
48 ÂÅÑÒÍÈÊ ÎÃÓ 5`2005 Ïðèëîæåíèå Áèîëîãèÿ è ìåäèöèíà

Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ñàëüìîíåëëå-
çîâ, âîçáóäèòåëÿìè êîòîðûõ â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ÿâëÿþòñÿ ñàëüìîíåëëû ñåðîâàðîâ enteritidis
è typhimurium, îïðåäåëÿåò àêòóàëüíîñòü èçó÷å-
íèÿ ìåõàíèçìîâ äëèòåëüíîãî ïåðåæèâàíèÿ
ñàëüìîíåëë â îðãàíèçìå õîçÿèíà. Öåëüþ èññëå-
äîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé èí-
ôåêöèîííîãî ïðîöåññà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ñàëüìîíåëëåçíîé èíôåêöèè, âûçâàííîé ñàëü-
ìîíåëëàìè ñåðîâàðîâ typhimurium è enteritidis,
îòëè÷àþùèìèñÿ ïî íåêîòîðûì áèîëîãè÷åñêèì
ñâîéñòâàì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ èíôåêöèÿ âîñïðîèçâî-

äèëàñü íà 2 ãðóïïàõ ìûøåé-ñàìöîâ ëèíèè
(CBAxC57BL6)F1 ìàññîé 18�20 ã, êîòîðûå áûëè
èíôèöèðîâàíû ýíòåðàëüíî â äîçå 2õ106 áàêòåðèé
íà ìûøü: 1 ãðóïïà ìûøåé áûëà çàðàæåíà
Salmonella enteritidis (øòàìì 1), 2 ãðóïïà �
Salmonella typhimurium (øòàìì 2). Ïåðâûé øòàìì
(S. enteritidis) ïî ñðàâíåíèþ ñî 2 øòàììîì (S.
typhimurium) èìåë áîëåå âûñîêèé óðîâåíü àíòè-
êîìïëåìåíòàðíîé (ÀÊÀ), àíòèëàêòîôåððèíîâîé
(ÀËôÀ) àêòèâíîñòè, àíòèèììóíîãëîáóëèíîâîé
àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè IgG (AIg(G)A). Ïî óðîâ-
íþ àíòèèììóíîãëîáóëèíîâîé àêòèâíîñòè â îò-
íîøåíèè IgM (AIg(M)A), IgA (AIg(A)A ) è àíòè-
ëèçîöèìíîé àêòèâíîñòè (ÀËÀ) èññëåäóåìûå
øòàììû íå ðàçëè÷àëèñü. Îáà øòàììà íå îáëà-
äàëè ãåìîëèòè÷åñêîé, ëåöèòîâèòåëëàçíîé è àí-
òàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (â îòíîøåíèè
êèøå÷íîé ïàëî÷êè Ê12). Øòàìì S. enteritidis áûë
óñòîé÷èâ ê òåòðàöèêëèíó è ôóðàäîíèíó, øòàìì
S. typhimurium � ê òåòðàöèêëèíó. Â êàæäîé ãðóï-
ïå áûëè çàðàæåíû ïî 72 ìûøè, êîíòðîëü ñîñòà-
âèëè 36 èíòàêòíûõ ìûøåé.

Ó çàðàæåííûõ æèâîòíûõ ïðîâîäèëè áàêòå-
ðèîëîãè÷åñêèå è èììóíîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
êðîâè, ñåëåçåíêè è êèøå÷íèêà íà 7, 14, 28, 56, 70,
84, 98, 140, 154 ñóòêè èíôåêöèè. Êðîâü è ãîìîãå-
íàòû îðãàíîâ çàñåâàëè íà ñðåäó Ïëîñêèðåâà è

âèñìóò-ñóëüôèòíûé àãàð. Ðåçóëüòàòû áàêòåðèî-
ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îðãàíîâ âûðàæàëèñü
â lg ÷èñëà êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ) íà
1 ìë êðîâè èëè íà 1 ã òêàíè. Èäåíòèôèêàöèþ
âûäåëåííûõ èç îðãàíîâ ñàëüìîíåëë ïðîâîäèëè ïî
ìîðôîëîãè÷åñêèì, êóëüòóðàëüíûì, áèîõèìè÷åñ-
êèì è àíòèãåííûì ñâîéñòâàì [9].

Ó øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç îðãàíîâ, îïðåäå-
ëÿëè ÀËÀ, ÀÊÀ [2] è ÀËôÀ [3]. Àíòèèììóíîãëî-
áóëèíîâóþ àêòèâíîñòü ñàëüìîíåëë � ñïîñîáíîñòü
èíàêòèâèðîâàòü èììóíîãëîáóëèíû À (À Ig(A)À),
M (À Ig(Ì)À) è G (À Ig(G)À) � îöåíèâàëè íà îñ-
íîâå èììóíîôåðìåíòíîãî îïðåäåëåíèÿ êîíöåíò-
ðàöèè èììóíîãëîáóëèíîâ ïîñëå èíêóáàöèè ïîñ-
ëåäíèõ ñ êóëüòóðàìè áàêòåðèé [8]. Ó ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìûøåé îïðåäåëÿëè ìàññó è êîëè÷åñòâî
ÿäðîñîäåðæàùèõ êëåòîê òèìóñà, ñåëåçåíêè è êîñ-
òíîãî ìîçãà. Ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè ïîëó-
÷àëè ïóòåì ïðîìûâàíèÿ áðþøíîé ïîëîñòè ìû-
øåé îõëàæäåííîé ñðåäîé 199 ñ ãåïàðèíîì (5 ÅÄ/
ìë) è ïîñëåäóþùèì íàñëàèâàíèåì íà ïëàñòèêî-
âûå ÷àøêè äèàìåòðîì 40 ìì è êóëüòèâèðîâàíè-
åì â òå÷åíèå 1 ÷àñà â ñðåäå RPMI 1640 ñ äîáàâëå-
íèåì 10% èíàêòèâèðîâàííîé ýìáðèîíàëüíîé òå-
ëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (Sigma). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðî-
äóêöèè ÈË12 ïîëó÷åííûå ïåðèòîíåàëüíûå ìàê-
ðîôàãè â êîíöåíòðàöèè 107/ìë â êóëüòóðàëüíîé
ñðåäå (RPMI 1640 ñ äîáàâëåíèåì 10% èíàêòèâè-
ðîâàííîé ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè
(Sigma), 2 ìÌ L-ãëþòàìèíà (Sigma) è 80 ìêã/ìë
ãåíòàìèöèíà âíîñèëè ïî 100 ìêë â ëóíêè 96-ëó-
íî÷íîãî ïëàíøåòà è èíêóáèðîâàëè ïðè 370 Ñ è
95% âëàæíîñòè â àòìîñôåðå 5% CO

2
 â òå÷åíèå 24

÷àñîâ. Äàëåå â ñóïåðíàòàíòå îïðåäåëÿëè ñîäåðæà-
íèå ÈË12 ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÔÀ-íàáîðîâ (Bio
Source Int., ÑØÀ). Ðåãèñòðàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðî-
âîäèëè íà ôîòîìåòðå «Ìóëüòèñêàí» (Labsystems,
Ôèíëÿíäèÿ) (ë=450 íì). Áàêòåðèöèäíóþ àêòèâ-
íîñòü ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà èñ-
ñëåäîâàëè â îïûòàõ in vitro íà 7, 14, 28, 56 è 70
ñóòêè èíôåêöèè ñ îïðåäåëåíèåì êîíñòàíòû áàê-
òåðèöèäíîñòè, ðàññ÷èòûâàåìîé ïî ðàçíèöå êîëè-
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Èçó÷åíû îñîáåííîñòè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ó ìûøåé (CBA x C57 BL6)F1 ïðè ýíòåðàëüíîì
çàðàæåíèè øòàììàìè S. typhimurium è S. enteritidis. Øòàìì ñàëüìîíåëë ñåðîâàðà enteritidis âûçûâàë
áîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà (ëåòàëüíîñòü, îáñåìåíåííîñòü îð-
ãàíîâ, èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, ïîäàâëåíèå áàêòåðèöèäíûõ ñâîéñòâ ìàêðî-
ôàãîâ) è õàðàêòåðèçîâàëñÿ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì àíòèëàêòîôåððèíîâîé, àíòèêîìïëåìåíòàðíîé, àíòè-
èììóíîãëîáóëèíîâîé àêòèâíîñòè.
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÷åñòâà êîëîíèé (lg ÊÎÅ/ìë) ñàëüìîíåëë, âûðîñ-
øèõ íà àãàðå äî è ïîñëå 1,5-÷àñîâîé èíêóáàöèè
ìàêðîôàãîâ, ñî âçâåñüþ ñàëüìîíåëë 1 è 2 øòàì-
ìà [12]. Èíòåíñèâíîñòü êèñëîðîäîçàâèñèìûõ ìå-
õàíèçìîâ ôàãîöèòîçà ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðî-
ôàãàìè îöåíèâàëè ïî ñïîñîáíîñòè âîññòàíàâëè-
âàòü ñïîíòàííî è ïðè ñòèìóëÿöèè çèìîçàíîì, îï-
ñîíèçèðîâàííûì ïóëîâîé ìûøèíîé ñûâîðîòêîé,
íèòðîñèíèé òåòðàçîëèé (ÍÑÒ) ôîòîìåòðè÷åñêèì
ìåòîäîì [7]. Äëÿ ýòîãî ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôà-
ãè èíêóáèðîâàëè 40 ìèí. ïðè 370 Ñ â ÿ÷åéêàõ ïëîñ-
êîäîííîãî 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà ïî 2,5 õ 105

êëåòîê íà ëóíêó áåç çèìîçàíà (ñïîíòàííûé ÍÑÒ-
òåñò) è ñ äîáàâëåíèåì çèìîçàíà (2ìã/ìë; Sigma,
ñòèìóëèðîâàííûé ÍÑÒ-òåñò) â ïðèñóòñòâèè 0,3ìã/
ìë ÍÑÒ (Sigma). Îáðàçîâàâøèéñÿ äèôîðìàçàí ðà-
ñòâîðÿëè â 0,1 ìë äèìåòèëñóëüôîêñèäà (äèìåêñèä,
ÎÀÎ «Çàâîä Õèìðåàêòèâêîìïëåêò», Ðîññèÿ) è
ïîñëå äîáàâëåíèÿ 2í KOH çàìåðÿëè îïòè÷åñêóþ
ïëîòíîñòü íà ôîòîìåòðå «Ìóëüòèñêàí» (ë=620
íì). Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â àáñîëþòíûõ çíà÷å-
íèÿõ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè íà 2,5 õ 105 êëåòîê.
Òèòðû ïðîòèâîìèêðîáíûõ àíòèòåë ê Î-àíòèãå-
íó ñàëüìîíåëë îïðåäåëÿëè â ðåàêöèè ïàññèâíîé
ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÏÃÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ýðèò-
ðîöèòàðíîãî ñàëüìîíåëëåçíîãî Î-äèàãíîñòèêó-
ìà (ÃÓÏ ïî ïðîèçâîäñòâó áàêòåðèéíûõ ïðåïàðà-
òîâ èì. Ã.Í. Ãàáðè÷åâñêîãî) è âûðàæàëè â lg. Ñòà-
òèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü
ïàðàìåòðè÷åñêèìè è íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìåòî-
äàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà [6] è
êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà � Ìàííà � Óèòíè [5].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðîâåäåííûìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ëåòàëüíî-
ñòè îòìå÷àëñÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ 28 ñóòîê èíôåê-
öèè ó ìûøåé, çàðàæåííûõ S. enteritidis (27,8 ±
5,3%), òîãäà êàê ó ìûøåé, èíôèöèðîâàííûõ S.
typhimurium, ãèáåëü æèâîòíûõ áûëà çíà÷èòåëü-
íî íèæå è ñîñòàâèëà 11,1 ± 3,7% (p < 0,05).

Èíôåêöèîííûé ïðîöåññ ó ìûøåé îáåèõ
ãðóïï õàðàêòåðèçîâàëñÿ äëèòåëüíûì âûñåâîì
áàêòåðèé èç ñåëåçåíêè è êèøå÷íèêà. Ìàêñèìàëü-
íûé âûñåâ áàêòåðèé èç êðîâè (5,82 ± 0,28 lg) îò-
ìå÷àëñÿ â 1 íåäåëþ ïîñëå çàðàæåíèÿ ó ìûøåé 1
ãðóïïû è äî 56 ñóòîê èíôåêöèè ñîõðàíÿëñÿ íà
óðîâíå 3,7 ± 0,02 lg. Ðåçóëüòàòû âûñåâàåìîñòè
ñàëüìîíåëë èç ñåëåçåíêè ìûøåé, èíôèöèðîâàí-
íûõ S. enteritidis è S. typhimurium, ïðåäñòàâëåíû
íà ðèñ 1, èç êîòîðîãî ñëåäóåò, ÷òî â ïåðèîä ñ 7
ïî 56 ñóòêè èíôåêöèè ïîêàçàòåëü ìèêðîáíîé
îáñåìåíåííîñòè (ÏÌÎ) ñåëåçåíêè ó ìûøåé 1
ãðóïïû çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàë óðîâåíü îáñåìå-
íåííîñòè ñåëåçåíêè ó ìûøåé 2 ãðóïïû. Íà÷èíàÿ

ñ 70 ñóòîê ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â óðîâíå îá-
ñåìåíåííîñòè ñåëåçåíêè ó ìûøåé îáåèõ ãðóïï íå
íàáëþäàëîñü. Ó æèâîòíûõ 2 ãðóïïû ñ 70 ïî 140
ñóòêè èíôåêöèè îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè-
÷åíèþ ÏÌÎ. Óðîâåíü âûñåâàåìîñòè ñàëüìîíåëë
èç òîëñòîãî êèøå÷íèêà áûë íàèáîëüøèì ó ìû-
øåé 1 ãðóïïû ñ ìàêñèìóìîì âûñåâàåìîñòè íà 28
ñóòêè (5,4 ± 0,08 lg ÊÎÅ/ã).

Àíàëèç áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ øòàììîâ,
âûäåëåííûõ èç ñåëåçåíêè ìûøåé íà ïîçäíèõ
ñðîêàõ èíôåêöèè, ïîêàçàë, ÷òî íåçàâèñèìî îò
ñåðîâàðîâ ñàëüìîíåëë ïðîèñõîäèëî íàðàñòàíèå
ýêñïðåññèè ÀËôÀ, AIg(A)A, AIg(M)A, AIg(G)A
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè øòàììàìè. Íàè-
áîëüøèé ðîñò îòìå÷àëñÿ â ýêñïðåññèè àíòèèì-
ìóíîãëîáóëèíîâîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè
IgA, IgG è ÀËôÀ ó îáîèõ øòàììîâ ñàëüìîíåëë
(ñîîòâåòñòâåííî â 2,8; 1,7 è 1,7 ðàç äëÿ 1 øòàì-
ìà è â 3,2; 1,8 è 2,1 ðàç äëÿ 2 øòàììà). Óñèëåíèå
ýêñïðåññèè àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè
âûÿâëåíî òîëüêî äëÿ ñåðîâàðà typhimurium. Ñó-
ùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â óðîâíå ÀËÀ ó èññëå-
äóåìûõ øòàììîâ (íåçàâèñèìî îò ñåðîâàðà), âû-
äåëåííûõ èç îðãàíîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíû-
ìè íå âûÿâëåíî.

Èçó÷åíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
òå÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñàëüìîíåëëåçíîé
èíôåêöèè âûÿâèëî êàê îáùèå òèïè÷íûå ïðè-
çíàêè ñòåðåîòèïíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè,
ðàçâèâàþùåéñÿ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé áàêòå-
ðèàëüíîé èíôåêöèè, òàê è íåêîòîðûå îòëè÷èÿ
â çàâèñèìîñòè îò ñåðîâàðîâ è ñâîéñòâ ñàëüìî-
íåëë, èñïîëüçóåìûõ äëÿ çàðàæåíèÿ æèâîòíûõ.
Óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ìàññû òèìóñà, êîëè÷å-
ñòâà òèìîöèòîâ è ìèåëîêàðèîöèòîâ ó ìûøåé
îáåèõ ãðóïï íà 7, 14, 28, 56, 70 ñóòêè èíôåêöèè
è, íàïðîòèâ, óâåëè÷åíèå ìàññû ñåëåçåíêè è êî-
ëè÷åñòâà ñïëåíîöèòîâ ñ ìàêñèìóìîì íà 7, 14,

Ðèñóíîê 1. Ïîêàçàòåëü ìèêðîáíîé îáñåìåíåííîñòè
ñåëåçåíêè ìûøåé èññëåäóåìûõ ãðóïï â äèíàìèêå

ñàëüìîíåëëåçíîé èíôåêöèè

Ïðèìå÷àíèå: Ïî îñè àáñöèññ � ñðîêè èíôåêöèè (ñóòêè);
òåìíûå ñòîëáöû � óðîâåíü ÏÌÎ ó ìûøåé 1 ãðóïïû,
ñ êîñîé øòðèõîâêîé � 2 ãðóïïû.

* � äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé ÏÌÎ  ìûøåé 1 è 2 ãðóïïû (p< 0,05)
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28 ñóòêè. Íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ óêà-
çàííûõ ïàðàìåòðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
îòìå÷àëèñü ó ìûøåé 1 ãðóïïû. Òàê, ñíèæåíèå
ìàññû òèìóñà ó ìûøåé 1 ãðóïïû ñ 7 ïî 28 ñóòêè
èíôåêöèè ïðîèñõîäèëî íà 24-28%, à óâåëè÷å-
íèå ìàññû ñåëåçåíêè � íà 149-686% îò óðîâíÿ
êîíòðîëÿ. Ó ìûøåé 2 ãðóïïû îòìå÷åíî ìåíåå
âûðàæåííîå (14,5�15%) ñíèæåíèå ìàññû òèìó-
ñà è óâåëè÷åíèå ìàññû ñåëåçåíêè (45-56%) îò
óðîâíÿ êîíòðîëÿ.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî çàùèòà îðãàíèçìà îò ñàëü-
ìîíåëë áîëüøå ñâÿçàíà ñ êëåòî÷íî-îïîñðåäî-
âàííûì èììóíèòåòîì è ðåãóëèðóåòñÿ ñëîæíîé
ñèñòåìîé öèòîêèíîâ, íàìè áûëà èçó÷åíà in vitro
ïðîäóêöèÿ ÈË 12, ñåêðåòèðóåìîãî àêòèâèðî-
âàííûìè ìàêðîôàãàìè, íà ðàçíûõ ñðîêàõ èí-
ôåêöèè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñïîíòàííîé
ñåêðåöèè ÈË 12 ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðîôàãà-
ìè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ ðèñ. 2, íà 7 ñóòêè èí-
ôåêöèè òîëüêî â ñóïåðíàòàíòàõ ìàêðîôàãîâ
ìûøåé 1 ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì îï-
ðåäåëÿëñÿ áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ÈË 12. Íà 14
ñóòêè èíôåêöèè ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ ÈË 12
ñíèæàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ó ìûøåé
îáåèõ ãðóïï. Íà 28 ñóòêè èíôåêöèè óðîâåíü ÈË
12 â ñóïåðíàòàíòàõ ìàêðîôàãîâ ìûøåé 1 ãðóï-
ïû äîñòîâåðíî âîçðàñòàë ïî îòíîøåíèþ ê êîíò-
ðîëþ. Ó ìûøåé 2 ãðóïïû ñåêðåöèÿ ÈË 12 ïåðè-
òîíåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè íà 7 è 28 ñóòêè èí-
ôåêöèè ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò óðîâíÿ
êîíòðîëÿ. Òåì ñàìûì âûðàæåííîé àêòèâàöèè
ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ ìûøåé, èíôèöèðî-
âàííûõ øòàììîì S. typhimurium, â ïåðèîä èíôåê-
öèè ñ 7 ïî 28 ñóòêè íå ïðîèñõîäèëî.

Èçâåñòíî, ÷òî ìàêðîôàãè èãðàþò ñóùå-
ñòâåííóþ ðîëü â çàùèòå îò âíóòðèêëåòî÷íîïà-
ðàçèòèðóþùèõ ñàëüìîíåëë [4]. Óñòàíîâëåíî,
÷òî áàêòåðèöèäíûå ñâîéñòâà ïåðèòîíåàëüíûõ
ìàêðîôàãîâ ìûøåé 1 ãðóïïû îêàçàëèñü çíà÷è-
òåëüíî îñëàáëåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(14-, 10-, è 6-êðàòíîå ñíèæåíèå êîíñòàíòû áàê-
òåðèöèäíîñòè ñîîòâåòñòâåííî íà 14, 28 è 56 ñóò-
êè èíôåêöèè, ð<0,05), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñîõðàíåíèè è ðàçìíîæåíèè ñàëüìîíåëë â ìàê-
ðîôàãàõ ìûøåé, èíôèöèðîâàííûõ S. enteritidis,
â óñëîâèÿõ in vitro. Ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé â
óðîâíå áàêòåðèöèäíûõ ñâîéñòâ ïåðèòîíåàëü-
íûõ ìàêðîôàãîâ ñåðîâàðà typhimurium ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì íà 7, 14, 28, 56 è 70 ñóòêè
èíôåêöèè íå âûÿâëåíî.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà èíòåíñèâíîñòè êèñëî-
ðîäîçàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ ôàãîöèòîçà ïåðè-
òîíåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè èíôèöèðîâàííûõ
ìûøåé ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3 (À, Á), èç êîòî-

ðîãî ñëåäóåò, ÷òî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñïîí-
òàííîé è ñòèìóëèðîâàííîé çèìîçàíîì ïðîäóê-
öèè ñóïåðîêñèä-àíèîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì îòìå÷àëîñü íà 14, 56 ñóòêè èíôåêöèè ó
ìûøåé 1 ãðóïïû è íà 14, 28, 56, 70 ñóòêè � ó
ìûøåé 2 ãðóïïû. Íà ðàííèõ ñðîêàõ èíôåêöèè
áîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ïðîäóêöèè êèñ-
ëîðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ îòìå÷àëèñü ó ìàêðîôà-
ãîâ ìûøåé 1 ãðóïïû. Òàê, åñëè ó ìûøåé 1 ãðóï-
ïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïîâûøåíèå ïðî-
äóêöèè ñóïåðîêñèä-àíèîíà íà 14 ñóòêè èíôåê-
öèè ñîñòàâèëî 26% äëÿ ñïîíòàííîãî è 50% � äëÿ
ñòèìóëèðîâàííîãî ÍÑÒ-òåñòà, òî äëÿ ìàêðîôà-
ãîâ ìûøåé 2 ãðóïïû ñòèìóëÿöèÿ áûëà ìåíåå âû-
ðàæåíà è ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 13% è 37%.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â áîëåå ïîçäíèå ñðî-
êè èíôåêöèè ïîêàçàòåëè ñïîíòàííîãî è èíäó-
öèðîâàííîãî ÍÑÒ-òåñòà äëÿ ìàêðîôàãîâ ìû-
øåé 1 ãðóïïû ïîñòåïåííî ñíèæàëèñü, è íà 70
ñóòêè îòìå÷àëîñü óãíåòåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì ñïîíòàííîé è ñòèìóëèðîâàííîé ïðî-
äóêöèè ñóïåðîêñèä-àíèîíà. Íàïðîòèâ, ó ìûøåé
2 ãðóïïû íà 56 ñóòêè èíôåêöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì îïðåäåëÿëèñü ìàêñèìàëüíûå çíà÷å-
íèÿ îáîèõ ïîêàçàòåëåé (óâåëè÷åíèå íà 35%
ñïîíòàííîãî è 47% � ñòèìóëèðîâàííîãî ÍÑÒ-
òåñòà). Òàêèì îáðàçîì, ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðî-
ôàãè ìûøåé, èíôèöèðîâàííûå øòàììîì S.
enteritidis, îáëàäàëè áîëåå âûðàæåííîé ñïîñîá-
íîñòüþ ê ñïîíòàííîé (íà 14 ñóòêè) è èíäóöèðî-
âàííîé (íà 14, 28 ñóòêè) ïðîäóêöèè àêòèâíûõ
êèñëîðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàê-
ðîôàãàìè ìûøåé, çàðàæåííûõ S. typhimurium,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè êèñëîðîäîçà-
âèñèìûõ ìåõàíèçìîâ ôàãîöèòîçà ó ìàêðîôàãîâ
ìûøåé ýòîé ãðóïïû. Â òî æå âðåìÿ ó ìàêðîôà-
ãîâ ìûøåé, èíôèöèðîâàííûõ S. typhimurium,
íàèáîëüøåå óñèëåíèå ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèä-
àíèîíà îòìå÷àëîñü íà 56, 70 ñóòêè, ò. å. â áîëåå
ïîçäíèå ñðîêè èíôåêöèè.

 Èññëåäîâàíèå ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî
îòâåòà, îöåíèâàåìîå ïî óðîâíþ àíòèòåë ê Î-àí-
òèãåíó (Î-ÀÃ) ñàëüìîíåëë â ÐÏÃÀ, ïîêàçàëî,
÷òî ó ìûøåé îáåèõ ãðóïï íà 7 ñóòêè èíôåêöèè
â ñûâîðîòêå êðîâè êîëè÷åñòâî àíòèòåë ñîñòàâ-
ëÿëî 1,2-1,38 lg. Â ïîñëåäóþùèå ñðîêè èíôåê-
öèè ó ìûøåé îáåèõ ãðóïï ïðîèñõîäèëî äàëü-
íåéøåå íàðàñòàíèå óðîâíÿ àíòèòåë. Íàèáîëåå
âûñîêèé òèòð àíòèòåë îòìå÷àëñÿ íà 28, 56 è 70
ñóòêè èíôåêöèè ó ìûøåé 1 ãðóïïû (ñîîòâåò-
ñòâåííî 2,2±0,12; 2,51±0,07 è 2,2±0,09lg) ïî
ñðàâíåíèþ ñî 2 ãðóïïîé (ñîîòâåòñòâåííî
1,9±0,18; 1,9±0,09 è 1,3±0,06 lg). Âìåñòå ñ òåì
íà 98, 140 è 154 ñóòêè èíôåêöèè ó ìûøåé 2 ãðóï-
ïû îòìå÷àëîñü äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå êîëè÷å-

Ìèêðîáèîëîãèÿ, èììóíîëîãèÿ
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Òàáëèöà. Õàðàêòåðèñòèêà èçìåíåíèé ñâîéñòâ
èññëåäóåìûõ øòàììîâ ñàëüìîíåëë

è ïàðàìåòðîâ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè

Ïðèìå÷àíèå: ↑↑, ↓↓ � çíà÷èòåëüíûå îòêëîíåíèÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì (p<0,05);

↑, ↓ � ìåíåå âûðàæåííûå îòêëîíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (p<0,05);

 � � îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì

ñòâà àíòèòåë (ñîîòâåòñòâåííî äî 2,2±0,11;
2,4±0,15 è 1,9±0,18 lg), à ó ìûøåé 1 ãðóïïû òèòð
àíòèòåë ê Î-àíòèãåíó ñàëüìîíåëë ñíèæàëñÿ äî
1,0 lg ê 98 ñóòêàì èíôåêöèè. Òåì ñàìûì íåçàâè-
ñèìî îò ñåðîâàðà ñàëüìîíåëë ñ 7 ïî 70 ñóòêè
èíôåêöèè âûÿâëÿëñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü àí-
òèòåë ê Î-ÀÃ ñàëüìîíåëë. Îäíàêî íàèáîëåå

âûñîêèå çíà÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ àíòèòåë â ýòîì
âðåìåííîì äèàïàçîíå áûëè õàðàêòåðíû äëÿ ìû-
øåé, èíôèöèðîâàííûõ 1 øòàììîì (S. enteritidis).
Íî íà÷èíàÿ ñ 70 ñóòîê óðîâåíü àíòèòåë ê Î-àí-
òèãåíó ó S. typhimurium ïîâûøàëñÿ ñ ìàêñèìó-
ìîì íà 140 ñóòêè èíôåêöèè, à ó ìûøåé 1 ãðóïïû
ê 98 ñóòêàì èìåë ìèíèìàëüíûå çíà÷åíèÿ.
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Ðèñóíîê 3. Ñïîíòàííûé (À) è ñòèìóëèðîâàííûé (Á)
ÍÑÒ-òåñò ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñàëüìîíåëëåçíîé èíôåêöèè

Ïî îñè îðäèíàò � àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíî-
ñòè. Ïî îñè àáñöèññ � ñðîêè èíôåêöèè (ñóòêè); òåìíûå ñòîë-
áöû � ïîêàçàòåëè ó ìûøåé 1 ãðóïïû, ñ êîñîé øòðèõîâêîé
� 2 ãðóïïû.

* � äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé ñ êîíòðîëåì (p<0,05)
** � äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé 1 è 2 ãðóïï (p<0,05)
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Ðèñóíîê 2. Ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ ÈË12
ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè ìûøåé

Ïî îñè àáñöèññ: ñðîêè èíôåêöèè (ñóòêè); òåìíûé ñòîëáåö �
1 ãðóïïà, ñ êîñîé øòðèõîâêîé � 2 ãðóïïà; * � äîñòîâåð-
íîñòü îòëè÷èé ñ êîíòðîëåì (p<0,05); ** � äîñòîâåðíîñòü
îòëè÷èé ìåæäó 1 è 2 ãðóïïàìè (p<0,05)
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Îáîáùåííûå äàííûå íàñòîÿùåãî èññëåäî-
âàíèÿ, ïðèâåäåííûå â òàáëèöå, ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî â äèíàìèêå èíôåêöèîííîãî ïðî-
öåññà êóëüòóðû S. enteritidis, âûñåâàåìûå èç ñå-
ëåçåíêè, èìåëè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè
øòàììàìè áîëåå âûñîêèé óðîâåíü òàêèõ
ñâîéñòâ, êàê àíòèëàêòîôåððèíîâàÿ àêòèâíîñòü
è ñïîñîáíîñòü èíàêòèâèðîâàòü èììóíîãëîáó-
ëèíû êëàññîâ G è Ì. Ïðè èíôèöèðóþùåé äîçå
2õ106 áàêòåðèé íà ìûøü è ýíòåðàëüíîì ñïîñî-
áå çàðàæåíèÿ øòàìì S. enteritidis ïî ñðàâíåíèþ
ñî øòàììîì S. typhimurium îêàçàëñÿ áîëåå âè-
ðóëåíòíûì (âûñîêàÿ ëåòàëüíîñòü, îáñåìåíåí-
íîñòü îðãàíîâ) äëÿ ìûøåé ëèíèè
(CBAxC57BL6)F1 è âûçûâàë íàèáîëåå âûðàæåí-
íûå èçìåíåíèÿ ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ (ñíèæåíèå
ìàññû è êëåòî÷íîãî ñîñòàâà òèìóñà, óâåëè÷åíèå
ìàññû è êîëè÷åñòâà êëåòîê ñåëåçåíêè). Âûñîêèé
óðîâåíü àíòèòåë ê Î-àíòèãåíó ñàëüìîíåëë â
ñûâîðîòêå ó ìûøåé îáåèõ ãðóïï íå ñïîñîáñòâî-
âàë ýëèìèíàöèè ñàëüìîíåëë èç îðãàíèçìà. Êðî-
ìå òîãî, øòàìì S. enteritidis â áîëüøåé ìåðå, ÷åì
øòàìì ñåðîâàðà typhimurium, íà 14, 28, 56 ñóò-
êè èíôåêöèè âûçûâàë ïîäàâëåíèå áàêòåðèöèä-
íîé ñïîñîáíîñòè ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ,
êîòîðàÿ íå áûëà ñâÿçàíà ñ óãíåòåíèåì ïðîäóê-
öèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Íàïðîòèâ, â ýòè
ñðîêè èíôåêöèè ïðîèñõîäèëî óñèëåíèå ñïîí-
òàííîãî è â áîëüøåé ñòåïåíè èíäóöèðîâàííî-
ãî çèìîçàíîì îáðàçîâàíèÿ ñóïåðîêñèä-àíèîíà
ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè ìûøåé 1 ãðóï-
ïû. Ñóïðåññèè áàêòåðèöèäíûõ ñâîéñòâ ïåðèòî-
íåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ ìûøåé, çàðàæåííûõ S.
enteritidis, ìîãëî ñïîñîáñòâîâàòü è îòñóòñòâèå
âûðàæåííîé àêòèâàöèè ñïîíòàííîé ñåêðåöèè
ÈË 12 â ïåðèîä äî 28 ñóòîê èíôåêöèè, à òàêæå
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ïîäàâëåíèå ïðîäóêöèè äàííîãî öèòîêèíà ìàê-
ðîôàãàìè íà 14 ñóòêè. Èçâåñòíî, ÷òî ÈË 12 ÿâ-
ëÿåòñÿ èíäóêòîðîì ãàììà-èíòåðôåðîíà, îäíî-
ãî èç âåäóùèõ öèòîêèíîâ, óñèëèâàþùèõ êëåòî÷-
íî-îïîñðåäîâàííûå ìåõàíèçìû èììóíèòåòà,
îáåñïå÷èâàþùèå ýëèìèíàöèþ âíóòðèêëåòî÷íî-
ïàðàçèòèðóþùèõ âîçáóäèòåëåé, â òîì ÷èñëå è
ñàëüìîíåëë [11, 13, 14]. Äëèòåëüíîé ïåðñèñòåí-
öèè (äî 154 ñóòîê) øòàììà S. typhimurium ñî
ñðåäíèì óðîâíåì îáñåìåíåííîñòè ìîãëî ñïî-
ñîáñòâîâàòü îòñóòñòâèå êàê ñóïðåññèè, òàê è âû-
ðàæåííîé àêòèâàöèè ýòèì øòàììîì áàêòåðè-
öèäíûõ ñâîéñòâ ìàêðîôàãîâ. Îòñóòñòâèå ñòèìó-
ëÿöèè ïðîäóêöèè ÈË12 ìàêðîôàãàìè ìûøåé,
èíôèöèðîâàííûõ äàííûì øòàììîì, ìîãëî ñïî-
ñîáñòâîâàòü ñíèæåíèþ ìèêðîáîöèäíîãî ïîòåí-
öèàëà ìàêðîôàãîâ è ñîçäàâàòü óñëîâèÿ äëÿ ïåð-
ñèñòåíöèè â íèõ ñàëüìîíåëë, ïîñêîëüêó â àêòè-
âèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ âûæèâàíèå âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ïàòîãåíîâ çàòðóäíåíî [10]. Âìåñòå ñ òåì,
ó÷èòûâàÿ äàííûå îá èììóíîñóïðåññèâíîì äåé-
ñòâèè ëèïîïîëèñàõàðèäà ñàëüìîíåëë íà êëåòî÷-
íûå ìåõàíèçìû èììóíèòåòà [1], ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî êîìïîíåíòû ËÏÑ èñïîëüçóåìîãî
äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé èí-
ôåêöèè øòàììà S. enteritidis, ïî ñðàâíåíèþ ñî
øòàììîì S. typhimurium, îêàçûâàëè áîëåå âû-
ðàæåííîå èììóíîñóïðåññèâíîå äåéñòâèå. Íå
èñêëþ÷åíî ó÷àñòèå â ïîäàâëåíèè àíòèìèêðîá-
íûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû âûÿâëåííûõ ó äàííûõ
øòàììîâ ñàëüìîíåëë ïåðñèñòåíòíûõ ñâîéñòâ
(àíòèêîìïëåìåíòàðíîé, àíòèëàêòîôåððèíîâîé
è àíòèèììóíîãëîáóëèíîâîé àêòèâíîñòè), ñïî-
ñîáñòâîâàâøèõ íàðÿäó ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè
äëèòåëüíîìó ïåðåæèâàíèþ âîçáóäèòåëÿ â îðãà-
íèçìå ìûøåé.
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