одновременно в организме новорожденного могут присутствовать вирус, специфические антитела, полученные от матери (IgG), и собственные IgM к вирусу краснухи. Это явление получило название «иммунологический парадокс».

Эпидемиология. Ребенок с врожденной краснухой представляет большую опасность для окружающих: 84% таких детей выделяют вирус в течении 1 месяца жизни; 62% - в течении 4 месяцев; 37% - 5-8 месяцев. Спустя 20 месяцев после рождения 3% заразившихся внутриутробно выделяют вирус. Поскольку дети, родившиеся с различными эмбриопатиями, становятся пациентами хирургических, офтальмологических и других отделений больниц, они могут стать опасным источником инфекции для других пациентов и персонала. В этих случаях желателен перевод на другую работу женщин с планируемой беременностью. Диагностика. Диагноз врожденной краснухи достаточно сложен и основывается на следующих данных:

Обнаружение IgM в крови плода или в околоплодной жидкости - пренатальное исследование; Определение специфических IgM у новорожденного; Выделение вируса в культуре ткани или обнаружение вирусного генома (PCR). К работе с вирусом краснухи не следует допускать молодых женщин, планирующих беременность. Профилактика. Активная иммунизация живой ослабленной вакциной. Применяется либо моновакцина, либо в комбинации с вакцинами против кори и паротита, начиная с возраста 12-15 месяцев, с последующей ревакцинацией в 6 лет и селективной иммунизацией девушек. При зачатии серонегативной беременной и желаемом материнстве - пассивная иммунизация иммуноглобулином с высоким титром антител - с первой недели поле зачатия.
	вовлечено большое количество млекопитаю​щих и птиц. Однако постоянным и весьма опасным резервуаром инфекции являются сами клещи, передающие вирус трансовари​ально. Одна самка клеща может отложить несколько тысяч яиц, и даже небольшая часть их, трансформировавшись через стадии личинки и нимфы в имаго, способна обеспечить сохранение вируса в следующих поколениях. Поэтому зараженные вирусом клещи с исключительным постоянством обнаруживаются в эндемичной местности. Сезонность инфекции определяется периодом активно​сти перезимовавших в лесной подстилке самок, который длится от схода снега и появления первой травы до наступления жары. Погод​ные колебания могут существенно менять продолжительность этого периода и влиять на численность самого переносчика. Патогенез и клиника. Слюна зараженного клеща содержит вирус. При присасывании хоботок клеща глубоко погружается в кожу, вокруг него образуется своеобразная цементоподобная пробка, и клещ может несколько дней находиться на теле, будучи прикреп​ленным. Кровососание клещей происходит по принципу насоса, сменой всасывания крови и введением в ранку слюны. Таким образом, в организм человека может попасть значительное количе​ство вируса. Первичное размножение вируса происходит в месте укуса, однако, вирус быстро проникает в лимфу, затем в кровь. Вирусемия – кратковременный, но постоянный этап патогенеза этой болезни, завершает так называемую висцеральную фазу, за которой следует проникновение вируса в ЦНС и поражение различных ее отделов – невральная фаза патогенеза. Если зараженные клещи присасываются к дойным козам, то вирус может попасть в молоко. Вирус не выдер​живает кипячения, но при употреблении в пищу сырого козьего молока может произойти заражение. Вирус не разрушается пищева​рительными ферментами, чья активность в значительной мере нейтрализуется богатым лактоглобулинами и жиром молоком, размножается в стенке кишечника, попадает с лимфой в кровь и затем в ЦНС.

 Клиника. Примерно у 2/3 подвергшихся присасыванию вирусо​форных клещей отмечается субклиническое течение с формирова​нием иммунного ответа. Инкубационный период составляет 7-14 дней. Инфекция начинается остро, с озноба и повышения темпера​туры до38-390. Появляется резкая головная боль, чувство разбитости, «ломота» в конечностях и во всем теле, тошнота и рвота, нарушение сна (сонли​вость или бессонница). Иногда боли в желудке. Лихорадочный период продолжается от 3 до 14 дней. У 10-20% заразившихся спустя 8 (иногда до 20) дней после стихания темпера​туры развивается симптоматика со стороны ЦНС: менингит (50-60% случаев), менингоэнцефалит (30%) и у 5% может развиться менин​гоэнцефаломиелит. При поражении ЦНС иногда развиваются симметричные вялые парезы и параличи верхних конечностей и шейно- плечевой муску​латуры, заканчивающиеся атрофией пораженных мышц. Наиболее драматические исходы при КЭ связаны поражением черепно-мозговых нервов, чаще VII, IX, X, XI и XII пары. Иногда наблюдается двух волновое течение инфекции: вначале 3-7 дней лихорадки, затем 7-14 дней безлихорадочного периода (апи​рексии) и вновь повышение температуры. Такое течение характерно для заболевания, возникшего при употреблении в пищу молока зараженных коз. Диагноз. В начале болезни возможно выделение вируса из крови и спинномозговой жидкости путем введения этих субстратов в мозг маленьким белым мышам (6- дневным). Вирусный антиген может быть обнаружен с помощью иммуноферментного анализа, а вирус​ный геном – в полимеразной цепной реакции.

Антитела удобнее всего выявлять в простой реакции торможения гемагглютинации (в первые дни – Ig M, с конца первой недели – Ig I).


	Ротавирусы
Структура и химический состав. По электронно-микроскопической структуре и размерам сходны р реовирусами. Наружный слой капсида напоминает колесо со спицами, что послужило основанием для родового названия (ила — колесо) (рис. 76),

РНК состоит из 11 самостоятельных фрагментов с общей молекулярной массой И • 10* Вирион содержит около 10 структурных полипептидов. Половина их обнаружена в наружном слое капсида, в том числе в гемагглютинине и гликопротеиде, другая поло​вина — во внутреннем слое, в который включена РНК-зависимая РНК-полимераза.

Резиетентность. Относительно устойчивы к низким значениям рН, к эфиру, сохраняют инфекционные свойства в фекалиях. После обработки вирионов протеолитическими ферментами наблюдается усиление инфекционной активности.

Антигены. Ротавирусы имеют общий комплементсвязывающий антиген, гемагглютинин и типоспецифические антигены, которые обнаруживаются в РН. Существует не менее 4 серотипов ротавирусов человека.

Культивирование и репродукция. Ротавирусы человека пока не удалось культивировать в клеточных культурах, в то время как штам​мы вирусов животных (телят, обезьян) хорошо адаптируются к неко​торым из них. Исследование этих штаммов показало, что максималь​ное количество вирионов появляется почти через сутки после заражения кЛеток. Формирование вирионов происходит в цитоплазме, а реплика​ция РНК — в ядре. .

Патогенез и иммунитет. РотЗвирусы — возбудители гастроэн​теритов у новорожденных и детей более старшего возраста. У взрос​лых наблюдаются легкие формы заболевания. Заражение происходит фекально-оральным путем. Возбудитель проникает в энтероциты и ворсинки тонкой кишки и репродуцируется в цитоплазме этих клеток. В США антитела к ротавирусам обнаружены в сыворотке крови 60—90% обследованных здоровых детей. Около 60% острых гастро​энтеритов, зарегистрированных у детей в разных странах, вызваны ротавирусами. Это свидетельствует об их чрезвычайно широком распространении. Защитная роль циркулирующих антител, по-види​мому, невелика. Полагают, что в иммунитете большое значение

имеют секреторные антитела (51вА) и интерферон. Антитела против ротавирусов были обнаружены в материнском молоке. Заболевание детей обычно заканчивается полным выздоровлением через А—5 дней. Лабораторная диагностика. Для обнаружения ротавирусов в фека​лиях используют разнообразные методы: иммунную электронную микроскопию, радиоиммунньА метод и т. д. Наиболее доступным методом является серодиагностика, которую проводят при помощи РСК и РТГА.


	1. Неспецифическая - комплекс мероприятий, направленных на предупреждение наиболее распространенного механизма передачи - парэнтедиального (кровь в кровь).

Специфическая. Для иммунизации используют убитые вакцины, изготовленные из HBsAg, выделенного из крови носителей; вакцины, полученные на основе генно-инженерных технологий. Обязательной иммунизации подлежит медицинский персонал, пациенты, которые по роду заболевания являются постоянными реципиентами крови и ее продуктов. В связи с высокой распространенностью подростковой наркомании рекомендована иммунизация этой группы риска, а также (по показаниям) других групп населения.

Новорожденных от инфицированных от HBV матерей, лиц с вероятностью случайного заражения можно защитить введением препарата, изготовленного из крови иммунизированных доноров - HBYg.

 Лечение. В отдельных случаях помогает терапия с помощью альфа- интерферона.

Вирусы гепатитов С, D, Е, F, G
Вирус гепатита C (HCV)

Имеет всего 1 ген, в котором зашифрована структура 9 белков. Эти белки участвуют в проникновении вируса в клетку, в создании и сборке вирусных частиц, называют структурными, стальные выполняют разные ферментные функции. Белок нуклекапсида, представленный дной нитью РНК, заключенноой в белковую оболоочку, не только выполняет важную функцию в сборке вириона и регуляции синтеза РНК, но, что весьма усложняет ситуацию с HBC, может нарушать иммунный ответ инфицированного. Вирус передается парэнтериально, фиксируется в печени, репродукция происходит преимущественно в гепатоцитах, вызывая их гибель. Однако, не исключено поражение других клеток, например иммунокомпетентных. В геноме вируса часто происходят мутации, причем преимущественно в участках, ответственных за синтез оболочных белков-антигенв. Антитела больного не распознают такие измененные вирусные антигены и вирус, таким образом, уходит из-под иммунного контроля и постепенно разрушает печень. HCV имеет до 6 разных генотипов и несколько десятков субтипов, различающихся по чувствительности к интерферонам, географической распространенности, интенсивности вирусемии. Несмотря на то, что общепризнанным является представление о парентеральном механизме передачи HCV у 60% лиц с антителами к этому вирусу в анализе отсутствует указание на переливание крови или других биологических продуктов. Не исключается, что возбудитель может передаваться не только с помощью этого механизма. У большинства инфицированных какие-либо болезненные симптомы не наблюдаются (убклиническая инфекция), однако, в дальнейшем у чати развивается хроническая инфекция, осложняющаяся циррозом печени. Диагностика осуществляется с помощью PCR (вирусный геном определяется уже в инкубационном периоде). Антитела (Анти-HCV) выявляются при иммуноферментном анализе от нескольких дней до нескольких недель полсе начала заболевания. При хронической инфекции маркеры гепатита С (HCV и анти-HCV) обнаруживаются всегда. Лечение с помощью альфа-интерферона.

Вирус гепатита D (HDV) Геном вируса представлен кольцевой РНК. Это дефектный вирус, использующий HBV, как помощник. Нуклеопротеин вируса представляет собой дельта-антиген, покрытый HB, антигеном. Механизм передачи парентеральный. Инфекция существует в двух формах - либо смешанная (HBV+HDV), либо гепатит D, развивающийся из хронически инфицированных вирусом гепатита В, причем гепатит D тоже протекает как хроническая инфекция.

	ВИРУС ГРИППА

Грипп - острое инфекционное заболевание дыхательных путей, характеризующееся высокой короткой лихорадкой, признаками общего токсикоза, катаральными явлениями.

Наименование болезни «грипп» происходит от французского слова griper - схватить. Первые сведения о гриппозных эпидемиях относятся к далекому прошлому, к временам Гиппократа. Грипп принимал пандемическое распространение каждые 30-40 лет. За последние 100 лет наиболее драматическими были эпидемии 1889-90, 1918-19, 1957-58, 1968-69 гг. В частности, пандемия гриппа 1918-19 гг была одной из наиболее жестоких. Переболело около 500 млн человек, погибло 20 млн - больше, чем на всех фронтах первой мировой войны, вместе взятых.

В промежутках между пандемиями возникают локальные эпидемии, повторяющиеся каждый год или два, обычно зимой.

Ежегодно острыми заболеваниями дыхательных путей переболевает от 10 до 25% населения земного шара, а в годы крупных эпидемий и пандемий до 50%. Отсюда становится очевидным огромный экономический ущерб, причиняемый респираторными вирусными инфекциями и, прежде всего, гриппом.

Этиология. Возбудитель гриппа - вирус, впервые был выделен у человека в 1933 г. (тип А); вирус гриппа В - в 1940; С - в 1949 г. Вирус гриппа относится к семейству Ortomyxoviridae, включающее 3 вида (типа):

вирус гриппа А вирус гриппа В вирус гриппа С Последовательность открытия вирусов А В и С совпадает с положением этих вирусов в ряду их вирулентности для человека и животных, степени и частоты их антигенных применений, их эпидемиологического значения.

Вирусы гриппа А отличаются от вирусов гриппа В и С тем, что могут циркулировать среди животных, а также вызывать пандемии.

В настоящее время имеется мало информации о свойствах вирусов гриппа С по сравнению с вирусами гриппа А и В. В частности, отсутствуют сведения о наличии у вируса гриппа С нейраминидазы. Кроме этого, вирусы гриппа С отличаются от других типов вируса гриппа тем, что репликация их наиболее интенсивно происходит при температуре ниже средней температуры человеческого тела - при 32(C.

Структура вириона. Вирионы вируса гриппа представляют собой либо сферические частицы диаметром 80-120 нм, либо филаментозные образования того же диаметра с различной длиной (до 4 мкм).

Химический состав вирионов гриппа не может быть определен абсолютно точно, т.к. вирусная популяция гетерогенна. Кроме этого, состав вирусной частицы в некоторой степени определяется клеткой - хозяином. Однако приблизительный химический состав был определен: 0,8 - 1,1% РНК, 10-15% белка, 20-24% липидов, 5-8% углеводов.

Поверхность вириона покрыта выступами или шипами двух типов, представляющих собой гемагглютинин (НА) и нейраминидазу (NA).

Вирусная мембрана состоит из двойного липидного слоя, на внутренней стороне которого находится слой М-белка (определяет форму вирусной
 частицы).

 Внутри вирусной оболочки содержится рибонуклеопротеид (фрагментированный однонитчатый РНК-геном, состоит из 8 фрагментов)

НА - гликопротеид:

вызывает гемагглютинацию;

обеспечивает адсорбцию вируса на клетках.

NА - фермент:


	При инфекции, вызываемой вирусом криппа А, инкубационный период как правило равен 2 дням, но может колебаться от 1 до 4 дней. В большинстве случаев симптомы появляются внезапно, и больные могут точно указать час начала заболевания. Вначале преобладают общие симптомы: жар, озноб, головная боль, боли в мышцах, недомогание. Отсутствие аппетита. Почти всегда в начале заболевания наблюдаются и респираторные проявления, особенно сухой кашель и насморк. Заложенность носа, охриплость, боль в горле приливаются в ходе заболевания. Могут быть и глазные симптомы - светобоязнь. Слезотечение, жжение и боль при движениях глаз. Лихорадка (38-40(С) обычно продолжается в течение 3 дней, но может быть от одного до 5 дней и более. По мере снижения температуры исчезают и общие жалобы. Кашель, слабость, плохое самочувствие могут сохраняться в течение 1 - 2 недель после исчезновения других проявлений болезни.

При гриппе вирус может проникать в кровь (виремия), но явление это кратковременное, встречается, по-видимому, не часто. Эта клиническая картина остается постоянной при гриппе А, несмотря на то, что поверхностные антигены вириона значительно изменяются. Клиническая картина заболевания вызываемого вирусом гриппа В, характеризуется трехдневной лихорадкой и жалобами преимущественно общего характера. Картина очень сходна с той, которая наблюдается при гриппе А. В противоположность этому, инфекция, вызванная вирусом гриппа С, протекает у людей виде заболевания верхних дыхательных путей без лихорадки встречается не часто. Гриппозная инфекция чаще всего встречается у детей. Симптомы, наблюдаемые у детей, сходны с клиническими проявлениями гриппа у взрослых, но у детей чаще наблюдается тошнота и рвота. В целом, у детей заболевание протекает мягче. Грипп снижает защитные силы организма, обостряет латентные и хронические заболевания. Может развиться гриппозная пневмония, особенно у лиц, страдающих сопутствующими заболеваниями. Гриппозная пневмония может быть первичной или вторичной, бактериальной или смешанной этиологии. Осложнения чаще встречаются в раннем или пожилом возрасте (со стороны ЦНС, ССС и др. систем). Сравнительно мало кто знает, что грипп в эпидемический период вызывает так называемую «избыточную смертность» в несколько десятков тысяч случаев (в первую очередь среди людей с хроническими бронхо-легочными, сердечно-сосудистыми заболеваниями, диабетом и т.д.).Так в 1971 - 1972 гг. В США было зарегистрировано до 62 тысяч случаев смерти от осложненного гриппа. Иммунитет. Долгое время считали, что после перенесенного гриппа формируется строго типовой иммунитет, который сохраняется в течение 1-3 лет. Сейчас эти взгляды пересмотрены. Во время эпидемии 1977-78 гг., вызванной вирусом гриппа А (H1N1), болело преимущественно молодое население (люди, родившиеся после 1957 года). Таким образом, согласно современным представлениям, иммунитет после гриппа длительный, вероятно пожизненный, вариантоспецифический. Поэтому при появлении новых вариантов вируса он не обеспечивает защиту. В иммунитете при гриппе важную роль играют антитела, однако они должны находиться в воротах инфекции. Люди, у которых в носовом секрете имеется IgAs в высокой концентрации, хотя и инфицируются, но не заболевают. Напротив, те, у кого низкий уровень IgAs перед заражением, легко заражаются и заболевают. Во время эпидемии переболевает не все население. Среди детей около 25%, среди взрослых 10-23%, однако инфицируется значительно больше людей (примерно 85% всего населения). Часть людей (2-3%) не болеют вследствии генетически обусловленной невосприимчивости, большая часть, по-видимому, за счет антител к неизмененным антигенам или детерминантом нового вируса, общим с предыдущим. 
	профилактики лечения заболеваний, вызванных вирусом гриппа А. Среди контактных ремантадин снижает заболеваемость в 5-7 раз. Назначается этот препарат с 16 летнего возраста. Ремантадин блокирует процесс проникновения вируса гриппа А в клетки. Ремантадин применяется и для лечения гриппа. Он оказывает выраженный терапевтический эффект, если начинает применяться в первые часы заболевания. Ремантадин почти полностью предотвращает осложнения, сокращает продолжительность нетрудоспособности в каждом случае примерно на два дня. Опоздание с началом лечения резко снижает эффективность. После первого дня болезни начинать лечение ремантадином уже бесполезно.

При превышении дозы ремантадин может оказывать побочное действие на ЦНС. Такое превышение весьма вероятно, когда речь идет об использовании общедоступного препарата, принимаемого при обычных простудных заболеваниях.

Кроме того, с профилактической и лечебной целью применяется оксолиновая мазь, лейкоцитарный интерферон; для защиты детей (до 2-х летнего возраста) можно использовать противогриппозный иммуноглобули (готовят из сыворотки крови доноров, иммунизированных гриппозной вакциной.

Специфическая профилактика. В разных странах и в разное время было предложено немало вакцин для профилактики гриппа. Это отражает несовершенство противогриппозных вакцин.

Расчеты показывают, что при 70% охвате населения прививками эпидемия гриппа не могла бы разразиться, если бы каждая вакцина снижала заболеваемость среди привитых в три раза. Существующие типы вакцин пока не обеспечивают такой защиты - лучшие из них снижают заболеваемость в 2-2,5 раза. Причины недостаточно высокой эффективности хорошо известны, но все еще трудноустранимы. Главная из них - постоянная быстрая изменчивость вируса гриппа. В нашей стране применяются два типа живых вакцин - интраназальная и пероральная. Пероральная вакцина предназначена для иммунизации детей от 1 до 14 лет (трехкратно с интервалом в 10-15 дней). Применяются два типа инактивированных вакцин - вирионная (из цельных вирусных частиц, вирионов) и расщепленная (из очищенных вирусных белков).

Цельновирионные вакцины содержат, помимо гемагглютинина и нейраминидазы, также липиды, обусловливающие пирогенные, токсические реактогенные реакции при введении вакцин.

Вакцина из расщепленных вирионов содержит осколки разрушенных вирусных частиц со всеми антигенами, включая балластные примеси. Липиды в основном удалены, поэтому сплитвакцина (т.е. из расщепленных вирионов) менее реактогенна.

Наиболее перспективна субъединичная вакцина наивысшей степени очистки. В отличии от сплитвакцин субъединичная вакцина содержит только два безусловно необходимых для иммунизации антигена - гемагглютинин и нейраминидазу. Основным преимуществом субъединичной вакцины является возможность в 3-5 раз увеличить количество специфических антигенов в минимальном объеме препарата (0,25 - 0,5 мл ), что позволяет создать более прочный иммунитет против гриппа.


	ВИРУС ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ПАРОТИТА

Эпидемический паротит или свинка - острая заразная болезнь, наблюдающаяся преимущественно зимой и ранней весной, проявляется болезненностью, припухлостью одной или обеих околоушных слюнных желез. Обычно она легко распознается у пациентов с типичными проявлениями болезни. Ребенок выглядит как «хомячок с орехом за щекой». Вирус, вызывающий эту болезнь относится к семейству Paramyxoviridae, и наиболее часто поражает детей в возрасте от 5 до 15 лет. Вспышки заболеваний среди взрослых также могут наблюдаться, особенно в закрытых коллективах (например в армейских казармах, общежитиях). Период заразительности начинается еще до видимых симптомов поражения околоушной железы и заканчивается с исчезновением этих симптомов. Инкубационный период - 2-3 недели. Путь передачи - воздушно-капельный, однако, в отдельных случаях наблюдали передачу при непрямом контакте, хотя вирус не может сохраняться долго вне теплой влажной среды организма хозяина. В 30-40% наблюдается бессимптомная инфекция с развитием прочного иммунитета. Лица с инаппарантной инфекцией могут заражать окружающих. Патогенез. Вирус проникает в организм через рот, носоглотку и в течение начальной бессимтомной фазы свинки происходит его активная репликация в эпителии респираторного тракта. Вирус проникает в кровь (вирусемия) что делает возможным его обнаружение в клетках слюнной железы и других часто поражаемых органах - почках, поджелудочной и щитовидной железах, яичниках, яичках. Вирус также проникает в центральную нервную систему. Репликация вируса в этих органах приводит к их серьезным поражениям и развитию орхита, оофорита, энцефалита и панкреатита. Воспаление яичек (орхит) (обычно с одной стороны) наблюдается почти в 20% случаев свинки. Если поражаются оба, результатом такой инфекции может стать развитие стерильности. Вирус паротита является причиной таких болезней, как односторонняя глухота и синдром асептического менингита. Проявлением асептического (не гнойного) менингита является лихорадка, головная боль, ригидность (повышение тонуса) затылочных мышц и мышечная слабость, обусловленная вовлечением в воспалительный процесс мягких мозговых оболочек. Сходное заболевание могут вызывать и другие вирусы, а также бактерии. Если болезнь вызвана вирусом паротита, она не обязательно сопровождается воспалением околоушной железы, может быть только менингит. Диагностика. Типичные случаи паротита легко распознаются и не требуют лабораторного подтверждения. Однако, в случае возникновения инфекции с иной локализацией процесса, лабораторный диагноз необходим, ибо поражение, например, поджелудочной или щитовидной железы, менингит могут быть вызваны иными причинами.

Подтверждение диагноза может быть осуществлено выделением и идентификацией вируса, или обнаружением соответствующих антител. Для выделения вируса обычно исследуемый материал (слюна, спиномозговая жидкость) вводят в 7-9 дневные куриные эмбрионы (в амниотическую полость). Вирус обычно не вызывает видимых изменений в тканях эмбриона, его присутствие выявляют в реакции гемагглютинации. Иногда необходимо провести несколько дополнительных пассажей, прежде чем удается обнаружить вирус. Можно выделить вирус путем заражения культур клеток. В этом случае вирус обнаруживают с помощью реакции гемадсорбции. Инфицированные клетки содержат на мембране вирусный антиген - гемагглютинин, и, благодаря этому, могут адсорбировать на поверхности эритроциты кур или морских свинок. Возможно также обнаружение вирусного генома с помощью PCR.

	В лабораторных условиях вирус культивируют либо в мозге мелких лабораторных животных, либо в развивающихся эмбрионах кур или уток, либо в культуре ткани.

Патогенез. Клиника. Эпидемиология.

 Бешенство (Rabies, Hydrofobia) – острая паралитическая, обычно смертельная инфекция теплокровных, включая человека, развивающаяся при попадании в рану (при укусе) вируссодержащей слюны заражённых животных.

 Для этой болезни характерны необычные различия в продолжительности инкубационного периода – от 13 дней до 90 дней и больше ( в среднем ~ около 30 дней), зависящий от локализации раны, количества вируса, попавшего в рану, и, наконец, от способа, которым вирус попадает из раны в мозг. Наиболее короткий инкубационный период – при укусах в голову и лицо, продолжительный – при укушенных ранах конечностей. После попадания в рану вирус остаётся в ней от 1 до 4 дней, затем транспортируется по ? к ЦНС. Попав в мозг, он вызывает смертельный энцефалит. Вирус проникает также и в слюнные железы и роговицу, либо в результате центробежного распространения из ЦНС. Однако нельзя полностью исключить попадание вируса в кровь.

За начальными симптомами болезни, такими, как головная боль, тошнота, боль в горле, болезненное ощущение в области раны, следует период возбуждения и нервозности. В течение этого периода пациенты испытывают сильнейшие трудности при глотании, и даже вид жидкости может вызвать болезненные судороги мышц глотки, что нашло отражение в прежнем названии этой болезни – «Hydrofobia». За этой стадией быстро следуют конвульсии, кома и смерть. 

 Похоже, что вирус бешенства патогенен для всех теплокровных и резервуаром инфекции служат многочисленные млекопитающие. В разных географических зонах циркуляцию вируса могут вовлекаться разные животные, но наиболее распространенными источниками природного бешенства являются волки, лисы, енотовидные собаки и другие хищники. При нарушении биологического равновесия численность этих животных может стать опасной в связи с возможностью возникновения среди них эпизоотий бешенства. Больные животные (особенно лисы и волки), в чьей слюне может содержаться огромные количества вируса, часто приближаются к человеческому жилью, где могут нападать на домашний скот, но наиболее часто их жертвами становятся собаки и кошки. Вирус может передаваться при укусах, но концентрация его в слюне столь велика, что он может передаваться и при «ослюнении».

Больные животные теряют присущее им чувство осторожности, приближаются к жилью и нападают на домашних животных. Наиболее опасно заражение собак, у которых инфекция протекает в буйной форме. Из-за паралича мышц глотки собаки не могут глотать, истекают слюной и, испытывая непреодолимую потребность кусать и жевать, бесстрашно нападают, нанося укусы всему встречному – живому и неживому. При увеличении численности бродячих собак и кошек бешенство среди них может принимать размеры эпизоотий.

 Больные собаки и кошки – основной источник заражения людей. Истребление бродячих собак и кошек, иммунизация домашних животных, рациональное ограничение популяций диких хищников – самый надёжный способ предотвращения случаев бешенства людей. Сложнее контролировать распространение вируса в природе. Так имеются данные о формировании природных очагов этой инфекции, где циркуляция вируса поддерживается грызунами; у насекомоядных (летучих мышей) обнаружено длительное бессимптомное носительство. Особая форма латентного бешенства наблюдается на арктических территориях среди песцов, так называемое «дикование песцов». 
	Вирус полиомиелита
Вирусы полиомиелита относятся к семейству Picornaviridae, роду Enterovirus. По антигенному признаку различают полиовирусы 1-го, 2-го и 3-го типов, которые имеют сходное строение, однако не нейтрализуются в перекрестных реакциях, (т.е. иммунитет к одному из серотипов не защищает от инфекции остальными).

Вирусы имеют размер около 25 нм (мелкие), устроены просто. В центре вириона расположена одна нить «+»РНК, состоящая из 8 тыс. нуклеотидов. РНК кодирует 4 структурных вирусных белка: VР 1-VP 4, из которых строится белковый капсид, имеющий форму двадцатигранника (икосаэдра). Кроме этого РНК кодирует несколько неструктурных белков (РНК-полимераза, протеазы). Полиовирусы способны размножаться «in vitro» как в первичных, так и в перевиваемых клеточных культурах, вызывая гибель клеток (цитопатический эффект). Из лабораторных животных к полиовирусам чувствительны обезьяны и хлопковые крысы. Вирусы чрезвычайно устойчивы во внешней среде: до нескольких месяцев могут сохраняться на предметах и в воде, устойчивы в кислой среде. Инактивируются при кипячении, облучении УФО, а также в дезинфицирующих растворах (хлорамин, лизол, перекись водорода, этиловый спирт).

Патогенез и клиника. Входными воротами являются слизистые оболочки носоглотки и кишечника. Вирус размножается в клеточных элементах лимфоидной ткани и в энтероцитах тонкого кишечника в течение 1-3-х недель. В это время происходит массивное выделение вируса с фекалиями. В большинстве случаев инфекция протекает бессимптомно с последующим формированием стойкого иммунитета (инаппарантная форма полиовирусной инфекции).

У части инфицированных вирус проникает через лимфо-эпителиальный барьер, попадает в кровь и размножается во внутренних органах. В этом случае возникают первые симптомы заболевания - т.н. "малая болезнь" - кратковременная лихорадка, фарингит, небольшой кашель, насморк, иногда - диспепсические явления. На этой стадии заболевание в большинстве случаев заканчивается (абортивная форма полиовирусной инфекции). Поскольку симптомы сходны с ОРЗ, а заболевание в, основном, наблюдается летом, его еще называют "летним гриппом".

Следующая форма полиовирусной инфекции - серозный менингит. На фоне "малой болезни" развиваются симптомы воспаления мозговых оболочек: головная боль, ригидность затылочных мышц. Эта форма заболевания обычно также заканчивается полным выздоровлением.

Классическая форма паралитического полиомиелита развивается у 1-2% инфицированных. Продолжительность инкубационного периода составляет, в среднем, 2-3 недели. Для продромального периода характерными симптомами являются субфебрилитет, общее недомогание, фарингит (2-3 дня). Далее в течение 1-2-х дней отмечается нормализация температуры, улучшение самочувствия (светлый промежуток). После этого наблюдается вторая волна лихорадки с повышением температуры тела до 39-40(С, сильной головной болью, рвотой, адинамией, болями в спине и конечностях. Это препаралитическая стадия заболевания, которая длится от 3 до 5 дней. Параличи появляются внезапно на фоне снижения температуры и развиваются в течение нескольких часов. Чаще поражаются нижние конечности. Особо тяжелые случаи заболевания протекают с поражением нейронов головного мозга. Кроме спинальной, выделяют понтинную, бульбарную, энцефалитическую и смешанную формы полиомиелита. Поражение продолговатого мозга приводит к параличу дыхательного центра с летальным исходом.


	чаще встречают​ся летом и ранней осенью. Установлено носительство вирусов Коксаки. Заболевают люди любого возраста и пола, чаще дети. Клиническая картина вариабельна. Существует несколько кли​нических форм болезни. Асептический серозный менингит (Коксаки А 4, 7, 9, Коксаки В 1—6, ЕСНО 2—9, 12, 14, 16 и др.) характеризует​ся повышением температуры, недомоганием, сильной головной болью, тошнотой и болями в животе, ригидностью затылочных мышц, рвотой. Заболевание продолжается 1—3 нед. Трехдневная лихорадка (Коксаки А 2, 4, 9, 16; Кокса​ки В 4, ЕСНО 9) сопровождается повышением температуры тела до 38—39° С, болями в горле, животе, эпигастральной области, гиперемией лица, зева, инъекциями склер и конъюн​ктивы. Плевродинию (борнхольмская болезнь) вызывают вирусы Коксаки В1, В5. Она характеризуется лихорадкой (2—4 дня), повышением температуры тела до 38—40°, головной болью и болями в горле при глотании, в мышцах, груди, животе, конечностях.

При герпангине (Коксаки А 2, 6, 8, 10) отмечаются повышение температуры тела до 40,5° С продолжительностью 1—4 дня, потеря аппетита и затруднение глотания, боль в горле. Глотка гиперемирована и покрыта четко отграниченны​ми папулами.

Для бостонской (эпидемической) экзантемы, вызы​ваемой вирусами Коксаки А 2, 3, 4, 6, 8, 10, 16, ЕСНО 9, характерными признаками являются 3—4-дневная лихорадка, озноб, резкие головные боли у взрослых и боль в области живота у детей, кожные высыпания, напоминающие сыпь при краснухе, образование везикул и язвочек в горле. Асептический миокардит (Коксаки В 2, 3, 4) наблюда​ется среди новорожденных и детей 3 лет. Летальность очень высокая—70—-80%.

Среди детей в родильных домах могут быть вспышки энце-фаломиелита новорожденных (Коксаки В 3, В 5), протекающего тяжело, с высокой летальностью и энтеровирус-ной диареей.

Вирусы Коксаки и ЕСНО могут вызывать недифтерий​ный круп, гриппо- и полиомиелитоподобные заболевания и др.

Иммунитет. Перенесенное заболевание оставляет довольно

напряженный иммунитет. Невосприимчивость формируется и при латентных формах энтеровирусных инфекций, особенно среди старших возрастных групп населения.

Лабораторная диагностика. Основана на вирусологических и серологических методах. Исследуемым материалом (кишечное содержимое, смывы и мазок из зева, кровь, органы трупа, измельченные, суспендированные и обработанные антибиотика​ми для подавления бактериальной микрофлоры) заражают культуры тканей и мышей-сосунков. Используют тканевые культуры почек обезьян, амниона человека, НеЬа, Нер-2 и др. Вирусы Коксаки А, В и ЕСНО дифференцируют по способности размножаться только в опре​деленных тканевых культурах, окончательную их идентифика​цию проводят в реакции нейтрализации со смесями типовых сывороток.

Серологическую диагностику заболеваний, вызванных виру​сами Коксаки и ЕСНО, проводят с парными сыворотками. Наличие антител в сыворотках больных определяют в реакциях нейтрализации на тканевых культурах или мышах-сосунках, реакции гемагглютинации, реакции связывания комплемента и

ДР-

Лечение. Пока не разработано.

Профилактика. Распространению энтеровирусных заболева​ний способствуют перегревание, переохлаждение, инфицирова-ние бактериальной микрофлорой и др. Для их предупреждения проводят общесанитарные мероприятия, как и при кишечных инфекциях.


	Характеристики

Гепатит А

Гепатит В

Продолжительность инкубационного периода

15-40 дней

50-180 дней

Механизм передачи

фекально-оральный

парентеральный

Источник инфекции

больной

больной или носитель

носительство

нет

есть 

заболеваемость

чаще в теплое время года

в течении всего года

Поражаемый возраст

преимущественно дети

преимущественно взрослые

Желтуха

преимущественно у взрослых

преимущественно у взрослых

Вирусемия

за 2-3 недели до заболевания и до 1-2 недель после выздоровления

несколько недель до болезни и месяц после выздоровления

Вирус в фекалиях

за 2-3- недели жл заболевания и до 1-2 недель после выздоровления

отсутствует

Размер вириона

27 нм

42 нм

Тип нуклеиновой кислоты

РНК

ДНК

Диагноз основывается

преимущественно на клинических, биохимических и эпидемиологических данных

биохимические тесты, клинические симптомы, анамнез и присутствие HBsAg в крови

Применение иммуноглобулина для профилактики

эффективно

безрезультатно

Вирус гепатита В
Несмотроя на то, что существуют непреодолимые трудности в искусственном культивировании вируса, огромное количество информации о его структуре получено путем изучения его антигенов в крови инфицированных. Эта информация показала, что HBV - уникальный, не похожий на все другие известные группы вирусов, поражающих человека. Сходные вирусы обнаружены лишь у некоторых животных, например, у пекинских уток, бурундуков (земляных белок). Внастоящее время все эти вирусы выделены в отдельную группу, названную Hepadna vruses.ь Уникальность этого вируса состоит в том, что его антиген был детально изучен за несколько лет до того, как была выделена собственная вирусная частица. Поверхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg). В 1984 г. в крови инфицированных австралийских аборигенов, были обнаружены вирусоподобные частицы, названные австралийским антигеном, или антигеном, ассоциированным с HB. Эти частицы не содержали нуклеиновой кислоты, но в их составе было обнаружено избыточное количество вирусной оболочки. Стандартным для обозначения этих структур наименованием стало HBsAg, что означает «поверхностный антиген вируса гепатита В». Частицы Дейна. В 1970 году в сыворотке крови больных НВ пациентов обнаружили крупные частицы (42 нм), названные по имени автора открытия «частицы Дейна». Их концентрация в крови больных много меньше, чем HBsAg, они содержат ДНК и два фермента - ДНК-полимеразу и протеин-киназу, и ответственны за инфекционные свойства HBV.

	половой, возможна инфекция в родах. Заражающая доза очень мала и составляет примерно 105 вирусных геномов. Инкубационный период зависит от количества попавшего в организм вируса и может длиться от 1,5 месяцев до 180 дней. Началом заболевания считается повышение уровня трансаминаз и, возможно, билирубина, однако, этому могут предшествовать симптомы общего характера, как-то: потеря аппетита, чувство переполнения в области желудка и кишечника, тошнота, рвота. Продолжительность острой фазы (разгар) инфекции - от двух до 12 недель, но, следует отметить, что в большинстве случаев наблюдается стертая клиника. В типичных случаях - выраженная желтуха, слабость, боли в правом подреберье, иногда крайне тяжелое течение с развитием печеночной комы. Механизм поражения гепаточитов не вполне ясен. Считают, что клетки разрушаются Т-киллерами, распознающими вирусный антиген, расположенный на мембране зараженного гепатоцита. В крови обнаруживают также иммунные комплексы, состоящие из HBsAg и антител к нему, которые, оседая в почках и суставах, вызывают их поражение. Продолжительность и тяжесть болезни разных больных варьирует от стертого до фатального молниеносного (фулминантного) гепатита, на долю которых приходится до 1-2% смертей лиц старше 30 лет.

Основываясь на характеристике патогенеза и клиники HB болезнь принято относить к одной из следующих двух групп 

Инфекция, имеющая исходом освобождение от вируса (то, что соответствует понятию «острая инфекция»). Она может протекать скрытно (инаппарантная инфекция), или быть клинически выраженной с желтухой, длящейся 4-5 недель. HBsAg в крови может быть, или может отсутствовать, но, если он есть, то обычно с исчезновением симптомов исчезает и HBsAg, появляющиеся в течение болезни, могут сохраняться годы после выздоровления.

Перспектирующая НВ инфекция. От 5% до 10% больных, у которых диагностирован гепатит В, становятся персистентно инфицированными и могут сохранять HBsAg в крови пожизненно. В дополонении к этому, от 5% до 10% персистенто инфицированные лица могут также иметь высокую концентрацию частиц Дейна, которые также могут персистировать пожизненно. Было установлено, что в мире насчитывется 200 млн перманентно инфицированных носителей HBV. Превалирование хронических носителей варьирует широко в разных частях мира, от 0,1% до 0,5% в Европе и США, до более 20% в китае и Юго-Западной Азии. 

Все носители имеют антитела к РИыФп и у некоторых выявляются антитела к HBeAg. Те, кто не имеет Анти-HВe, могут иметь циркулирующий HBeAg - эти носители с высокой концентрацией частиц Дейна и циркулирующим HBeAg, по-видимому, более подвержены способности повреждения печени чем те, у которых обнаруживается только HBsAg, действительность этого предположения еще должна быть подтверждена. Такие люди являются, однако, гораздо более вероятными источниками болезни, чем носители только HBsAg. Имеются сообщения о ряде случаев мембра... гломерулонефрита у у HBsAg-положительных детей, и сообщается, что гломерулонефрит является следствием отложения иммунного комплекса JgY и HBeAg.

Механизм, посредством которого носители могут оставаться персистентно инфицированными и при этом оставаться бессимптомными носителями, неизвестен, однако, длительное носительство связывают с хроническим гепатитом у иммунодефицитных пациентов, а также тех, кто был инфицирован в неонатальном периоде, или в раннем детстве.

Профилактика


	Клинически гепатит D протекает тяжелее, чем только HB или HC. Инкубационный период 3-7 недель, затем в течении 3-7 дней отмечается ухудшение самочувствия, потеря аппетита, тошнота (преджелтушный период). В это время уже отмечается высокий уровень трансаминаз. Желтушный преиод часто тяжелый, пости в 10 раз чаще, чем при HB отмечается молниеносное (фулминантное) течение, заканчивающееся гибелью больного.

Лабораторный диагноз: Обнаружение антител (YgM) к вирусу гепатита D - YgM анти - HDV. 

Иммунизация против гепатита В защищает и от HDV.

Для дечения используют альфа-интерферин.

Вирус гепатита Е (HEV)

Вирус выделен, культивируется в клетках обезьян. Предположительно отнесен к семейству Calciviridae.

Эпидемиология гепатита Е сходна с HA; эпидемии возникают в результате массивного фекального загрязнения источников питьевой воды. Поражаются преимущественно молодые люди (15-40 лет).

Механизм передачи - фекально-оральный. Инкубационный период не превышает 40 дней.

Клинически заболевание сходно с гепатитом А, но протекает значительно тяжелее, особенно у беременных, среди которых возможны летальные исходы.

Лабораторная диагностика: вирус выявляется в фекалиях с начала повышения уровня трансаминаз. Уже сначала болезни обнаруживаются в высоком титре антитела.

Вирус гепатита С (HCV)

Имеет всего один ген, в которм зашифрована структура 9 белков. Эти белки участвуют в проникновении вируса в клетку, в создании и сборке вирусных частиц и переключении на себя некоторых функций клетки. 3 белка, участвующих в синтезе вирусных частиц, называют структурными, остальные выполняют ферментные функции.

Белок нуклеокапсида, представленный одной нитью РНК, заключенной в белковую оболочку, не только выполняет важную функцию в сборке вириона и регуляции синтеза РНК, но, что весьма усложняет ситуацию с HBC, может нарушать иммунный ответ инфицированного.

Вирус передается парентерально, фиксируется в печени, репродукция происходит преимущественно в гепатоцитах, вызывая их гибель. Однако, не исключено поражение других клеток, например иммунокомпетентных.

В геноме вируса часто происходят мутации, причем преимущественно в участках, ответственных за синтез оболочечных белков-антигенов. Антитела больного не распознают также измененные вирусные антигены и вирус, таким образом, уходит из под иммунного контроля и постепенно разрушает печень.

HCV имеет до 6 разных генотипов и несколько десятков субтипов, различающихся по чувствительности к интерферонам, географической распространенности, интенсивности вирусемии.


	Вирус клещевого энцефалита.

Входит в состав семейства Togaviridae, объединяющего большую группу плюс- РНК- вирусы. Название “Тогавирусы” отражает особенности внешней липопротеидной оболочки, в которую, как в мантию (тогу), завернут нуклеокапсид. Интересна история обнару​жения вирусов этой группы. Эпидемиологи установили, что многие вирусы, вызывающие болезни позвоночных животных, переносятся клещами или комарами. Тогавирусы, патогенные для человека, обычно эндемичны для различных видов животных и передаются человеку случайно – через укус какого- либо членистоногого переносчика. Вирусы этой группы были названы арбовирусами (сокращение слов arthropode- borne, что означает «переносимый членистоногими»). Впоследствии, однако, стало ясно, что под этим названием объединены вирусы, существенно различающиеся по биохимическим свойствам. Общим у них обычно является способ​ность размножаться как в клетках членистоногого, так и в клетках тех или иных позвоночных животных. Серологически Тогавирусы поделены на 2 группы – альфавирусы и флавивирусы, причем среди них встречаются и возбудители, не являющиеся арбовирусами, например, вирус краснухи, отнесенный к флавивирусам. Вирион. Обязательным компонентом вирионов тогавирусов является липопротеидная оболочка, формирующаяся из плазматиче​ской мембраны зараженной клетки. Внутри этой оболочки нахо​дится капсид икосаэдрической формы, содержащий вирусную РНК. В состав вириона входят 4 вирус - специфических полипептида, три из которых – это гликопротеиды, находящиеся на поверхности вириона и погруженные в двойной слой липидов. Все вместе они и образуют оболочку вириона. Четвертый белок – это белковый компонент нуклеотидной сердцевины. Вирусы получают оболочку при прохождении через мембрану клетки хозяина. Клетка не лизируется, но, в конце концов, клетки теплокровных животных, зараженные вирусом, погибают. Напротив, в клетках членистоногих развивается персистентная инфекция, при которой в течение длительного периода происходит продукция вирионов, не разрушающая клеток. Это соответствует природной ситуации с вирусами, при которой пребывание вируса в клетках членистоногого не наносит последним видимого вреда. Геном представлен одной молекулой РНК; она обладает инфекци​онными свойствами и в бесклеточной системе ведет себя как м-РНК, поэтому Тогавирусы относятся к числу + РНК-вирусов. Репродукция вирусов происходит полностью в цитоплазме заражен​ной клетки. Вслед за адсорбцией, проникновением и высвобожде​нием из оболочки РНК вириона действует как собственная м-РНК и кодирует продукцию РНК- полимеразы и структурных белков, которые будут затем включены в нуклеокапсид и оболочку полного вириона. Клещевой энцефалит (синонимы: энцефалит русский весенне-летний, энцефалит таежный, энцефалит эндемический, клещевой весенне-летний менингоэнцефалит)– острая природно-очаговая инфекционная болезнь с трансмиссивным механизмом передачи. Исторически первым является название «весенне-летний энцефа​лит», данное врачом А.Г. Пановым, впервые в 1935 году описавшим основные симптомы этой болезни. Двумя годами позже выдаю​щийся российский ученый Л.А. Зильбер выделил его возбудитель. Эпидемиология. Клещевой энцефалит – типичная природно- очаговая зоонозная инфекция, возбудитель которой передается клещами рода Ixodes (виды: Ixodes persulcatus, Ixodes ricinus). Цикл развития клещей включает 4 стадии, 3 из них – личинка, нимфа и имаго – нуждаются для продолжения жизненного цикла в крови теплокровных. Естественно, что в циркуляцию вируса, таким образом, может быть
	Клиническая и лабораторная диагностика КЭ представляет опреде​ленные сложности в связи с тем, что эндемичные очаги этой инфек​ции одновременно являются природными очагами болезни Лайма (Лайм - боррелиоз) и при присасывании клеща человек может заразиться либо тем, либо другим возбудителем или даже получить смешанную инфекцию. Зараженность клещей бореллиями выше и, соответственно, число заболевших достаточно велико. Следова​тельно, в каждом случае заболевания, возникшего после присасыва​ния клещей, необходимо точно определить, каким из возбудителей оно вызвано, так как схема лечения этих инфекций принципиально различается: для лечения Лайм - бореллиоза применяются антибак​териальные препараты, которые неэффективны при КЭ.

 Профилактика включает две группы мероприятий: специфическая профилактика с помощью вакцин и иммуноглобулина, и комплекс мер по ограничению численности переносчика и предотвращения его присасывания.

Специфическая профилактика. Иммунизация убитой вакциной. Предусмотрено трехкратное введение: первое, спустя4недели второе, после интервала в 11 месяцев проводят третье введение вакцины. Ревакцинацию проводят спустя 3 года.

После присасывания клеща рекомендовано введение специфиче​ского иммуноглобулина. Предполагается, что эта мера может предотвратить развитие инфекции в 6 из каждых 10 случаев по​тенциального заражения. Повторное введение этого же препарата менее эффективно.

2. Группа мероприятий, объединяемых общим названием «неспе​цифическая профилактика».

 Иксодовые клещи – обитатели леса, их популяция в природе поддерживалась исключительно дикими животными. Однако в последнее десятилетие произошли необратимые процессы, являю​щиеся следствием нарушения правил рационального использования лесов и пастбищ: неконтролируемый выпас скота, стихийное заселение лесных участков вблизи городов предоставили клещам новый источник питания – домашних животных. Каждая самка иксодового клеща, напитавшись кровью и отпав вблизи жилья, может дать потомство, насчитывающее сотни особей, часть из которых может быть, заражена вирусом. Таким образом, вокруг городов и на их территории происходит интенсивное формирование вторичных очагов обитания переносчика и, соответственно, перено​симого им вируса. В этих условиях затруднено осуществление эффективных мер, способных предотвратить возможность нападе​ния клещей на человека. 
Вирус краснухи
Краснуха (Rubella) - широко распространенное заболевание, симптомами которого является лихорадка, увеличение лимфоузлов, катаральное воспаление респираторного тракта, иногда артралгии, кратковременная эритематозная сыпь, напоминающая коревую. В 50% случаев инфекция протекает стерто. Исход - выздоровление.

Возбудитель краснухи по классификации является представителем рода Togavridae, и представляет собой сферические частицы диаметром 50-70 нм, с богатой липидами оболочкой. Геном представляет собой одну линейную молекулу однонитчатой РНК с молекулярной массой около 3 млн дальтон. Имеется 4 структурных белка, а также нейраминидаза и гемагглютинин. К вирусу чувствительны мелкие лабораторные животные, приматы, у которых наблюдается неопределенно длительная персистенция. В культуре ткани вирус накапливается, не вызывая гибель клеток. Патогенез. Механизм передачи - воздушно-капельный. Первоначально вирусная репродукция происходит в лимфоузлах, откуда вирус попадает в кровоток. Вирусемия - с 7 по 9 дни после инфицирования, при появлении сыпи



	Лечение ВИЧ-инфекции. Используют препараты на основе модифицированных азотистых оснований, блокирующие репродукцию вируса на стадии обратной транскрипции (азидотимидин). Применение противовирусных препаратов позволяет продлить латентную стадию инфекции на несколько лет. На стадии пре-СПИД и СПИД лечение направлено на борьбу с оппортунистическими инфекциями.

Профилактика ВИЧ-инфекции. Средства специфической профилактики не разработаны. Трудности в создании эффективной вакцины связаны с чрезвычайно высокой изменчивостью возбудителя. 

Меры неспецифической профилактики в медицинских учреждениях направлены на предотвращение инфицирования пациентов: строгий лабораторный контроль донорской крови; использование одноразовых медицинских инструментов; тщательная дезинфекция и стерилизация многоразовых инструментов. Санитарно-просветительная работа среди населения направлена, в основном, на разъяснение реальной опасности заражения половым путем и через инъекции общим шприцем. 

Понятие о входных воротах инфекции
Входн-е ворота инфекции – это предпочт-е уч-ки проникн-я возб-ля в орг-м хоз-на. Только при экзогенных инф-ях.

Кожа: чума, туляремия, стаф-ки, грибы – спос-ны проникать в волос-й фолликул → фурункул

Ч.з дых-е пути: корь, грипп, краснуха

Пищ-ный тракт: дизентерия, брюшной тиф, гепатит А, холера, бутулизм

Моч-я система: венерич-е забол-я, бол-ни, перед-ся половым путём: трихомониаз. Могут проникать восход-щим или нисх-щим путём.

Кровь: а) при укусах насекомых (трансмиссивно): сыпной тиф, клещ-й энцефалит, лаймборрелиоз; б) при попадании ч/з грязные инструманты.

Ворота выхода – пути элиминации:

1. С фекалиями: брюшной тиф, холера, полимиелит, гепатит А.

2. С мочой: брюшной тиф, возб-ль туберкулёза почек.

3. Ч/з респир-ный тракт: при кашле, чихании: коклюш, менингит

4. Выдел-е со слюной – вирус бешенства.
5. С частицами эпидермиса на окруж-щие предметы.

6. Ч/з кровь: насекомые, загрязн-е кровью инструменты

Коронавирусы. Вирус SАRS (атипичной пневмонии).
Сем-во Coronaviridae – сложн-е РНК-геномные. Дел-ся на 1) респираторные и 2) кишечные. 

Вирус крупный. Форма округлая (овальная). Имеется суперкапсид – липидная мембрана, к кот-ю встроены гликопротеиды (грушевидная форма). Под суперкапсидом – сердцевина, кот-я сост-т из матриксного Б + нуклеокапсид спирального типа симметрии. 3 АГ-группы: 1 и 2 – вирусы млекопит-щих; 3-я группа – коронавирус птиц.
Патогенность: у чел-ка выз-ет энтериты и ОРВИ. У свиней – гастроэнтерит и энцефалит, у мышей – гепатит, у птиц – ифекционный бронхит.

Атипичная пневмония. Это типичная вирусн-я межуточная пневмония, выз-ся новым для чел-ка вирусом. Источник инфекции – больной чел-к. Мех-зм передачи – аэрогенный. Путь – возд-но-капельный. Дистанция 100% инфицирования – расстояние вытянутой руки. Возр-й состав = 25-70 лет. Периоды забол-я: 1. Инкубационный = 2-7-10 дней. 2. Начало – Т = 38*С. 3. Прогресир-е ухудшение→тяжелейшая пневмония→острый дистресс-синдром→смерть (до 20%)

↓

ост-ся в живых

Лечение: рибаверин в соч-нии со стероидными гормонами. патогенетическая и симптоматическая терапия
	Активация провируса сопровождается синтезом матричных и вирионных РНК, вирусспецифических белков. Сборка вирионов происходит на внутренней поверхности цитоплазматической мембраны клетки. Вирус отпочковывается от клетки, унося с собой часть клеточной мембраны. В случае умеренной репродукции вируса клетка остается жизнеспособной. Интенсивная (взрывная) репродукция приводит к лизису зараженной клетки и одномоментному выходу в окружающую среду до 10 тыс. вновь синтезированных вирусных частиц.

Патогенез ВИЧ-инфекции связан с массовой гибелью Т-хелперов (Т4-лимфоцитов), концентрация которых медленно, но неуклонно снижается. Причины гибели Т-хелперов следующие:

Интенсивная репродукция ВИЧ, приводящая к лизису клетки.

Слияние мембран зараженных и незараженных Т-хелперов с образованием нежизнеспособных многоклеточных симпластов. Вирусный белок gр120, который экспонирован на мембране зараженной клетки, взаимодействует с рецептором СD4 незараженного Т-хелпера. Зараженные и незараженные клетки сливаются и в дальнейшем погибают.

Атака зараженных Т-хелперов Т-киллерами.

Адсорбция свободного вирусного белка gр120 на рецепторах СD4 незараженных хелперов в результате чего Т-киллеры принимают их за зараженные и атакуют.

Кроме Т-хелперов ВИЧ инфицирует моноциты, макрофаги, гистиоциты кожи, слизистых оболочек, печени, селезенки, клетки астроглии головного мозга. Репродукция ВИЧ не приводит к гибели этих клеток, однако нарушает их функции. Вирус обнаруживается в крови, спинномозговой жидкости, сперме, влагалищном отделяемом, слюне, слезной жидкости, мокроте.

Устойчивость во внешней среде. При комнатной температуре ВИЧ остается инфекционным в жидкой среде или в высушенном состоянии в течение 4-7 суток. При температуре 60(С вирус полностью теряет инфекционность в течение 20 мин.

ВИЧ инактивируется при действии 0,2% формальдегида, 70-96% этилового спирта, 0,3% перекиси водорода, 0,5% лизола в течение 1-10 мин.

Эпидемиология. Источником инфекции является человек, инфицированный ВИЧ. Механизм передачи - парентеральный. Пути передачи: трансфузиониый, инъекционный, половой, вертикальный, травматический.

Трансфузионный путь передачи осуществляется при переливании препаратов крови, содержащих ВИЧ.

Инъекционным путем, в основном, заражаются наркоманы, пользующиеся одним шприцем. В медицинских учреждениях заражение возможно при проведении инъекций нескольким больным одним шприцем со сменой игл.

Половой путь заражения реализуется как при гомо- так и при гетеро-сексуальных половых контактах с инфицированными лицами. 

Вертикальный путь передачи осуществляется в 50% случаев рождения детей от инфицированных матерей.

Травматический путь передачи реализуется при нарушении целостности кожи или слизистых оболочек инфицированным предметом (медицинские инструменты, бытовые предметы, на которых может находиться кровь инфицированного). Инфицирующая доза чрезвычайно мала: при попадании в кровь достаточно 0,1 ТЦД50.

Более высокий риск заражения ВИЧ имеют следующие социальные группы (группы риска):
	Диагноз инфекции вирусом V-Z ставится на основани клинических данных. При гистологическом исследовании тканей выявляются типичные для герпесвирусной инфекции гигантские клетки с внутриядерными тельцами - включениями. Профилактика. При частых рецидивах возможна активная иммунизация с помощью убитой вакцины. Пассивная иммунизация - выборочная - с помощью специфического иммуноглобулина.

Цитомегаловирус.
вирусов герпеса содержит линейную двухцепочечную ДНК, которая кодирует более 50 различных белков. Вирусные частицы сферической формы, крупные (180-200 нм), сложно устроенные. Тип симметрии нуклеокапсида - кубический. Вирус имеет суперкапсид. Репродукция вируса. Репродукция герпесвирусов происходит быстрее других ДНК-содержащих вирусов. Вирус попадает в клетку путем слияния мембраны суперкапсида с клеточной мембраной. После депротеинизации вирусная ДНК реплицируется в ядре зараженной клетки. Синтез вирусных белков происходит в цитоплазме, затем они мигрируют в ядро. Сборка вирусных частиц осуществляется на внутренней поверхности ядерной мембраны. Новое поколение вирионов (до 105 вирусных частиц) появляется в ядре клетки уже через 6 часов после заражения. Выход вирионов происходит после лизиса зараженной клетки. Устойчивость во внешней среде. Герпесвирусы термолабильны, быстро инактивируются УФ лучами, спиртом, детергентами. Вирусы простого герпеса. Заболевание у человека вызывают два серологических типа вируса. Herpes simplex virus 1 (HSV1) вызывает преимущественно поражение слизистых оболочек губ, полости рта, носа, в то время как Herpes simplex virus 2 (HSV2) обычно ассоциируется с инфекцией слизистых оболочек полового тракта. Частые рецидивы заболевания наблюдаются не более, чем у 1% инфицированных. У 25% латентная инфекция протекает более-менее благоприятно и сопровождается периодическими обострениями, при которых симптомы болезни время от времени возвращаются. 

Herpesvirus hominis 5 (цитомегаловирус) Цитомегаловирус (ЦМВ) вызывает персистентную инфекцию клеток, которые увеличиваются в размерах. Хроническая ЦМВ-инфекция обнаруживается более чем у 80% взрослых людей. Вирус передается воздушно-капельным и контактным путем. Первичная инфекция обычно протекает в стертой форме сопровождается гепато-спленомегалией и вирусемией. Вирус длительное время выделяется со слюной и с мочой. Если первичное инфицирование происходит во время беременности, вирус может преодолевать плацентарный барьер и инфицировать плод. Инфекция приводит либо к гибели плода, либо к формированию дефектов развития (микроцефалия, атрофия зрительного нерва, глухота). У новорожденных с ЦМВ-инфекцией наблюдается судорожный синдром, желтуха, пневмония, тромбоцитопения, гастроэнтерит. Внутриутробное ифицирование ЦМВ является самой частой причиной умственной отсталости. Особенно восприимчивы к ЦМВ-инфекции пациенты с онкологическими заболеваниями и ВИЧ-инфицированные. ЦМВ опасен для реципиентов крови, костного мозга и органных трансплантантов. Инфекция часто протекает бессимптомно, но может привести к развитию тяжелой пневмонии. Генерализованная форма ЦМВ инфекции может привести к гибели больного. Лабораторная диагностика. Первичную инфекцию можно диагностировать с помощью исследования парных сывороток крови методом ИФА. Нарастание титра антител к ЦМВ во второй пробе сыворотки в 4 и более раз может свидетельствовать об активном инфекционном процессе. Диагностику вирусемии проводят методом полимеразной цепной реакции: определяют присутствие в сыворотке крови вирусной.
	Латентная инфекция. После первичной инфекции вирус персистирует (переживает) в течение всей жизни организма-хозяина в ганглиях тройничного нерва. По-видимому, небольшое количество вирионов все же синтезируется, поскольку вирус иногда удается выделить из секрета слизистой полости рта. В сыворотке крови поддерживается достаточно высокий уровень антител. При ослаблении иммунитета, причинами которого могут быть переохлаждение, избыточная инсоляция, инфекционные заболевания (например, ВИЧ-инфекция), происходит активация вирусной репродукции и возникает рецидив простого герпеса. При рецидиве HSV 1 могут наблюдаться следующие клинические формы заболевания. Герпес губ и носа (herpes labialis et nasalis) - пузырьковые высыпания на границе кожи и слизистой оболочки; Герпетический кератоконъюнктивит. Инфицирование глаз. HSV1 вызывает необычайно болезненное изъязвление роговицы. Эта форма инфекции встречается довольно часто. Рецидивы инфекции могут приводить к развитию слепоты. Герпетический менингит. Чаще наблюдается у взрослых людей. Обычно протекает без серьезных осложнений и заканчивается полным выздоровлением. Герпетический энцефалит. Для этого заболевания характерна прогрессирующая демиелинизация нервных волокон с последующим развитием коматозного состояния. Отмечается высокий процент летальных исходов. Раневой герпес. Может осложнять открытые раны. Такие поражения часто возникают на пальцах и особенно опасны для врачей и сестер стоматологов. В случае тяжелого иммунодефицита, например, при ВИЧ-инфекции, развивается хроническая генерализованная форма герпетической инфекции с обширными поражениями слизистой оболочки дыхательных путей или пищеварительного тракта. 
HSV 2 Вирус простого герпеса 2-го типа является распространенным возбудителем генитального герпеса, передающегося половым путем. Продолжительность инкубационного периода 2-3 дня. При первичной инфекции развивается вирусемия с лихорадкой. Наблюдается увеличение региональных лимфоузлов. Вирус может быть выделен из уретры, шейки матки, задней стенки глотки у женщин, и из уретры и задней стенки глотки у мужчин. HSV 2 проникает в пояснично-крестцовые нервные ганглии, где он персистирует. В 75% случаев персистентной инфекции могут быть возвраты симптомов болезни. Рецидив генитального герпеса сопровождается появлением на половых органах болезненных везикул с красноватым приподнятым снованием. В 1 мл жидкости везикул может содержаться от 1 до 10 млн вирусных частиц. Через 1-2 дня везикулы лопаются, изъязвляются и покрываются корочкой (струпом). Больной заразен со времени появления везикул и 2-3 недели после формирования струпа. Наиболее тяжело болезнь протекает у женщин. Имеются веские основания для заключения о связи частых рецидивов генитального герпеса и развития рака шейки матки. Неонатальный герпес может развиться у новорожденных при прохождении плода через зараженный HSV 2 родовой канал. Болезнь младенца отличается особо тяжелым течением, проявляется уже в первый месяц жизни. У перенесших эту форму инфекции могут наблюдаться остаточные поражения нервной системы, глаз. 

Лабораторная диагностика простого герпеса. Выделение вируса из элементов герпетических высыпаний в различных клеточных культурах. Выявление характерных для этой инфекции внутриклеточных телец -включений и многоядерных гигантских клеток в мазках - отпечатках с помощью световой микроскопии. Иммуннофлуоресцентная микроскопия.Обнаружение вирусного генома в эпителиальных соскобах и сыворотке крови методом полимеразной цепной реакции (ПЦР).Лечение. Используют противовирусные химиопрепараты - модифицированные нуклеозиды: ацикловир, зовиракс и др.

	Лаборатории снабжены следующим оборудованием: биологи-уескими иммерсионными микроскопами с дополнительными Приспособлениями ^осветитель, фазово-контрастное устройство,
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В крупных лабораториях имеются тер​мальные комнаты для массового выра​щивания микроорганизмов, постановки серологических реакций.


	Эта реакция применяется для обнаружения вируса или противовирусных антител в крови больных людей или живот​ных. Обычно ее проводят на животных или в культуре ткани. Если сыворотка специфичная, то она защищает животное от вирусной инфекции или предохраняет клетки культуры ткани от цитопатического действия вируса. Антитоксины н реакция нейтрализации токсина антитоксином

Антитоксины—антитела, обладающие способностью вза​имодействовать с соответствующими токсинами и нейтрализо​вать их.

Как уже было указано (см. с. 142), более 50 видов микроорга​низмов обладает способностью вырабатывать экзотоксины. Для реакции нейтрализации токсина антитоксином требуются определенные условия: количественные соотношения, необхо​димое время взаимодействия и оптимальная температура. В основе нейтрализации токсина антитоксином лежит физико-химическая реакция. Внешнее проявление соединения токсина с антитоксином в условиях опыта ш унго представляет феномен флоккуляции—помутнение в пробирке, содержащей смесь ток​сина и антитоксина. Феномен флоккуляции является специфи​ческой реакцией и его используют в сывороточном производ​стве для определения степени активности или силы действия антитоксических сывороток. За единицу измерения силы действия антитоксической сыво​ротки принята международная единица (МЕ). МЕ — такая доза антитоксической сыворотки, которая способна нейтрализовать определенное количество В1т токсина. В соответствии с реко​мендацией Комитета экспертов ВОЗ по стандартизации биоло​гических препаратов 1 МЕ считается смесь определенного количества миллиграммов гипериммунной лошадиной сыворот​ки в изотоническом растворе хлорида натрия с 66% (по объему) глицерина. Образцы (эталоны) таких сывороток, высушенных лиофилизацией, хранятся в Международной лаборатории биоло​гических стандартов Государственного института сывороток в Копенгагене (Дания). Реакция между токсином и антитоксином происходит по типу сложных соотношений, вычисляемых по специальным уравне​ниям адсорбционных изотерм. Опытами доказано, что в процес​се обезвреживания токсина принимают участие свободные аминогруппы токсинов; их связывание сопровождается утратой токсичности. Лечебное действие антитоксических сывороток зависит не только от их активности, количества международных единиц в 1 мл, но и авидности («жадности») — быстроты, полноты и проч​ности соединения между токсином и антитоксином.

Методы получения и титрования сывороток. Антитоксические сыворотки получают путем гипериммунизации животных (лоКадей). После окончания полного курса иммунизации в крови ривотных определяют количество антитоксинов, затем произ-|юдят частичное или полное кровопускание, кровь собирают в Р1утыли, в которых она свертывается и над сгустком отделяется Прозрачная желтоватая жидкость—сыворотка. I Полученную сыворотку проверяют на стерильность, апиро-|(йшость (препарат не должен вызывать повышение температу-у животных при парентеральном введении) и устанавливают ее, т. е. определяют количество международных единиц в мл. Титрование антитоксических сывороток осуществляют с по-лощъю определенных стандартов токсинов на животных: рорских свинках, белых мышах, кроликах, вводя им смесь Определенного количества стандартного токсина и различных рз испытуемой сыворотки. Титрование, например, антитокси-|еской противодифтерийной сыворотки производят на живот-*' IX (ш У1уо) и методом флоккуляции (ш унго). Основные щения по этому вопросу имеются в практических руковод-  \ах. I Антитоксические сыворотки применяют с лечебной и профи-Ьктической целью при столбняке, ботулизме, анаэробной щфекции, дифтерии, укусе змей. 
	щию агглютинации широко применяют в практике серо-ческой диагностики брюшного тифа, паратифов А и В Видаля), бруцеллеза (реакция Райта), сыпного тифа с риккетсиями Провачека), туляремии, лептоспирозов угих заболеваний, когда с помощью известных микробов ностикумов) определяют в сыворотках больных соответ-/ющие агглютинины. Реакцию агглютинации используют идентификации выделенных у больных людей и животных эбов с применением заранее известных агглютинирующих ороток.

эоме прямой агглютинации, в практике диагностики инфек-аых заболеваний применяют непрямую (пассивную) гемаг-нацию (РИГА). Сущность этой реакции заключается в что антиген адсорбируется на поверхности эритроцитов 1; затем ставят реакцию агглютинации этих эритроцитов и эротками больных. В частности, эту реакцию применяют ^диагностике брюшного, сыпного тифа и паратифов, тубер-вза, токсоплазмоза и др. Для постановки РИГА можно ть специальные эритроцитарные диагностикумы — оцитьг, нагруженные не только антигенами различных ов бактерий, но и антителами (см. практические руковод-

„ выявления у носителей сальмонелл брюшного тифа

гител нашла широкое применение в лабораторной практи-гакция непрямой Уьгемагглютинации. практике переливания крови используют реакцию изогемаг-яации, с помощью которой определяют группы крови 7).

получения агглютинирующих сывороток животных (кро-и др.) иммунизируют по определенной схеме с учетом и интервалов взвесью свежеполученных бактерий опреде-эго вида или типа.

{етодики постановки реакции агглютинации подробно пред-иены в практическом руководстве.

и реакция преципитации

(ур.еципитинами называются антитела, вызывающие при те со специфическим антигеном образование мелкого ка (преципитат). Реакция преципитации представляет собой взаимодействие растворимого антигена (преципитино! ена; и антитела (преципитина) в присутствии электролита (0,85% ра​створ КаС1) с образованием преципитата. По своему механизму эта реакция сходна с реакцией флоккуляции; в основе ее лежат физико-химические взаимоотношения высокодисперсных кол​лоидов.

Реакция преципитации обладает высокой специфичностью и чувствительностью. Она позволяет обнаружить антиген (преци-питиноген) в разведении до 1:1000000 и 1:10000000.

Преципитиногены при парентеральном введении животным вызывают образование преципитинов и вступают с ними в соединение. В качестве преципитиногенов могут быть использо​ваны белки животного, растительного и микробного происхож​дения: кровь, сыворотка, экстракты из различных органов и тканей, пищевых продуктов белкового происхождения (мясо,

эыба, молоко), фильтраты культур микробов или тканей, юраженных ими. Преципитиногены возбудителей сибирской 13вы, чумы, туляремии термоустойчивы. Некоторые преципи-гиногены выдерживают нагревание до 120—180°С.

Реакцию преципитации используют в диагностике сибирской швы, туляремии, оспы и др.; при типизации и изучении штигенной структуры некоторых групп бактерий; в судебной медицине с помощью реакции преципитации определяют видо-»ую принадлежность кровяных пятен, спермы; в санитарной экспертизе выявляют примеси молока одного вида животного к иолоку другого вида, добавление искусственного меда к нату​ральному, фальсификацию мясных, рыбных, мучных изделий и г. д. В биологии устанавливают генетические связи близких иежду собой видов животных, растений, микроорганизмов.


	Во втором случае грамотрицательные бактв-рии могут сохранять сине-фиолетовый цвет генцианового фиолетового. Для правильной окраски следует строго соблю​дать технику обесцвечивания' (см. п. 3 описания окраски по Граму).

Окраска кислотоустойчивых бактерий по методу Циля— Нельсена. 1. На фиксированный мазок наносят карболовый раствор фуксина через полоску фильтровальной бумаги и подогревают до появления паров в течение 3—5 мин.

2. Снимают бумфу, промывают мазок водой.

3. На мазок наносят 5% раствор серной кислоты или 3 % раствор солянокислого спирта на 1^-2 мин для обесцвечи​вания.

4. Промывают водой.

5. Докрашивают мазок водным раствором метиленового синего в течение 3—5 мин.

6. Промывают водой, высушивают и микроскопируют.

Кислотоустойчивость обусловлена наличием в клеточной стенке и цитоплазме бактерий повышенного количества ли-пидов, воска и оксикислот, в частности миколовой кислоты. Раствор карболовой кислоты разрыхляет клеточную стенку и тем самым повышает ее тинкториальные свойства, а высо​кая концентрация красителя и нагревание в процессе окраски усиливают реакцию взаимодействия красителя с бактериальными клетками, которые окрашиваются при этом в красный цвет. При обработке препарата серной кислотой некислотоустойчи​вые бактерии обесцвечиваются и окрашиваются метиленовым синим в голубой цвет, а кислотоустойчивые бактерии остают​ся окрашенными фуксином в красный цвет (рис. 17). ^ Окраска спор по методу Ожешки. 1. На нефиксированный мазок наносят 0,5% раствор хлористоводородной кислоты и подогревают на пламени горелки в течение 2—3 мин.

2. Кислоту сливают, препарат промывают водой, просуши​вают и фиксируют над пламенем горелки.

3. Окрашивают препарат по Цилю — Нельсену. Споры бакте​рий при этом приобретают красный цвет, а вегетативные фор​мы—синий (рис. 18).

—Оодаска зерен волютвна по методу Нейссера. 1. На фикси​рованный мазок наносят ацетат синьки Нейссера" на 2—3 мин.

2. Наносят раствор Люголя на 10—30 с.

3. Промывают препарат водой.

4. Мазок докрашивают водным раствором везувина или хризоидина в течение %—1 мин.

5. Промывают водой, высушивают и микроскопируют.

Зерна волютина представляют собой соединения, имеющие в отличие от цитоплазмы щелочную реакцию и поэтому избирательно воспринимают ацетат синьки, окрашиваясь в темно-синий цвет. Цитоплазма клетки, обладающая кислой ре​акцией, воспринимает щелочной краситель везувин и окраши​вается в желтый цвет (рис. 19).

Обнаружение капсул по методу Бурри — Гипса. 1. Готовят препарат по Бурри: смешивают каплю взвеси микробов с кап​лей туши и при помощи стекла со шлифовальным краем готовят мазок так же, как мазки из крови; затем его высу​шивают и фиксируют.

2. На мазок наносят водный раствор фуксина на 1—2 мин.

3. Промывают водой, высушивают на воздухе и микроско​пируют. При этом бактерии окрашиваются в красный цвет, а неокрашенные капсулы контрастно выделяются на черно-розовом фоне (рис. 20).



	
	Дыхание бактерий – 11,13 (2)
Изменчивость микроорганизмов - 33
Иммунная система организма, ее особенности - ?
Иммуноглобулины – 56,57 (2)
Иммуногяобулины и сыворотки для лечения и профилак​тики инфекционных заболеваний – 68,69 (2)
Иммунодефицигы первичные и вторичные. СПИД – 65,66
Коронавирусы - 176
Культуры клеток, их виды - 32
Лекарственная устойчивость - 74
Медицинская микробиология - 1
Менингококки – 87,88,89,90,91 (3)
Методы культивирования вирусов - 32
Микоплазмы – 143,144
Микроорганизмы и их положение в системе живого мира - 3
Морфологая, ультраструктура и химический состав вирусов – 29,30
Морфология и ультраструктура микоплазм – 20,21,22 (2)
Мутации - 34
Неспецифические защитные факторы организма про​тив инфекции - 54
Нормальная микрофлора тела человека – 38,39,40 (2)

Основные методы изучения морфологии бактерий – 177,178
Основные этапы развития микробиологии – 1,2,3 (2)
Первичный и вторичный иммунный ответ – 58,59 (2)
Питание бактерий - 9
Питательные среды – 9,10,11 (2) 
Понятие о входных воротах инфекции - 176
Понятие об аллоантигенах человека – 64,65 (2)
Понятие об иммунокомпетентных клетках – 57,58
Понятие об инфекции и инфекционном процессе - 41
Понятие об источниках инфекции – 48,49 (2)
Препараты для лечения и профилактики вирусных инфекций – 74,75 (2)
Принципы и методы лабораторной диагностики ви​русных инфекций - 32
Принципы организации бактериологических лабора​торий - 183
Распространение микробов в природе - 37
Риккетсии - 19
Роль микроорганизма в инфекционном процессе – 42,43 (2)
Рост и размножение микроорганизмов – 15,16,17 (2)
Ротавирусы. - 164
Сальмонеллы и вызываемые ими заболевания – 98,99,100,101 (2)
Современное определение понятия "иммунитет" – 51,52,53 (2)
Спирохеты - 19
Спорообразование у бактерий - 6
Стафилококки – 75,76,77,78,79,80 (3)
Стрептококки – 81,82,83,84,85,86,87 (4)
Структура бактериальной клетки – 3,4,5 (2)
Т- и В- лимфоциты – 57,58
Токсинообразование у бактерий - 43
Условия возникновения инфекционного заболевания – 44,45,46 (2)
Ферменты - 47
Ферменты бактерий - 15
Формы проявления инфекции – 50,51 (2)
Химиотерапевтические препараты – 69,70,71 (2)

Химический состав бактериальной клетки – 5,6
Хламидии – 140,141,142 (2)
Хламидии – 23,24,25 (2)
Цитомегаловирус. - 172
Энтеропатогенные кишечные палочки - 96
	
	Адсорбированный столбнячный анатоксин. Получен путем обезвреживания формалином столбнячного токсина с после​дующей его очисткой, концентрацией и адсорбцией на гидрате окиси алюминия. Входит в состав ассоциированной коклюш-но-дифтерийно-столбнячной вакцины и других препаратов. Применяется для активной иммунизации против столбняка.
«Дифтерийный адсорбированный очищенный анатоксин (АД). Дифтерийный экзотоксин, обезвреженный формалином при нагревании с последующей очисткой, концентрацией и адсор​бцией на гидрате окиси алюминия. Применяется для проведения активной иммунизации против дифтерии. Входит в состав адсорбированного дифтерийно-столбнячного анатоксина (АДС) иАКДС.
* Вакцина АКДС. Адсорбированная коклюшно-дифтерийно-столбнячная вакцина. Содержит взвесь коклюшных бактерий, убитых формалином или мертиолатом, и очищенные концентри​рованные дифтерийный и столбнячный анатоксины, адсорби​рованные на гидрате окиси алюминия. Применяется для ассоциированной вакцинации детей против коклюша, дифте​рии и столбняка.
* Вакцина БЦЖ. Живая лиофильно высушенная культура апатогенного штамма микобактерий туберкулеза, полученного французскими учеными Кальметтом и Гереном. Применяется внутрикожно для активной специфической профилактики тубер​кулеза.
«.Пероральная живая вакцина против полиомиелита. Содержит аттенуированные штаммы вирусов полиомиелита I—III типов, выращенных на культуре клеток почек африканских зеленых мартышек. Вакцина выпускается в жидком виде и в форме драже для перорального применения.
«   Инактивированная культуральная вакцина против клещевого энцефалита. Стерильный культуральный специфический антиген вируса клещевого энцефалита, инактивированного формалином. Применяется для профилактики энцефалита у населения и персонала лабораторий в природных очагах по эпидемиологи​ческим показаниям.
*   Иммуноглобулин против клещевого энцефалита. Содержит в высоком титре специфические противовирусные антитела, которые извлекают из сыворотки крови лошадей, гипериммуни​зированных вирусом клещевого энцефалита. Данный иммуно-глобулин применяют для лечения и профилактики клещевого энцефалита.
* Сухая аитирабическая вакцина Ферми. Изготовляется из мозга йзец в возрасте до 1 года, зараженных вирусом бешенства, и выпускается в сухом виде. Антирабические вакцины вводят лицам, укушенным больными или подозрительными на бешен​ство животными. Прививки проводят по специальной инструк​ции. Антирабические вакцины обладают высокой эффективностью

»   Живая гриппозная вакцина. Готовится из аллантоисной жидкости куриных эмбрионов, зараженных вакцинными штам​мами вируса гриппа основных серотипов, вакцину одного вида вводят через нос, другую — через рот.
* Человеческий лейкоцитарный интерферон. Видоспецифиче-ский белок, синтезированный лейкоцитами человека, находящи​мися в культуральной среде, в ответ на воздействие вируса-интерфероногена. Применяется для профилактики и лечения гриппа и других вирусных респираторных заболеваний.

• Антирабический вммуноглобулин. Получен путем гиперим​мунизации лошадей фиксированным вирусом. Вводится не позднее 72 ч после укуса животного в сочетании с антира-бическими вакцинами. Препарат обезвреживает вирус уличного бешенства и предупреждает поствакцинальные энцефалиты.



	Вирус простого герпеса
Семейство Herpesviridae - большая группа широко распространенных в природе вирусов. Особенностью этих вирусов является способность вызывать латентную инфекцию, которая может активироваться через месяцы и годы в течение всей жизни индивидуума. У человека эта инфекция проявляется весьма разнообразно. Вирусы герпеса могут быть причиной врожденных уродств плода и новорожденных, тяжелых энцефалитов у взрослых и инфекционого мононуклеоза у молодых людей. Показано, что вирусы герпеса являются пусковым механизмом в возникновении некоторых опухолей. К настоящему времени более или менее полно изучены 6 видов герпесвирусов человека:

Herpesvirus hominis 1 (HSV 1) - вирус простого герпеса 1 типа;

Herpesvirus hominis 2 (HSV 2) - вирус простого герпеса 2 типа;

Herpesvirus hominis 3 (HSV 3) - вирус ветряной оспы - опоясывающего лишая;

Herpesvirus hominis 4 (HSV 4) - вирус Эпштейн-Барра;

Herpesv вирусов герпеса содержит линейную двухцепочечную ДНК, которая кодирует более 50 различных белков. Вирусные частицы сферической формы, крупные (180-200 нм), сложно устроенные. Тип симметрии нуклеокапсида - кубический. Вирус имеет суперкапсид.

Репродукция вируса. Репродукция герпесвирусов происходит быстрее других ДНК-содержащих вирусов. Вирус попадает в клетку путем слияния мембраны суперкапсида с клеточной мембраной. После депротеинизации вирусная ДНК реплицируется в ядре зараженной клетки. Синтез вирусных белков происходит в цитоплазме, затем они мигрируют в ядро. Сборка вирусных частиц осуществляется на внутренней поверхности ядерной мембраны. Новое поколение вирионов (до 105 вирусных частиц) появляется в ядре клетки уже через 6 часов после заражения. Выход вирионов происходит после лизиса зараженной клетки.

Устойчивость во внешней среде. Герпесвирусы термолабильны, быстро инактивируются УФ лучами, спиртом, детергентами.

Вирусы простого герпеса. Заболевание у человека вызывают два серологических типа вируса. Herpes simplex virus 1 (HSV1) вызывает преимущественно поражение слизистых оболочек губ, полости рта, носа, в то время как Herpes simplex virus 2 (HSV2) обычно ассоциируется с инфекцией слизистых оболочек полового тракта. Частые рецидивы заболевания наблюдаются не более, чем у 1% инфицированных. У 25% латентная инфекция протекает более-менее благоприятно и сопровождается периодическими обострениями, при которых симптомы болезни время от времени возвращаются.

Ниже приведена характеристика клинических симптомов болезни, вызванной разными вирусами герпеса.

HSV1

Вирусом HSV1 инфицировано около 90% взрослых людей. Первичная инфекция наблюдается обычно у детей младшего возраста и носит генерализованный характер. Помимо лихорадки, симптомов общей интоксикации у больных развивается герпетический (афтозный) стоматит, проявлениями которого являются множественные изъязвления слизистой оболочки полости рта, воспаление десен. В процесс могут вовлекаться миндалины, задняя стенка глотки, нос. Обычно продолжительность заболевания не превышает 2-3 недель. В редких случаях генерализованная инфекция может протекать в виде герпетической экземы, которая сопровождается лихорадкой и пузырьковыми высыпаниями на большей части поверхности тела. Заболевание протекает тяжело, иногда с летальным исходом.


	Вирус ветряной оспы - опоясывающего лишая
вирусов герпеса содержит линейную двухцепочечную ДНК, которая кодирует более 50 различных белков. Вирусные частицы сферической формы, крупные (180-200 нм), сложно устроенные. Тип симметрии нуклеокапсида - кубический. Вирус имеет суперкапсид.

Репродукция вируса. Репродукция герпесвирусов происходит быстрее других ДНК-содержащих вирусов. Вирус попадает в клетку путем слияния мембраны суперкапсида с клеточной мембраной. После депротеинизации вирусная ДНК реплицируется в ядре зараженной клетки. Синтез вирусных белков происходит в цитоплазме, затем они мигрируют в ядро. Сборка вирусных частиц осуществляется на внутренней поверхности ядерной мембраны. Новое поколение вирионов (до 105 вирусных частиц) появляется в ядре клетки уже через 6 часов после заражения. Выход вирионов происходит после лизиса зараженной клетки. Устойчивость во внешней среде. Герпесвирусы термолабильны, быстро инактивируются УФ лучами, спиртом, детергентами. Вирусы простого герпеса. Заболевание у человека вызывают два серологических типа вируса. Herpes simplex virus 1 (HSV1) вызывает преимущественно поражение слизистых оболочек губ, полости рта, носа, в то время как Herpes simplex virus 2 (HSV2) обычно ассоциируется с инфекцией слизистых оболочек полового тракта. Частые рецидивы заболевания наблюдаются не более, чем у 1% инфицированных. У 25% латентная инфекция протекает более-менее благоприятно и сопровождается периодическими обострениями, при которых симптомы болезни время от времени возвращаются.

Вирус ветряной оспы - опоясывающего лишая (Herpesvirus hominis 3).

Две болезни - ветряная оспа (varicella) и опоясывающий лишай (herpes zoster), – представляют две фазы активности одного герпетического вируса - Herpesvirus hominis 3. Другое общепринятое название вируса - Varicella-Zoster virus (V-Z). Первичная инфекция V-Z - ветряная оспа - протекает в генерализованной форме с вирусемией, лихорадкой, высыпаниями на коже и слизистых оболочках. Опоясывающий лишай - это локальная инфекция в частично иммунном организме, рецидив инфекции V-Z. Вирус V-Z передается воздушно-капельным путем. Источник инфекции - больной человек. Ветряная оспа обычно представляет собой нетяжелую, но очень заразную болезнь детей. Входные ворота инфекции - эпителий слизистой оболочки верхних дыхательных путей. Инкубационный период 2-3 недели. Из входных ворот вирус лимфогенным путем проникает в кровь, разносится по организму и активно размножается в клетках эпителия кожи и слизистых, вызывая их гибель. На пораженных участках появляется везикулярная сыпь, напоминающая блестящие «капельки слез». Особенно много высыпаний на туловище. Появление новых высыпаний наблюдается в течение 3-4 дней, после чего начинается стадия реконвалесценции. У лиц, перенесших ветряную оспу, вирус персистирует в задних корешках спинного мозга. Реактивация вируса (обычно у взрослых) часто следует за имевшими место травмами, перенесенными инфекционными заболеваниями, снижением общей резистентности организма, появлением опухолей, иммунодепрессией. Опоясывающий лишай проявляется везикулярными болезненными высыпаниями, сходными с теми, что наблюдаются при ветряной оспе, но с совершенно другим расположением. При zoster везикулы возникают на одной стороне грудной клетки или на животе, следуя направлениям чувствительных нервов, связанных с этой частью тела. Больной zoster заразен. У неиммунных лиц после контакта с больным herpes zoster развивается клиника типичной ветряной оспы. 
	Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ).
Заражение ВИЧ приводит к развитию у человека медленной вирусной инфекции с развитием синдрома приобретенного иммунодефицита (СПИД) и летальным исходом.

Первые случаи СПИД были зарегистрированы в США в 1981 г. ВИЧ впервые был выделен от больных с лимфоаденопатией и тяжелым иммунодефицитом в 1983 г. во Франции (Л.Монтанье) и США (Р.Галло). В последующие 8 лет эпидемия СПИД охватила весь Земной шар.

Строение ВИЧ

ВИЧ относится к семейству Retroviridae, подсемейству Lentivirinae. Вирусная частица имеет сферическую форму (диаметр 100 нм). Снаружи расположен суперкапсид - двуслойная липидная мембрана, в которую встроены поверхностные гликопротеины, выступающие в виде шипов. Под суперкапсидом находится слой матриксного белка и вирусный капсид (сердцевина или cor). Сердцевина имеет форму усеченного конуса. Внутри сердцевины находятся две идентичные молекулы одноцепочечной РНК (вирусный геном) и молекулы вирионных ферментов: обратной транскриптазы, интегразы и протеазы.

Белки вириона. Поверхностные гликопротеины суперкапсида представляют собой грибовидные структуры (шипы), состоящие из 2-х субъединиц: gp120 (белок “шляпки”) и gp41 (белок “ножки”). gp120 является рецептором, с помощью которого вирион специфически адсорбируется на клеточном рецепторе CD4. Гликопротеин gp41 выполняет функцию белка слияния вирусного суперкапсида и клеточной мембраны.

Матриксный белок р17 заполняет пространство между суперкапсидом и сердцевиной вириона. Вирусный капсид - кор - состоит из молекул белка р24.

Каждая из двух молекул РНК окружена собственным белковым чехлом - белок р7-9.

Фермент обратная транскриптаза (ОТ) состоит из двух субъединиц - р66/51 и выполняет функцию переписывания информации с вирионной РНК в ДНК-копию. Фермент интеграза (р31) выполняет функцию встраивания ДНК-копии вирусного генома в хромосому клетки-хозяина. Фермент протеаза (р12) участвует в созревании сердцевины вириона после его выхода из клетки. 

Молекула РНК ВИЧ кодирует ряд структурных (гены env, gag, pol) и неструктурных (регуляторные гены) белков.

Гены группы env кодируют поверхностные гликопротеины gp120 и gp41.

Гены группы gag кодируют внутренние белки вириона: p24, p17, p7-9.

Гены группы pol кодируют вирусные ферменты: обратную транскриптазу, интегразу и протеазу.

Регуляторные гены кодируют белки, ускоряющие (tat) или замедляющие (nef) вирусную репродукцию. 

Цикл репродукции ВИЧ начинается со специфической адсорбции вириона на рецепторы CD4 клетки хозяина (Т-хелперы, моноциты, макрофаги) и слияния липидных мембран суперкапсида и клетки. После проникновения сердцевины в цитоплазму под воздействием клеточных протеаз происходит разрушение сердцевины и депротеинизация РНК. Обратная транскриптаза синтезирует ДНК-копию на матрице вирионной РНК, после чего с помощью интегразы происходит встраивание ДНК-копии в геном клетки-хозяина. В интегрированной форме (провирус) ВИЧ может существовать долгое время.


	Наркоманы.

Гомосексуалисты.

Лица, ведущие активную беспорядочную половую жизнь с частой сменой партнеров.

Больные, получающие многократные гемотрансфузии.

Стадии инфекционного процесса. Общая продолжительность заболевания от момента инфицирования до гибели больного в среднем 10 лет. Продолжительность инкубационного периода составляет от 3 недель до 1,5 месяцев. Выделяют следующие стадии инфекционного процесса:

1. Первичная ВИЧ-инфекция. Продолжительность до 1 года от момента заражения. В течение этого периода наблюдается синдром, похожий на клинические проявления мононуклеоза: лихорадка, утомляемость, увеличение лимфатических узлов. Через 2-3 недели температура нормализуется, однако стойкое увеличение лимфоузлов (лимфоаденопатия) остается до конца заболевания. На стадии первичной ВИЧ-инфекции обнаруживается максимально-высокая концентрация вируса в крови пациентов. Антитела к ВИЧ в сыворотке крови начинают обнаруживаться только через 3 - 4 месяца от момента инфицирования.

2. Латентный период продолжается 8 - 10 лет. Единственным симптомом заболевания в этом периоде является лимфоаденопатия.

3. Стадия пре-СПИД. Продолжительность 1-2 года. На этой стадии заболевания наблюдаются явные симптомы угнетения клеточного иммунитета: рецидивирующий кандидоз (грибковые поражения слизистой оболочки языка и полости рта), частые рецидивы герпес-вирусной инфекции (непроходящие изъязвления кожи вокруг ротового отверстия, заднего прохода, области гениталий), бородавчатая лейкоплакия языка, как следствие инфекции вирусом Эпштейн-Барра.

4. Стадия СПИД. Терминальная стадия заболевания, которая продолжается 1- 2 года и заканчивается летально. Эта стадия характеризуется развитием хронических диссеминированных оппортунистических (сопутствующих) инфекций и опухолей.

Любой возбудитель, с которым организм обычно справляется с помощью клеточного иммунитета может вызвать заболевание с летальным исходом. Возбудителями оппортунистических инфекций могут быть следующие микроорганизмы:

Бактерии: возбудители туберкулеза (в том числе и Mycobacterium avium); сальмонеллы; Legionella pneumophyla; Вирусы: вирусы простого герпеса; цитомегаловирус; вирус Эпштейн-Барра; Простейшие: Pneumocystis carinii; Toxoplasma gondii; криптоспоридии. Грибы:

Candida; Histoplasma capsulatum; Cryptococcus neophormans. На стадии СПИД характерно развитие злокачественных опухолей. Наиболее часто у больных СПИД наблюдаются саркома Капоши (множественная опухоль из эндотелия кровеносных сосудов), лимфомы, рак прямой кишки, рак языка.

Концентрация антител к ВИЧ достигает максимума в течение латентного периода и снижается на стадии СПИД.

Лабораторная диагностика ВИЧ - инфекции. Обнаружение антител к ВИЧ в сыворотке крови проводят с помощью иммуноферментного анализа (ИФА). Положительный результат ИФА считают предварительным (ориентировочным). Для постановки окончательного диагноза сыворотку крови исследуют в подтверждающем тесте - иммуноблотинге.

Поскольку антитела к ВИЧ появляются через 3-4 месяца после инфицирования, когда концентрация ВИЧ в крови достигает высокого уровня, существует определенный риск заражения пациента кровью серонегативного донора, инфицированного ВИЧ.



	Основные методы изучения морфологии бактерий
Методы окраски мазков Простой метод. Фиксированный мазок окрашивают каким-либо одним красителем, например фуксином водным (1—2 мин) или метиленовым синим (3—5 мин), промывают водой, высушивают и микроскопируют. Сложные методы. Включают последовательное нане​сение на препарат красителей, различающихся по химическому составу и цвету, протрав и дифференцирующих веществ. Это позволяет выявить определенные структуры клеток и дифференцировать одни виды микроорганизмов от других. Окраска по методу Грама. 
1. На фиксированный мазок наносят карболово-спиртовой раствор генцианового фиолето​вого через полоску фильтровальной бумаги. Через 1—2 мин ее снимают, а краситель сливают. > , 

2. Наносят раствор Люголя на 1—2 мин/ ^^ № ®у/

3. Обесцвечивают препарат этиловым спиртом в течение 30—60 с до прекращения отхождения фиолетовых струек красителя.

4. Промывают препарат водой.

5. Докрашивают мазок водным раствором фуксина в тече​ние 1—2 мин, промывают водой, высушивают и микроскопи​руют.

Грамположительные бактерии окрашиваются в темно-фиоле​товый цвет, грамотрицательные — в красный (рис. 16). Отношение бактерий к окраске по Граму определяется их способностью удерживать образовавшийся в процессе окраски комплекс генцианового фиоле​тового с йодом. Это зависит от различий в химическом составе и в прони​цаемости клеточной стенки грамположительных и грамотрицательных бактерий, а также от соотношения РНК и ДНК в их цитоплазме. В клеточной стенке грамположительных бактерий наиболее выражен муреиновый (мукопептидный слой), содержащий гликопептиды и тейхоевую кислоту. Пептидогликаны грамположительных бактерий структурно отличаются от грамотрицательных бактерий. Тейхоевые кислоты стабилизируют ионы магния на поверхности клеток. У грамположительных бактерий на поверхности клетки имеется комп​лекс протеин — рибонуклеат магния; соотношение РНК и ДНК в их цитоплазме составляет 8 :1; у грамотрицательных бактерий это соотношение равно 1:1. Изоэлектрическая точка цитоплазмы у грамположительных бактерий находится при рН 2,0—3,0, у грамотрицательных — около 5,0. После обработки раствором йода, являющегося окислителем, происходит сдвиг изоэлектрической точки в кислую сторону, выраженный у грамположительных бактерий в большей степени, чем у грамотрицательных. Кроме того, проницаемость клеточной стенки у грамположительных бак-терий меньше, чем у грамотрицательных. Таким образом, у грамположительных бактерий создаются оптимальные условия для прочной фиксации красителя и резистентности к обесцвечиванию спиртом. Окраска по Граму имеет важное дифференциально-диаг​ностическое значение и широко используется в микробиологии. К грамположительным бактериям относятся стафилококки, стрептококки, коринебактерии дифтерии, микобактерии тубер​кулеза и др., к грамотрицательным — гонококки, менингококки, кишечная палочка и др. Некоторые виды бактерий могут ок​рашиваться по Граму вариабельно в зависимости от возраста, особенностей культивирования и других факторов, изменяющих структуру клеточной стенки. Основная ошибка, допускаемая при окраске по Граму, состоит в переобесцвечивании или недообесцвечивании мазка спиртом. В первом случае грамположительные бактерии мо-гуг утрачивать первоначальную окраску генциановым фиоле​товым и приобретать красный цвет (характерный для грамот-рицательных бактерий) в результате последующей докраски мазка фуксином. 


	Взаимодействие антигена с антителом ин витро
рАгглютинины — антитела, обладающие способностью вы-авать склеивание соответствующих микробов, эритроцитов, "Йкоцитов, тромбоцитов, клеток тканей, корпускулярных хи-ческих частиц с адсорбированными на них антигенами или телами с образованием видимых простым глазом конгломе-1|тов.

«Добавление соответствующих иммунных сывороток к взвеси —обов вызывает их склеивание (рис. 55) и выпадение в

цок в виде хлопьев или ен. Это явление получило звание агглютинации. В ракции агглютинации уча-вуют антитело (агглюти-н)и корпускулярный анти-_,Д (агглютиноген); взаимо-(ействие их происходит в оп-ШДеленных количественных ^Отношениях и в присут-агвии электролита (0,85% ра-ргвор КаС1).

; Реакция агглютинации бак-врий с соответствующими Гглютинирующими сыво-ртками характеризуется Вецифичностью. Однако мо-|ет встречаться групповая рглютинация, т. е. склеива- ние близких, родственных микробов, хотя и в более слабых разведениях сыворотки. Это обусловлено тем, что в одних и тех же штаммах бактерий могут быть групповые, видовые и вариантные антигены, и при иммунизации ими животных в крови образуются соответствующие им агглютинины. Схемати​чески это можно изобразить следующим образом:

Виды бактерий ЛВС

Антигены (агглютиногены) авс вей с«1е Антитела (агглютинины)  з.\к\с\ вц;^ с^е;

Разнообразие антигенов в микробных клетках закономерно и отражает закон гомологических рядов внутривидовой и межви​довой изменчивости бактерий (см. с. 111).

Таким образом, при иммунизации животного микробами одного вида образуются агглютинины не только к этому виду, но и к другим родственным видам бактерий, имеющим общие антигены.

Для выявления специфических агглютининов в сыворотках животных, иммунизированных сложным комплексом антигенов бактериальной клетки, применяется метод адсорбции агглюти​нинов (реакция истощения Кастеллани), подробно изложенный в практических руководствах.

С помощью метода адсорбции агглютининов изучают также антигенную структуру бактерий; кроме того, его используют для приготовления специфических агглютинирующих и лечеб​ных сывороток, вакцин и диагностикумов. Агглютинирующие сыворотки, полученные методом адсорбции агглютининов, на​зывают монорецепторными. Они позволяют более точно уста​навливать видовую или типовую принадлежность ряда возбуди​телей инфекционных болезней.

При иммунизации животных подвижными бактериями, содер​жащими жгутиковые (Н) и соматические (О) антигены, у них вырабатываются соответственно Н- и О-агглютинины. Жгути​ковые агглютинины вызывают более быстрое склеивание микробов в виде рыхлых хлопьев (рис. 56,7), соматические агглютинины сравнительно медленно образуют конгломераты бактерий в виде мелких зерен (рис. 56,2). Н-агглютинация иначе называется крупнохлопчатой, О-агглютинация— мелкозернистой. Бактерии, содержащие Уьантиген, слабо или совсем не агглютинируются О-сыворотками, но хорошо агглютинируются Уьсыворотками. Это показывает, что О- и Уьантигены, так же как О- и Уьантитела, имеют различную структуру. При постановке реакции агглютинации необходимо учитывать феномен задержки агглютинации. Он наблюдается при слишком больших, а также малых концентрациях сыворотки, взятой в реакцию агглютинации. Этот феномен присущ всем реакциям иммунитета и должен учитываться в практической работе при диагностике инфекционных болезней. 

	Наибольшее распространение реакция преципитации получи-иа в диагностике сибирской язвы (реакция Асколи) для обнару​жения антигена сибиреязвенных бацилл в экстрактах из орга-аов животных, кожи, шерсти, волос, а также для контроля выпускаемой продукции: полушубков, меховых воротников, кисточек для бритья и других изделий. Эту реакцию называют реакцией термопреципитации, так как экстракт, подлежащий исследованию, предварительно кипятят, затем фильтруют до прозрачного состояния и наслаивают на преципитирующую сибиреязвенную сыворотку (рис. 58,7). Реакцию термопреципитации (кольцепреципитации) широко Используют для диагностики чумы и туляремии при исследова​нии экстрактов, приготовленных из внутренних органов (селе​зенка, печень) трупов диких грызунов. В специальных лабораториях имеется набор преципитиру-ющих видоспецифических сывороток, которые получают путем иммунизации животных соответствующими антигенами (преци-питиногены). Титром преципитирующей сыворотки называют то наиболь​шее разведение антигена (преципитиноген), при котором полу​чается ясно выраженная реакция преципитации. Преципитиру​ющую сыворотку берут в цельном виде. Это объясняется тем, что дисперсность преципитирующей сыворотки меньшая по сравнению с преципитиногеном, поэтому для получения опти- мальных количественных соотношений частиц действующих ингредиентов разводят не сыворотку, а антиген. С целью дифференциации антител против разных антигенов используют реакцию преципитации в геле (рис. 58,2). После наслоения растворов антигена и антисыворотки в лунки, сделан​ные в агаре, спустя 12—24 ч возникают легковидимые линии преципитации, причем каждая специфическая пара антиген— антитело имеет свою линию. Весьма эффективным является иммунорадиографический метод, а также метод иммуноэлектро-фореза. С помощью иммуноэлектрофореза выявлены ранее неизвестные антигенные фракции в различных комплексах. Он позволяет обнаруживать патологические отклонения в сыворот​ках больных людей (рис. 58,3). Методика постановки реакций преципитации дана в практическом руководстве.

Реакция связывания комплемента Специфическое взаимодействие антитела и антигена сопро​вождается адсорбцией комплемента. Ввиду того что процесс адсорбции комплемента комплексом антиген—антитело нельзя наблюдать визуально, в качестве индикатора в эту реакцию введена гемолитическая система, состоящая из взвеси эритро-цггов и соответствующей гемолитической сыворотки, с по-

Рнцью которой выявляют связывание комплемента (рис. 60,/ и ,2, см. вкл.). . В реакции связывания комплемента используют две системы: Нтиген+антител о+комплемент (первая система), взвесь жтроцитовЧ-гемолитическая сыворотка (вторая система). Ре-сция связывания комплемента обладает высокой специфично-гью и выраженной чувствительностью. По механизму дей-гвия эта реакция является более сложной по сравнению с ^акциями агглютинации и преципитации и протекает в две азы: в первой фазе происходит взаимодействие между антиге-)м и антителом (взаимная адсорбция), во второй—связывание >мплемента комплексом антитело+антиген. 'Реакцию связывания комплемента применяют в диагностике [филиса (реакция Вассермана), сыпного тифа, Ку-лихорадки и |угих риккетсиозов, а также многих вирусных заболеваний, рзработаны модификации реакции связывания комплемента, |иользуемые для определения как антител, так и антигенов в Юви больных. Подготовка, титрование ингредиентов и метода -| постановки реакции более полно описаны в практическом (гководстве. Реакция нейтрализации вирусов с помощью специфических антител. 
нтитоксины—антитела, обладающие способностью вза​имодействовать с соответствующими токсинами и нейтрализо​вать их.

Как уже было указано (см. с. 142), более 50 видов микроорга​низмов обладает способностью вырабатывать экзотоксины.

Для реакции нейтрализации токсина антитоксином требуются определенные условия: количественные
	Принципы организации бактериологических лабора​торий
Правила работы в микробиологических лабораториях

Работа в микробиологической лаборатории медицинского учреждения проводится с возбудителями инфекционных забо​леваний—патогенными микроорганизмами. Поэтому для пре​дохранения от заражения персонал обязан строго соблюдать правила внутреннего распорядка.

1. Все сотрудники должны работать в медицинских халатах, шапочках и сменной обуви. Вход в лабораторию без халата категорически воспрещен. В необходимых случаях работающие надевают на лицо маску из марли. Работа с особо опасными микроорганизмами регламентируется специальной инструкцией и проводится в режимных лабораториях.

2. В лаборатории запрещается курить и принимать пищу.,

3. Рабочее место должно содержаться, в образцовом по​рядке. Личные вещи сотрудников следует хранить в специ​ально отведенном месте.

4. При случайном попадании заразного материала на стол, пол и пр. это место необходимо тщательно обработать дезинфицирующим раствором.

5. Хранение, наблюдение за культурами микроорганизмов и их уничтожение должны производиться согласно специаль​ной инструкции. Все культуры патогенных микроорганизмов регистрируют в специальном журнале.

6. По окончании работы руки следует тщательно вымыть, а при необходимости обработать дезинфицирующим раствором.

Принципы организации и оборудование бактериологической, вирусологической и серологической лабораторий

Бактериологические, вирусологические и серологи лаборатории входят'в сос'тян~сянитяпно-ч|т™"^"иодоси: Станций (СЭС> и крупных больниц. В лабораториях СЭС вБтолНякшГя бактериологические, вирусологические и серо​логические анализы материалов, полученных от больных и контактировавших с ними лиц, обследуются бактерионосители и проводятся санитарно-микробиологические исследования воды, воздуха, почвы, пищевых продуктов и различных предметов.

В    бактериологических    и    серологических    лабораториях >ниц проводятся диагностические исследования при кишеч-.1Х_л—гнойных—инфекциях,   ппфттии,   ту<т»гП'^ТГ. и  др.,

также исследования по контролю  ча качеством дезинфек-

пгтогш..у ^чума, туляремия, бруцеллез и др.) осуществляется в специаль​ных лаооРатоРИЯУ ЛНУйни^гия и паятелкнпстк которых Острого регламенуирпняны вирусологически*  "пр^ториях проводится диагностика вирусами (грипп, полиомиелит и дд.), сламидиями  (орнитоз   и  др!)   и   риккетсиями  (сыпной  тиф. рКу^лйхорадка и др.). При организации и оборудовании виру-жологических лабораторий учитывается специфика работы с вирусами, клеточными культурами и куриными эмбрионами, 'ребующая <пТРО^ь'я"|т^й асептики.

Лаборатории обычно размещаются в нескольких помеще-:ниях, которые в зависимости от объема работы и целевого [ачения занимают определенную площадь. В каждой лабо-ппйпудмотрены; а) боксы для работь'Гс отдельными 1Группами бактепий нпи нирудямн- б) помещения пля серо. че.с.ки\ исслепований^^риготовления питательных сред. Р:РМЛИ^ЯМЫ". ""йуи пгуупь.1- а) виварий с боксами для >рош.ту и пппппмтныу жрвотнь^х; г) регистратура для щж-выпяии яняди^ри Наряду с этими помещениями" в [русологических лабораториях имеются боксы для специальной

ч^трпНЯГТЯ,    и"^""°   ПЯ^ПТМ   Г

Ш культурами.



	Иммуноглобулин     человеческий     противостафилококковый.
Гамма-глобулиновая фракция сыворотки крови, содержащая стафилококковый антитоксин. Готовят яГ крови людей, содер​жащих высокие титры антител, или доноров, иммунизированных стафилококковым адсорбированным анатоксином. Применяется для специфического лечения стафилококковых заболеваний.

• Бруцеллезный диагностикум. Взвесь убитых бруцелл, окрашен​ных метиленовым   синим.   Применяется  для  серологическойр 

Туляремииный диагностикум. Взвесь убитых бактерии туля​ремии. Применяется при постановке реакции агглютинации для серодиагностики туляремии.
Бруцеллин.    Фильтрат    3-недельных    бульонных    культур
Brucella melithensis, Br. Abortus, Br. suis убитых  нагреванием.
Применяется   для   постановки   кожно-аллергической   пробы
Бюрне.
Г?КГулярин.    Взвесь    туляремийных    бактерий      (вакцинного
штамма), убитых нагреванием. Используется для постановки
кожно-аллергической пробы.
Чумная живая сухая вакцина. Высушенная живая культу​ра Y.pestis вакцинного штамма ЕУ. Используется для про​филактики чумы.
   Туляремийная живая сухая накожная вакцина. Высушен​ная живая культура вакцинного штамма Francisella tularensis. Применяется для профилактики туляремии.
• Сибиреязвенная живая вакцина СТИ. Названа в честь Санитарно-технического института, в котором была впервые получена. Представляет собой высушенную взвесь живых спор сибиреязвенных бацилл. Применяется для профилактики сибирской язвы.
• Противосибиреязвенный иммуноглобулин. Гамма-глобулиновая фракция сыворотки крови лошадей, гипериммунизированных живой сибиреязвенной вакциной и вирулентным штаммом
Вас.anthracis. Используется с профилактической и лечебной целью.
Сальмонеллезные групповые, адсорбированные и монорецептор-ные О- и Н-агглютннирующие сыворотки. Получены так же, как и предыдущие сыворотки. Применяются для установления серогрутш и сероваров сальмонелл в реакции агглютинации. «, 

Сальмонеллезные О- и Н-монодиагностикумы. Взвеси саль​монелл, убитых нагреванием (О-диагностикумы) или обработкой формалином (Н-диагностикумы). Применяются для серодиагнос​тики брюшного тифа в реакции Видаля (р-ция агглютинации).

Поливалентный дизентерийный бактериофаг. Содержит разные фаги, .визирующие шигеллы Флекснера и Зонне. Выпускается в виде таблеток с кислотоустойчивым покрытием. Применяется с лечебно-профилактическими целями.
Коли-протейный бактериофаг. Содержит фаги, лизирующие наиболее распространенные серогруппы энтеропатогенных эше-рихий и протей. Выпускается в жидком виде. Применяется с лечебно-профилактическими целями.
9 Колнбактерин. Содержит высушенные живые клетки E.coli штамма М17, обладающего выраженными антагонистическими свойствами в отношении ряда кишечных патогенных бактерий. Применяется для лечения дисбактериоза и дизентерии, глав​ным образом у детей.
Бифидумбактерин. Содержит лиофильно высушенную взвесь живых клеток В. bifidum. Применяется для лечения дизентерии и хронических кишечных инфекций невыясненной этиологии у детей.
* Бификол. Содержит смесь высушенных живых бактерий Е. соli штамма М17 и В. bifidum. Показания к применению те же.

е​дующей его очисткой, концентрацией и адсорбцией на гидрате окиси алюминия. Входит в состав ассоциированной коклюш-но-дифтерийно-столбнячной вакцины и других препаратов. Применяется для активной иммунизации против столбняка.

	Комплемент—сложный комплекс белков, которые содержатся в свежей сыворотке крови животных и человека. Наибольшее его количество обнаружено в сыворотке крови морской свинки. При прогревании сыворотки до 56°С в течение 30 мин компле​мент инактивируется; он также чувствителен к свету, щелочам и кислотам. Доказано, что комплемент состоит из девяти фракций—С1, С2, С3 ... С9; каждая из них обладает определен​ным свойством. Кроме неспецифического действия, комплемент обладает способностью участвовать в специфических иммуно-логических реакциях, вызывая лизис бактерий, вибрионов, спирохет и эритроцитов, усиливает фагоцитоз, воспаление, участвует в реакциях иммунного прилипания, нейтрализации вирусов, высвобождении гистамина из клеток.

* Холерный фаг. Типовые холерные фаги применяются для идентификации и типирования холерных вибрионов. Полива​лентный холерный бактериофаг используется для лечебно-профилактических целей.

	Актиномицеты – 17,18
Анатоксины - 68
Антибиотики – 71,72,73,74 (2)
Антигенная структура бактериальной Кл - 55
Антигены. - 55
Бактерии рода Кампилобактер – 101,102
Бактерии рода Хеликобактер - 103
Бактериологический метод изучения микроорганиз​мов – 11,12,13,14 (2)
Бактероиды - 124
Вакцины из живых бактерий и вирусов - 68
Вакшшопрофилактика. Типы вакцин – 66,67,68 (2)
Взаимодействие антигена с антителом ин витро – 179,180,181,182
Взаимодействие вируса с клеткой - 31
Вирус бешенства – 152,153,154 (2)
Вирус ветряной оспы – 171,172
Вирус гепатита А – 158,159 (2)
Вирус гепатита В – 159,160,161,162 (2)
Вирус гриппа – 145,146,147,148,149 (3)
Вирус иммунодефицита человека – 173,174,175,176 (2)
Вирус клещевого энцефалита – 165,166,167 (2)
Вирус кори - 150
Вирус краснухи – 167,168
Вирус полиомиелита – 155,156,157 (2)
Вирус простого герпеса – 169,170
Вирус эпидемического паротита – 151,152
Вирусы бактерий – фага – 28,29 (2)
Вирусы гепатитов С, D, Е, F, G. – 162,163 (2)
Возбудители анаэробной раневой инфекции (газовой ган​грены). – 120,121 (2)
Возбудители брюшного тифа и паратифов А и В – 104,105 (2)
Возбудители дизентерии - 97
Возбудители лептоспироза – 133,134,135 (2)
Возбудитель ботулизма - 123
Возбудитель бруцеллеза – 114,115,116,117 (2)
Возбудитель гонореи – 91,92,93,94,95 (3)
Возбудитель дифтерии – 125,126
Возбудитель коклюша - 127
Возбудитель Ку-лихорадки - 138,139 (2)
Возбудитель сибирской язвы – 117,118,119,120 (2)
Возбудитель системного клещевого боррелиоза - ?
Возбудитель сифилиса – 130,131,132,133 (2)
Возбудитель столбняка - 122
Возбудитель сыпного тифа и болезни Бриля – 136,137
Возбудитель туберк – 128,129 (2)
Возбудитель туляремии – 111,112,113 (2)
Возбудитель холеры – 105,106,107 (2)
Возбудитель чумы – 107,108,109,110,111 (3)
Генетические рекомбинации – 35,36
Гиперчувствительность 4-го (замедленного) типа – 62,63,64 (2)
Гиперчувствительность немедленного типа – 59,60,61,62 (2)
Грибы, их морфология и биологические свойства – 25,26,27 (2)
Действие физических факторов на микроорганизмы - 7
Действие химических факторов на микроорганизмы - 8
Дейтеромицеты – 28

Динамика образования иммуноглобулинов – 56,57 (2)
Динамика развитая инфекционного процесса (заболевания), его периоды – 47,48 Дрожжеподобные грибы рода кандида – 27.
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


