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Yersinia enterocolitica ïðèíàäëåæèò ê êàòåãîðèè êëàññè÷åñêèõ âîçáóäèòåëåé

ðåàêòèâíûõ àðòðèòîâ (ÐåÀ). Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü ó êðûñ ïîðîäû Lewis

âîñïðîèçâîäèòñÿ âíóòðèâåííîé èíúåêöèåé áîëüøèõ äîç ìèêðîáîâ øòàììà Î:8.

Îäíàêî ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ÐåÀ âàðüèðóåò â äèàïàçîíå îò 0 äî 100%, â çàâèñèìîñòè

îò äîçû, ìèêðîáíîãî ñòàòóñà æèâîòíûõ è âñåãî ðÿäà äðóãèõ ôàêòîðîâ. Îïóõàíèå

ñóñòàâîâ îáû÷íî äîâîëüíî ñëàáîå è óáûâàåò ñàìî ñîáîé â òå÷åíèå 2-3 íåäåëü.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâèëîñü óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ïðîÿâëåíèÿ è äëèòåëüíîñòè

òå÷åíèÿ, à òàêæå áîëåå îñòðîé âûðàæåííîñòè àðòðèòîâ ó êðûñ. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî

óâåëè÷åííîå êîëè÷åñòâî æåëåçà (Fe) â îðãàíèçìå è ïðèñóòñòâèå ñèäåðîôîðà  - Fe

ñâÿçûâàþùåãî àãåíòà äåôåðîêñàìèíà ñïîñîáíû âëèÿòü íà ðîñò áàêòåðèé, íàìè

èññëåäîâàíî äåéñòâèå ïðåïàðàòà Ferrum Lek è ñèäåðîôîðà äåñôåðàëà íà

âèðóëåíòíîñòü è àðòðèòîãåííîñòü Y.enterocolitica Î:8. Â ÷àñòè ýêñïåðèìåíòîâ òàêæå

ïðîâåäåíî ïîâòîðíîå çàðàæåíèå èåðñèíèÿìè, ïîñêîëüêó äëÿ ðàçâèòèÿ

õðîíè÷åñêîãî ÐåÀ íåîáõîäèìî ïåðèîäè÷åñêîå èëè ïðîäîëæàþùååñÿ  ïîñòóïëåíèå

àíòèãåíà â ñóñòàâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî óâåëè÷èëîñü ÷èñëî

æèâîòíûõ ñ ÐåÀ  â ãðóïïàõ, ïîëó÷èâøèõ äåñôåðàë è ïîâòîðíûå èíúåêöèè

Y.enterocolitica Î:8, à åãî òå÷åíèå áûëî áîëåå îñòðûì è ïðîäîëæèòåëüíûì, îäíàêî

ëåòàëüíîñòü îêàçàëàñü áîëåå âûðàæåííîé. Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå äåñôåðàëà è

Ferrum Lek îêàçûâàëî àíàëîãè÷íîå, íî ìåíåå âûðàæåííîå äåéñòâèå. Çàðàæåíèå æå

èåðñèíèÿìè íà ôîíå ââåäåíèÿ Fe  ñëàáî âëèÿëî  íà âèðóëåíòíîñòü è

àðòðèòîãåííîñòü Y.enterocolitica Î:8.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: Yersinia enterocolitica, ýêñïåðèìåíòàëüíûé ðåàêòèâíûé

àðòðèò, æåëåçî, äåñôåðàë.

Èììóíîïàòîëîãèÿ, àëëåðãîëîãèÿ, èíôåêòîëîãèÿ 2001, 2: 22-33.

MODELLING OF  YERSINIA TRIGGERED REACTIVE ARTHRITIS IN

LEWIS RATS ON THE BACKGROUND OF DESFERAL AND FERRUM LEK

E.BERNOTIENE, L.LEONAVICIENE, R.BRADUNAITE, A.VENALIS, D.VAITKIENE,

V.ASTRAUSKAS, A.VALICKAS

Institute of Experimental and Clinical Medicine, Vilnius, Lithuania.

Yersinia enterocolitica is known to be one of the most frequent causes of reactive

arthritis (ReA). ReA triggered by an intravenous injection of high dose of

Y.enterocolitica O:8 in Lewis rats is an accepted experimental model of the disease. The

incidence of arthritis variates in a range of 0 to 100%, depending on  dose, microbial
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status in animals and other factors. The joint swelling is usually weak and subsides by

it’s own in a 2-3 weeks. The aim of our study was to increase the incidence and

severity of arthritis and to extend it’s duration. As the both, increased amount of body

iron (Fe) and the availability of a siderophore - the Fe-chelating agent deferoxamine

can be exploited for the growth of Yersinia, we investigated the effect of Fe

preparation  – Ferrum Lek and the siderophore Desferal on the virulence and

arthrogenicity of Y.enterocolitica O:8. The influence of reinfection was also evaluated in

some of our experiments, because a periodic or continuous supply of  antigen is

required for the development of  chronic ReA. Our results showed that the course of

arthritis was more severe and more prolonged and the lethality was higher in the

groups receiving the therapy with Desferal and having repeated infection with

Y.enterocolitica O:8. The therapy with Ferrum Lek didn’t exert similar kind of action,

and showed less expressed effect on the virulence and  arthritogenicity of

Y.enterocolitica O:8.

KEY WORDS: Yersinia enterocolitica, experimental reactive arthritis, iron, Desferal.
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öèþ ïîâòîðÿòüñÿ è ïåðåõîäèòü â õðîíè÷åñêîå çàáî-

ëåâàíèå [8,9], ëå÷åíèå êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ áîëåå
ñëîæíîé ïðîáëåìîé.

Íàèáîëåå ÷àñòûìè àãåíòàìè ýíòåðîêîëèòè÷åñ-

êèõ àðòðèòîâ ÿâëÿþòñÿ ìèêðîîðãàíèçìû Yersinia
enterocolitica èëè (ðåæå) Yersinia

pseudotuberculosis, è îíè ïðèíàäëåæàò ê êàòåãîðèè

êëàññè÷åñêèõ âîçáóäèòåëåé ÐåÀ [10]. Èç ÷èñëà
áîëüíûõ èåðñèíèîçîì, ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ,
ÐåÀ ðàçâèâàåòñÿ ó 13-55% [11,12]. Ïî äàííûì

Ñ.Ì.Ñèäåëüíèêîâîé [13], ýòè ìèêðîîðãàíèçìû
îáóñëàâëèâàþò ðàçâèòèå ýíòåðîêîëèòè÷åñêèõ ÐåÀ ó
63,7% áîëüíûõ.

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì, Y.enterocolitica è
Y.pseudotuberculosis ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ìî-
äåëèðîâàíèÿ ÐåÀ. Îäíàêî ÷àñòîòà åãî ðàçâèòèÿ âà-

ðüèðóåò â äîâîëüíî øèðîêèõ äèàïàçîíàõ, à òàêæå
çàâèñèò êàê îò ïîðîäû èñïîëüçóåìûõ æèâîòíûõ, òàê
è îò øòàììà áàêòåðèé.  Ïðè âíóòðèâåííîì (â/â)

ââåäåíèè Y.enterocolitica èëè Y.pseudotuberculosis
êðûñàì ïÿòè ðàçíûõ ïîðîä (Lewis, SHR, Wistar,
WKY è Zucker), ÐåÀ ðàçâèâàëñÿ ëèøü ó 5 èç 9 îñ-

òàâøèõñÿ â æèâûõ êðûñ ïîðîäû SHR ïðè çàðàæåíèè
Y.enterocolitica øòàììîì Î:8 [14]. Ó äðóãèõ ïîðîä
êðûñ, â òîì ÷èñëå è Lewis, ïðèçíàêè àðòðèòà íå

áûëè âûÿâëåíû. Ïî äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ, èññëå-
äîâàâøèõ Lewis, Buffalo, Fisher, DA è LDA ïîðîäû
êðûñ, òîëüêî ó æèâîòíûõ ïîðîäû Lewis ðàçâèâàëñÿ

àðòðèò [15]. Íàøè ïîïûòêè âîñïðîèçâåñòè  ÐåÀ  ó
êðûñ ïîðîäû Wistar òîæå íå äàëè ïîëîæèòåëüíûõ
ðåçóëüòàòîâ. Òîëüêî ó îäíîé èç 45 êðûñ ïîñëå â/â

èíúåêöèè èåðñèíèé îïóõëè ñóñòàâû çàäíèõ êîíå÷íî-
ñòåé (äàííûå íå îïóáëèêîâàííû), ÷òî ïîçâîëÿåò

Èçó÷åíèå ðîëè èíôåêöèîííûõ ôàêòîðîâ êàê âîç-

ìîæíîé ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ ðåàêòèâíûõ àðòðèòîâ
(ÐåÀ), âñåãäà ïðèâëåêàëî âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé
[1,2]. ÐåÀ - ýòî íåãíîéíûå âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåñ-

ñû â ñóñòàâàõ, ðàçâèâàþùèåñÿ â ñâÿçè ñ îïðåäå-
ëåííûìè èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè âíåñóñòàâ-
íîé ëîêàëèçàöèè [1,2,3,4], âûçâàííûå òàêèìè ìèêðî-

áàìè, êàê Chlamydia trachomatis, Shigella flexneri,
Yersinia enterocolitica è äðóãèìè. Ìèêðîáíûå àíòè-
ãåíû, èëè öåëûå ïàòîãåíû, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â

ïàòîãåíåçå ÐåÀ, îñîáåííî â ðàííåé ñòàäèè çàáîëå-
âàíèÿ, îäíàêî òî÷íûå ìåõàíèçìû, óêàçûâàþùèå íà
òî, êàêèì îáðàçîì ïàòîãåíû ñïîñîáñòâóþò ðàçâè-

òèþ ýòîé áîëåçíè, íåèçâåñòíû.
Áàêòåðèè, èíäóöèðóþùèå ÐåÀ, èíôèöèðóþò ñëè-

çèñòûå îáîëî÷êè, à çàòåì îíè èëè èõ ôðàãìåíòû

ìîãóò ïîïàñòü â ñóñòàâû, ãäå èíäóöèðóþò îòâåò
Th1 ëèìôîöèòîâ [2]. Óõóäøåíèå Th1 îòâåòà ñïîñîá-
ñòâóåò ïåðñèñòåíöèè áîëåçíè. Ïðè íåéòðàëèçàöèè

ÒÍÔα èëè ÈÔÍγ, óñèëèâàåòñÿ èåðñèíèîçíàÿ èíôåê-
öèÿ [5,6]. Ó áîëüíûõ ÐåÀ  ñëàáàÿ ñåêðåöèÿ ÒÍÔα è
íàëè÷èå HLA B27 êîððåëèðóþò ñ áîëåå äëèòåëüíîé

ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ áîëåçíè è õðîíè÷åñêèì åå òå-
÷åíèåì [7].

ÐåÀ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-

êå, òàê êàê èì çàáîëåâàþò ìîëîäûå ëþäè, è áî-
ëåçíü ïðîäîëæàåòñÿ íåñêîëüêî íåäåëü èëè ìåñÿöåâ.
Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ïðè  ëàòåíòíîì òå÷åíèè èëè

íîñèòåëüñòâå ïàòîãåíîâ, êîãäà èíôèöèðîâàííûå ïà-
öèåíòû îñòàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè, â ðÿäå
ñëó÷àåâ èíôåêöèÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîðàæåíèåì ñóñòà-

âîâ. Õîòÿ ÐåÀ ðåäêî âûçûâàåò èíâàëèäíîñòü, òåì
íå ìåíåå, ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ îí èìååò òåíäåí-
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ïðåäïîëàãàòü ñóùåñòâîâàíèå ìåõàíèçìà ïàòîãåíåçà

ÐåÀ è ó äðóãèõ ïîðîä êðûñ. Âîñïðîèçâåñòè ÐåÀ ó
Lewis êðûñ óäàëîñü è äðóãèì èññëåäîâàòåëÿì, íî,
êàê ïîêàçûâàþò ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, ÷àñòîòà

åãî ðàçâèòèÿ âàðüèóåò îò 0 äî 100% [15]. Íåò îä-
íîçíà÷íîãî îòâåòà, ïî÷åìó ïîñëå â/â èíúåêöèè òîé
æå ñàìîé Y.enterocolitica Î:8, ðàçâèòèå  ÐåÀ ó

Lewis êðûñ òàê øèðîêî âàðüèðóåò. Ïðåäïîëàãàþò,
÷òî ýòî çàâèñèò îò äîçû áàêòåðèé, ïîïàâøèõ â
îðãàíèçì æèâîòíîãî.  Ñàìà æå àðòðèòîãåííàÿ äîçà

äîëæíà áûòü äîâîëüíî âûñîêîé è áëèçêîé ê ëå-
òàëüíîé [16]. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî  ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê ÐåÀ îïðåäåëÿåòñÿ è áàêòåðèîëîãè÷åñ-

êèì ñòàòóñîì îðãàíèçìà æèâîòíîãî [16]. Òàê,
îáû÷íûé ïàòîãåí êðûñ Ìycoplasma ðulmonis ñïî-
ñîáåí îñëàáèòü äàæå êîëëàãåííîâûé èëè àäúþâàíò-

íûé àðòðèò [16]. Æèâîòíûå, ÷óâñòâèòåëüíûå ê ïîÿâ-
ëåíèþ ÐåÀ ïîðîä, ìîãóò ñòàòü ðåçèñòåíòíûìè, è
íàîáîðîò, ðåçèñòåíòíûå æèâîòíûå ìîãóò ñòàòü ÷óâ-

ñòâèòåëüíûìè, â çàâèñèìîñòè îò èçìåíåíèÿ ìèêðîá-
íîãî îêðóæåíèÿ [17]. Îäíàêî äàæå ó êðûñ, êîòîðûå
ñîäåðæàòñÿ â òîé æå ñàìîé êëåòêå è ó êîòîðûõ

ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ äîëæåí áûë áûòü
î÷åíü ïîõîæèì, àðòðèò ðàçâèâàåòñÿ íå ó âñåõ îñî-
áåé. Äàííûå íàáëþäåíèÿ ïîçâîëÿþò äóìàòü, ÷òî

ñóùåñòâóþò è äðóãèå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü îðãàíèçìà êðûñ ê ðàçâèòèþ ÐåÀ.

Íåäîñòàòêîì ìîäåëè èåðñèíèîçíîãî ÐåÀ òàêæå

ÿâëÿåòñÿ êîðîòêàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü îïóõàíèÿ ñó-
ñòàâîâ. Ïî äàííûì ìíîãèõ àâòîðîâ, èåðñèíèîçíûé
ÐåÀ ó êðûñ âûðàæåí íåäîñòàòî÷íî èíòåíñèâíî è

ïðîõîäèò ñàì ïî ñåáå â òå÷åíèå ÷åòûðåõ íåäåëü ñî
äíÿ çàðàæåíèÿ [15,18]. Òàê êàê â êëèíèêå âàæíåé-
øåé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ òåðàïèÿ õðîíè÷åñêèõ, ðå-

öèäèâèðóþùèõ ÐåÀ, íàèáîëåå öåííîé äëÿ ýêñïåðè-
ìåíòà áûëà áû ìîäåëü õðîíè÷åñêîãî ÐåÀ. Ñóùå-
ñòâóåò ìíåíèå, ÷òî õðîíèçàöèÿ ÐåÀ ãëàâíûì îáðà-

çîì çàâèñèò îò ïðîäîëæèòåëüíîé ïåðñèñòåíöèè áàê-
òåðèé â îðãàíèçìå [19,20].

Îäíèì èç ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïàòîãåí-

íîñòü èíôåêöèè â îðãàíèçìå,  ÿâëÿòñÿ ïîâûøåííàÿ
êîíöåíòðàöèÿ æåëåçà (Fe) â êðîâè. Ó ïàöèåíòîâ ñ
óâåëè÷åííûì êîëè÷åñòâîì Fe â ñûâîðîòêå çàáîëå-

âàíèå ìîãóò âûçâàòü äàæå ìèêðîîðãàíèçìû, îáû÷-
íî íå íåñóùèå óãðîçû [21]. Èåðñèíèÿ ÿâëÿåòñÿ
ìèêðîáîì, ðîñò êîòîðîãî ñòèìóëèðóåòñÿ èçáûòêîì

Fe [21]. Ýòè ãðàì-îòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè ñïîñîá-
íû ðàñòè ïðè óâåëè÷åííîì êîëè÷åñòâå Fe êàê â

æèäêîñòÿõ îðãàíèçìà, òàê è â ìàêðîôàãàõ [22]. Â

îïûòàõ in vitro óñòàíîâëåíî, ÷òî ñûâîðîòêà ñ èç-
áûòêîì Fe óãíåòàåò ôàãîöèòàðíûå ñâîéñòâà ïîëè-
ìîðôîíóêëåàðíûõ êëåòîê [23]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ïîâû-

øåííûì êîëè÷åñòâîì Fe, Y.enterocolitica èëè
Y.pseudotuberculosis âûçûâàþò òÿæåëûå ñèñòåìíûå
èíôåêöèè [21,24,25,26]. Ñìåðòíîñòü ïðè ñåïòè÷åñ-

êèõ ôîðìàõ áîëåçíè ñîñòàâëÿåò îêîëî 75%, íå-
ñìîòðÿ íà àäåêâàòíîå ëå÷åíèå àíòèáèîòèêàìè [26].
Ñóùåñòâóåò è äðóãàÿ òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî ñàìà èí-

ôåêöèÿ ìîæåò âûçâàòü êàê óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
ôåððèòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, òàê è äèñôóíêöèþ
íåéòðîôèëîâ [27].

Ñèñòåìíûé èåðñèíèîç, êðîìå ïîðàæåíèÿ êèøå÷-
íîãî òðàêòà, âûçûâàåò àðòðèò, ëèìôàäåíèò, ôàðèí-
ãèò, îñòåîìèåëèò, ïíåâìîíèþ, ýíäîêàðäèò, ìåíèíãèò

è äåðìàòèò  [24,28]. Ãðóïïó ðèñêà ïðè ýòèõ çàáîëå-
âàíèÿõ ñîñòàâëÿþò ïàöèåíòû ñ áåòà-òàëàññåìèåé,
Àôðèêàíñêèì ñèäåðîçîì, àëêîãîëèçìîì, àñïëåíèåé,

ïåðåäîçèðîâàííîé ïàðåíòåðàëüíîé è ïåðîðàëüíîé
òåðàïèåé ïðåïàðàòàìè Fe, ãåìîõðîìàòîçîì, ñèäå-
ðîáëàñòíîé àíåìèåé èëè òðàíñôóçíûì ñèäåðîçîì

[22]. Ïàðàäîêñàëüíî, íî ýêñïåðèìåíòàëüíûå, in
vitro è êëèíè÷åñêèå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî îñîáåííî
ðèñêóþò ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå  ñâÿçûâàþùèé

Fe ïðåïàðàò - äåôåðîêñàìèí* [24,25,26], êîòîðûé
ïðèìåíÿþò äëÿ äåòîêñèêàöèè ïðè îòðàâëåíèÿõ Fe è
ïðè áîëåçíÿõ ñ õàðàêòåðíûì ïîâûøåíèåì êîíöåíò-

ðàöèè Fe â êðîâè. Ïîëó÷åííûé èç Streptomyces

pilosus, ÄÔ ÿâëÿåòñÿ õåëàòíûì àãåíòîì, ñâÿçûâàþ-
ùèì Fe, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ôîðìèðóþòñÿ ýãçîãåí-

íûå ñèäåðîôîðû (èåðñèíèè ëåãêî óñâàèâàþò òîëüêî
â ñîñòàâ ñèäåðîôîðîâ âõîäÿùåå Fe).

Ñðåäè èåðñèíèé Y.enterocolitica îòëè÷àåòñÿ òåì,

÷òî ñàìà íå ïðîäóöèðóåò ñèäåðîôîðîâ, íî èìååò
äëÿ íèõ ðåöåïòîðû è ïîýòîìó ìîæåò èñïîëüçîâàòü
ôåððîêñèàìèí êàê ïðîìîòîð ðîñòà [22,24]. Äðóãèå

æå àâòîðû óòâåðæäàþò, ÷òî íåêîòîðûå ñåðîãðóïïû
èåðñèíèé ñïîñîáíû ñàìè ïðîäóöèðîâàòü ñèäåðîôî-
ðû è îò ýòîãî ñâîéñòâà ñèëüíî çàâèñèò âèðóëåíò-

íîñòü èõ øòàììà [24,26]. Ïðîäóêöèÿ ñèäåðîôîðîâ
ñâîéñòâåíà èñêëþ÷èòåëüíî ñåðîãðóïïàì, âûçûâàþ-
ùèì ëåòàëüíîñòü ó ìûøåé – Î:8, Î:13, Î:20 è

Î:40, à íåâèðóëåíòíûå äëÿ íèõ øòàììû Î:3, Î:5,27
è Î:9 ñèäåðîôîðîâ íå ïðîäóöèðóþò [28]. Âèäèìî,
ïîýòîìó øòàìì Î:8 âûçûâàåò áîëåå âûðàæåííóþ

êëèíèêó, â òîì ÷èñëå ñèëüíîå èçúÿçâëåíèå êèøå÷-
íèêà è ñìåðòü, â òî âðåìÿ êàê ïîä äåéñòâèåì

* – ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû (Desferal, Deferoxaminum èëè Desferioxaminum) â òåêñòå áóäóò ïðåäñòàâëåíû ñîêðàùåííî “ÄÔ”).
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øòàììîâ Î:3 è Î:9 îòìå÷àåòñÿ ìåíüøåå ïîâðåæ-

äåíèå [28]. Â Åâðîïå ó ëþäåé ÷àùå âñåãî äîìèíè-
ðóþò ïàòîãåííûå ñåðîâàðû Î:3 è Î:9, â ÑØÀ –
Î:8 [26]. Îäíàêî â ýêñïåðèìåíòå âûçâàòü ÐåÀ ó

êðûñ ëó÷øå âñåãî óäàëîñü ñ ïîìîùüþ ñåðîâàðà Î:8
[15,28]. Èåðñèíèÿ  Î:8, âèðóëåíòíîñòü êîòîðîé ÷àñ-
òè÷íî çàâèñèò îò åå ñïîñîáíîñòè ñåêðåòèðîâàòü ñîá-

ñòâåííûå ñèäåðîôîðû, íàçûâàåìûå èåðñèíèÿáàêòèíà-
ìè èëè èåðñèíèÿôîðàìè, ìîæåò è íå íóæäàòüñÿ â ýã-
çîãåííîì èñòî÷íèêå õåëàòà æåëåçà [28]. Ïðîäóêöèÿ

èåðñèíèîçíûõ ñèäåðîôîðîâ ðåãóëèðóåòñÿ æåëåçîì,
÷òî ñòèìóëèðóåò ðîñò èåðñèíèé äàæå ïðè íèçêîì
óðîâíå Fe [28]. Ïðè ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè Fe

èëè óïîòðåáëåíèè ýãçîãåííûõ ñèäåðîôîðîâ îáû÷íî
ìàëî âèðóëåíòíûå ñåðîãðóïïû Y.enterocolitica Î:3 è
Î:9, ÿâëÿþùèåñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé âñåõ

èåðñèíèîçíûõ èíôåêöèé, ìîãóò äîñòèãàòü âèðóëåíò-
íîñòü, ðàâíóþ  ñåðîãðóïïå Î:8 [28]. Óñòàíîâëåííî,
÷òî âíóòðèáðþøèííàÿ (â/á) èíúåêöèÿ ÄÔ â 100

000 ðàç ñíèæàåò 50% ëåòàëüíóþ äîçó
Y.enterocolitica Î:3, Î:9 øòàììîâ ó ìûøåé è ñ 10
äî 100 ðàç âèðóëåíòíóþ äëÿ ìûøåé äîçó

Y.enterocolitica Î:8 [28].
Ïàðàäîêñàëüíî, íî ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî Fe, à

òàêæå òåðàïåâòè÷åñêèé åãî êîíòðîëü ïðè óïîòðåáëå-

íèè ÄÔ, äîïîëíèòåëüíî ïîñòàâëÿåò Fe øòàììàì ñå-
ðîãðóïïû Î:8, ïðîäóöèðóþùèì ñèäåðîôîðû. Ëèøü
ÄÔ ïîñòàâëÿåò Fe ñèäåðîôîðû íåïðîäóöèðóþùèì

ñåðîãðóïïàì Î:3 è Î:9, â òî æå ñàìîå âðåìÿ âûçû-
âàÿ èçìåíåíèÿ ôàãîöèòèðóþùåé ñïîñîáíîñòè íåéò-
ðîôèëîâ è  ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû [28]. Ñëåäî-

âàòåëüíî, äåéñòâóÿ íà îáìåí Fe, ìîæíî óñèëèòü èåð-
ñèíèîçíóþ èíôåêöèþ è òåì ñàìûì óâåëè÷èòü àðòðè-
òîãåííîñòü ìèêðîáîâ. Îäíàêî òàêæå èìåþòñÿ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûå äàííûå î òîì, ÷òî äàæå íà ôîíå èíú-

åêöèè ÄÔ íå óäàëîñü âûçâàòü ÐåÀ ó Lewis êðûñ, ñå-
ðîâàðîì Y.enterocolitica Î:8 [12].

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî óñèëåíèå âûðàæåí-

íîñòè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè  èåðñèíèîçíîãî ÐåÀ ó
êðûñ ïðè ïîìîùè äîïîëíèòåëüíîãî ââåäåíèÿ Fe,
ÄÔ è èíúåêöèé Y.enterocolitica Î:8,  ñïîñîáñòâóÿ

áîëåå äëèòåëüíîìó âûæèâàíèþ è ïåðñèñòåíöèè äàí-
íûõ ïàòîãåíîâ â îðãàíèçìå æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà 143 Lewis

êðûñàõ îáîåãî ïîëà, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà

“Áèîðåãëàìåíò” (Ëèòâà), ìàññîé 250-300ã, ñî-

äåðæàùèõñÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå âèâàðèÿ

ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå. Îäíîêðàòíîå â/â

çàðàæåíèå ïðîâîäèëîñü Y.enterocolitica øòàììîì

Î:8, ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííûì ïðîô. Ï.Òîéâàíå-

íîì (Äåïàðòàìåíò ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè

Óíèâåðñèòåòà Òóðêó, Ôèíëÿíäèÿ) è ñîäåðæà-

ùèìñÿ â ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ óñëîâèÿõ. Áàêòå-

ðèàëüíàÿ êóëüòóðà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåí-

òîâ ïðèãîòàâëèâàëàñü ïî ñòàíäàðòèçèðîâàííîé

ìåòîäèêå [16] è ââîäèëàñü â õâîñòîâóþ âåíó.

Â 1-îì ýêñïåðèìåíòå áûëî èñïîëüçîâàíî 40

Lewis êðûñ-ñàìöîâ, êîòîðûì çà 4 ÷àñà äî â/â çà-

ðàæåíèÿ èåðñèíèÿìè (äîçà - 3õ108 ìèêðîáíûõ

òåë), áûëà ïðîâåäåíà â/á èíúåêöèÿ ÄÔ (CIBA-

GEIGY, Øâåéöàðèÿ) (40ìã/êã) â îáúåìå 0,5 ìë ôè-

çèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Íà 17-é äåíü ýêñïåðè-

ìåíòà æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå àíàëî-

ãè÷íûå ïî îïóõàíèþ ñóñòàâîâ ãðóïïû. 1-îé ãðóï-

ïå áûëà ââåäåíà ïîâòîðíàÿ â/á èíúåêöèÿ ÄÔ (75

ìã/êã), à 2-îé – ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. ×åðåç

5 äíåé ïðîöåäóðû áûëè ïîâòîðåíû.

Òàáëèöà 1
Cõåìà îïûòà ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐåÀ ó Lewis êðûñ-ñàìöîâ

íà ôîíå äåñôåðàëà è ïðåïàðàòà æåëåçà Ferrum Lek
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ÏÐÈÌÅ×ÀÍÈÅ: ÄÔ – äåñôåðàë (50 ìã/êã); Fe – ïðåïàðàò æåëåçà Ferrum Lek (20 ìã/êã); Ye – Y.enterocolitica O:8 .
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Дни опыта Дни опыта

2 3 6-7 8 11-17 24 28 30-37
n

1

Летальность
Опухание

суставов Г
р
у
п
п
ы

n
17 22 Опухание

суставов

1 11 ДФ ДФ
9/11

81,8%

6/10

60%

6/10

60%
40 ДФ 10/40 5/30 3/25

18/22

81,8%

20/22

90,9%
2 11

Физ.

раст

Физ.

раст

8/11

72,7%

5/11

45,5%

3/11

27,3%

Âî 2-îì ýêñïåðèìåíòå áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå

ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ ñ öåëüþ ïðîäëèòü ïåðñèñòåí-

öèþ áàêòåðèé è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÐåÀ. 40

Lewis êðûñ-ñàìöîâ áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû.

Ñõåìà îïûòà ïðåäñòàâëåíà â òàáëèöå 1.

1-ÿ ãðóïïà çà 4 ÷àñà äî çàðàæåíèÿ èåðñèíèÿìè

ïîëó÷èëà â/á èíúåêöèþ ÄÔ (50ìã/êã) è äâå ïîñëåäó-

þùèå åãî èíúåêöèè â òå÷åíèå íåäåëè, 2-ÿ ãðóïïà –

ÄÔ è ïðåïàðàò æåëåçà Ferrum Lek (Lek d.d. ôàðìà-

öåâòè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ, Ëþáëèàíà, Ñëîâåíèÿ) (20

ìã/êã) âíóòðèìûøå÷íî (â/ì) â îáúåìå 0,1 ìë åæåä-

íåâíî. 3-ÿ ãðóïïà - ïðåïàðàò Ferrum Lek çà äåíü äî

â/â çàðàæåíèÿ èåðñèíèÿìè è äàëåå (â òå÷åíèå 13

äíåé). 4-ÿ ãðóïïà - ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Äîçà

èåðñèíèé -1õ108 ìèêðîáíûõ òåë. Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ

áîëüøåé ÷èñëåííîñòè æèâîòíûõ ñ ðàçâèòèåì ÐåÀ

íà 20-é äåíü ýêñïåðèìåíòà áûëè ïðîâåäåíû òå æå

ïðîöåäóðû, ÷òî è â íà÷àëå îïûòà, òîëüêî äîçà èåð-

ñèíèé áûëà óâåëè÷åíà â 3 ðàçà (3õ108).

3-é ýêñïåðèìåíò áûë ïðîâåäåí íà 43 Lewis

ñàìêàõ, ðàçäåëåííûõ íà 3 ãðóïïû. Â ïåðâûé äåíü

îïûòà áûëà èñïîëüçîâàíà òîëüêî ïîëîâèíà æè-

âîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû. 1-îé(à) ãðóïïå çà 4

÷àñà äî çàðàæåíèÿ èåðñèíèÿìè (2õ108) â/á ââåäåí

ÄÔ (60 ìã/êã), 2-îé(à) – â/á ÄÔ (60 ìã/êã) è â/ì

Ferrum Lek (20 ìã/êã). 3-ÿ(à) ãðóïïà äî çàðàæåíèÿ

ïîëó÷èëà â/á èíúåêöèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-

ðà è ñëóæèëà êîíòðîëåì. Ïîâòîðíàÿ èíúåêöèÿ ÄÔ

1-îé(à) ãðóïïå áûëà ïðîèçâåäåíà ÷åðåç 2 äíÿ, à 2-

ÿ(à) ãðóïïà â òå÷åíèå íåäåëè ïîëó÷àëà ïðåïaðàò

Fe. Íà 3-é äåíü ýêñïåðèìåíòà, îïðåäåëèâ ëåòàëü-

íîñòü æèâîòíûõ è óòî÷íèâ äîçó èåðñèíèé, ìû

ïðîâåëè òå æå ïðîöåäóðû îñòàëüíûì æèâîòíûì,

çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî â 1-îé(á) ãðóïïå áûëà

óìåíüøåíà äîçà èåðñèíèé äî 1,5õ108.

Âî âðåìÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñëåäèëè çà äèíàìè-

êîé ìàññû òåëà è îïóõàíèÿ ñóñòàâîâ. Â êîíöå ýêñ-

ïåðèìåíòà, ïîñëå äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ, áûëè

ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ êðîâè: ëåéêîöèòû è

ýðèòðîöèòû ïîäñ÷èòàíû  ïðè ïîìîùè àïïàðàòà

“Ïèêîñêàëå” (Âåíãðèÿ) è îïðåäåëåíà ÑÎÝ. Äëÿ

ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áðàëè ìàòå-

ðèàë èç ïîðàæåííûõ ñóñòàâîâ è ïå÷åíè, è èçìå-

íåíèÿ â íèõ îïðåäåëÿëèñü ïî ñòàíäàðòèçèðîâàí-

íûì ìåòîäèêàì. Ðåçóëüòàòû ìèêðîñêîïè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé îöåíèâàëèñü ïî 4-áàëëüíîé (0-3)

ñèñòåìå. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íàëè÷èÿ èåðñèíèé â

ïîñåâàõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ñåëåçåíêà, êèøå÷-

íèê, ëèìôàòè÷åñêèå óçëû) è ñóñòàâàõ èñïîëüçî-

âàëè ñåëåêòèâíóþ ñðåäó (Oxoid, ¹ CM653).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå îáðàáàòûâàëèñü ïðè ïîìîùè ìåòîäà âàðèà-

öèîííîé ñòàòèñòèêè, ïîêàçàòåëü “Ð” îïðåäåëÿ-

ëè ïî òàáëèöå Ñòúþäåíòà. Îòêëîíåíèå ïîêàçà-

òåëåé îò êîíòðîëÿ â % îïðåäåëÿëîñü ïî ôîðìó-

ëå: % îòêëîíåíèå = (Ï – Ê)/Ê õ 100, ãäå Ï – ïîêà-

çàòåëü ïîäîïûòíîé ãðóïïû; Ê – ïîêàçàòåëü êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

1.Ìîäåëèðîâàíèå èåðñèíèîçíîãî ÐåÀ ó Lewis
êðûñ-ñàìöîâ íà ôîíå äåñôåðàëà.

Â 1-îì ýêñïåðèìåíòå ñî÷åòàííîå ââåäåíèå ÄÔ
è âûñîêîé äîçû èåðñèíèé âûçâàëî çíà÷èòåëüíóþ ãè-
áåëü æèâîòíûõ: â òå÷åíèå íåäåëè ïîãèáëî 45% êðûñ

(òàáëèöà 2). Ñóñòàâû ó îñòàâøèõñÿ â æèâûõ æèâîò-
íûõ íà÷àëè îïóõàòü ñ 8-ãî äíÿ îïûòà è â òå÷åíèå
äâóõ íåäåëü îïóõëè ó 90,9% êðûñ. Ñ 17 äíÿ ýêñïå-

ðèìåíòà, êîãäà æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà äâå àíàëîãè÷-
íûå ãðóïïû, ó êðûñ 1-îé ãðóïïû, ïîëó÷èâøèõ äâå
äîïîëíèòåëüíûå èíúåêöèè ÄÔ, îïóõàíèå ñóñòàâîâ

áûëî áîëåå âûðàæåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-îé
ãðóïïîé, ïîëó÷èâøåé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ÷òî
ïðîñëåæèâàëîñü âïëîòü äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà. Äè-

Òàáëèöà 2
Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà, ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ è îïóõàíèå ñóñòàâîâ
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐåÀ ó Lewis êðûñ-ñàìöîâ íà ôîíå äåñôåðàëà.

ÏÐÈÌÅ×ÀÍÈÅ: ñëåâà – ÷èñëî ïîãèáøèõ êðûñ èëè êðûñ ñ îïóõøèìè ñóñòàâàìè è ñïðàâà – îáùåå ÷èñ-
ëî èññëåäóåìûõ æèâîòíûõ; % - ïðîöåíòíàÿ ÷èñëåííîñòü æèâîòíûõ ñ îïóõøèìè ñóñòàâàìè. ÄÔ - äåñôå-
ðàë (40 ìã/êã – ïåðâàÿ â/á èíúåêöèÿ; 75 ìã/êã – ïîâòîðíûå  â/á èíúåêöèè).
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íàìèêà ñðåäíåé âûðàæåííîñòè  îïóõàíèÿ ñóñòàâîâ
ïðåäñòàâëåíà â òàáëèöå 3, èç êîòîðîé âèäíî, ÷òî äî-

ïîëíèòåëüíûå èíúåêöèè ÄÔ åå óñèëèëè.
Áàêòåðèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ îáðàçöîâ îðãà-

íîâ, ïðîâåäåííûå ó æèâîòíûõ íà 37 äåíü ïîñëå èíú-

åêöèè èåðñèíèé, ïîêàçàëè, ÷òî çàðàæåíèå ìèêðîáàìè
íà ôîíå ÄÔ ñïîñîáñòâîâàëî èõ ïåðñèñòåíöèè â
îðãàíèçìå. Ïîëîæèòåëüíûå ïîñåâû èç âíóòðåííèõ

îðãàíîâ áûëè îáíàðóæåíû ó ÷àñòè æèâîòíûõ â îáåèõ
ãðóïïàõ, õîòÿ ðàçëè÷èÿ ìåæäó íèìè íåçíà÷èòåëüíû
(òàáëèöà 4). Ðåçóëüòàòû ïîñåâîâ èç ñóñòàâîâ áûëè

îòðèöàòåëüíû êàê â 1-îé, òàê è âî 2-îé ãðóïïàõ.
Ìàññà òåëà è âíóòðåííèõ îðãàíîâ ñóùåñòâåííî íå

ðàçëè÷àëàñü ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè, à ïîêà-

çàòåëè êðîâè ÑÎÝ (5,20±0,65 è 3,40±0,47; Ð<0,05) è

ëåéêîöèòû (10,25±0,43õ109/ë  è 9,81±0,40õ109/ë),
õîòÿ è íå óêàçûâàëè íà îñòðûé âîñïàëèòåëüíûé ïðî-

öåññ, áûëè âûøå íà 52,9% è 4,5% ñîîòâåòñòâåííî, â
1-îé ïîäîïûòíîé ãðóïïå, ïîëó÷èâøåé 3 èíúåêöèè
ÄÔ. Êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ â äàííîé ãðóïïå áûëî

íèæå íà 16% (4,09±0,11õ1012/ë – 1-ÿ ãð. è
4,87±0,44õ1012/ë – 2-ÿ ãð.).

Ïðè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïå÷å-

íè è ìÿãêèõ ïåðèàðòèêóëÿðíûõ òêàíåé íå îáíàðó-
æåíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè.
Âîñïàëèòåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, ôèáðîç â ñèíîâèè è

ïðîëèôåðàöèÿ ñèíîâèàëüíûõ âîðñèíîê íåçíà÷è-
òåëüíî âûøå â 1-îé ãðóïïå, îäíàêî ýäåìà áîëåå
âûðàæåíà âî 2-îé ãðóïïå, ïîëó÷èâøåé ëèøü îäíó

èíúåêöèþ ÄÔ (òàáëèöà 5). Ïðèçíàêè ýðîçèé, óçóð è

Дни опыта Дни опыта
n

8 11 15 17
Группы n

18 22 24 28 30 32 37

1 11

2
,2
3
±
0
,4
2

1
,9
5
±
0
,4
2

1
,3
2
±
0
,3
6

1
,4
0
±
0
,5
2

0
,9
0
±
0
,3
5

0
,8
0
±
0
,3
2

0
,6
0
±
0
,2
0

22

1
,6
1
±
0
,3
2

3
,2
1
±
0
,5
2

3
,2
3
±
0
,4
9

1
,9
8
±
0
,2
3

2 11

1
,7
3
±
0
,3
4

1
,4
5
±
0
,3
0

1
,0
0
±
0
,3
3

0
,5
5
±
0
,2
6

0
,4
1
±
0
,2
2

0
,3
6
±
0
,2
1

0
,4
0
±
0
,2
3

Òàáëèöà 3
Äèíàìèêà ñðåäíåé âûðàæåííîñòè îïóõàíèÿ ñóñòàâîâ (â áàëëàõ)

ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐåÀ íà ôîíå äåñôåðàëà.

ÏÐÈÌÅ×ÀÍÈÅ: 1-ÿ ãð. – 3 èíúåêöèè ÄÔ;  2-ÿ ãð. – 1 èíúåêöèÿ ÄÔ.

Òàáëèöà 4
Âûñåèâàíèå Y.enterocolitica èç âíóòðåííèõ îðãàíîâ

ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐåÀ íà ôîíå äåñôåðàëà
Органы 1-ая гпуппа 2-ая группа

Селезенка 3/10 (30%) 6/10 (60%)

Лимфатические узлы 3/10 (30%) 4/10 (40%)

Кишечник 5/10 (50%) 3/10 (30%)

ÏÐÈÌÅ×ÀÍÈÅ: ñëåâà – ÷èñëî æèâîòíûõ ñ ïîëîæèòåëüíûìè ïîñåâàìè è ñïðàâà – îáùåå ÷èñëî îáñëå-
äîâàííûõ æèâîòíûõ. % - ïðîöåíòíàÿ ÷èñëåííîñòü îáðàçöîâ ñ âûñåèâàíèåì Y enterocolitica/

Группы

Морфологические изменения 1-я

(3 инъекции ДФ)

2-я

(1 инъекция  ДФ)

Синовиальная оболочка
  Пролиферация ворсинок

  Эдема

  Воспалительная  инфильтрация

  Фиброз

0,8±0,12

0,1±0,06

0,4±0,09

1,4±0,15

0,6±0,17

0,4±0,14

0,2±0,11

0,6±0,27

Хрящ
   Эрозия

   Узура

   Паннус

0,3±0,11

0,1±0,04

0,03±0,01

0,25±0,17

0,1±0,06

-

Òàáëèöà 5
Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèå â ñóñòàâàõ ó Lewis êðûñ

ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐåÀ íà ôîíå äåñôåðàëà
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ñëàáîå ôîðìèðîâàíèå ïàííóñà â õðÿùå îáíàðóæå-

íû â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ 3 èíúåêöèè
ÄÔ.

Òàêèì îáðàçîì, îñíîâûâàÿñü íà ïîëó÷åííûõ

äàííûõ, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà
áîëüøóþ ÷èñëåííîñòü ãèáåëè æèâîòíûõ, ÄÔ âûçû-
âàë îïóõàíèå ñóñòàâîâ ó 90,9% æèâîòíûõ, êîòîðîå

ïðîäîëæàëîñü â òå÷åíèå òðåõ íåäåëü à ó 27% ó
êðûñ îíî íàáëþäàëîñü â òå÷åíèå âñåãî îïûòà. Äâå
ïîâòîðíûå èíúåêöèè ÄÔ óâåëè÷èâàëè ÷èñëåííîñòü

æèâîòíûõ ñ îïóõøèìè ñóñòàâàìè, ÷òî íàáëþäàëîñü
äî êîíöà îïûòà ó 60% êðûñ (òàáëèöà 2).

2. Ìîäåëèðîâàíèå èåðñèíèîçíîãî ÐåÀ ó Lewis

êðûñ íà ôîíå äåñôåðàëà è ïðåïàðàòà æåëåçà
Ferrum Lek.

Âî 2-îì îïûòå çàðàæåíèå â òðè ðàçà ìåíüøåé

äîçîé ìèêðîáîâ (òàáëèöà 1) íà ôîíå ÄÔ è Ferrum
Lek íå ñîïðîâîæäàëîñü  ãèáåëüþ æèâîòíûõ â ïåð-
âûå äíè ïîñëå çàðàæåíèÿ.

Ïåðâûå ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ ñóñòàâîâ  ïåðåäíèõ

èëè çàäíèõ êîíå÷íîñòåé ó îòäåëüíûõ æèâîòíûõ
âîçíèêàëè óæå íà 7-é äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ (òàá-
ëèöà 6) è ê 19-îìó äíþ îïûòà

Îïóõàíèå áûëî îáíàðóæåíî ó 50% æèâîòíûõ 1-
îé ãðóïïû è ó 20% 2-îé è 4-îé ãðóïï. Â ãðóïïå,
ïîëó÷àâøåé ïðåïàðàò Fe, íè ó îäíîãî æèâîòíîãî íå

áûëî âûÿâëåíî âîñïàëåíèÿ â ñóñòàâàõ. Ïîâòîðíîå
çàðàæåíèå æèâîòíûõ íà 20-é äåíü ýêñïåðèìåíòà, â
òðè ðàçà óâåëè÷åííîé äîçîé èåðñèíèé íà ôîíå ÄÔ è

Fe, ïîâûñèëî ÷èñëî æèâîòíûõ ñ îïóõøèìè ñóñòàâà-
ìè, ÷òî äîñòèãëî ìàêñèìóìà íà 27-é äåíü ýêñïåðè-
ìåíòà, ò.å. ÷åðåç íåäåëþ ïîñëå ïîñëåäíåé èíúåêöèè

ìèêðîáîâ.
Íàèáîëüøåå ÷èñëî êðûñ ñ îïóõøèìè ñóñòàâàìè

îáíàðóæåíî â 1-îé è âî 2-îé ãðóïïàõ, ïîëó÷èâøèõ

ÄÔ. Äàëåå, íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäå-
íèÿ, ðåãèñòðèðîâàëîñü ïîñëåäîâàòåëüíîå ñíèæåíèå
êàê îïóõàíèÿ ñóñòàâîâ, òàê è ÷èñëà æèâîòíûõ ñ

Òàáëèöà 6
Îïóõàíèå ñóñòàâîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐåÀ ó Lewis êðûñ-ñàìöîâ

íà ôîíå äåñôåðàëà è ïðåïàðàòà Ferrum Lek

Д н и      о п ы т а

Группы 7-8 11-13 14-15 19 22 25 27 28 32 34 36 38 42 46

Крысы с опухшими  суст. 2/10 4/10 4/10 5/10 6/10 7/10 9/10 8/10 5/10 5/10 5/10 5/10 5/10 5/10

Опухание суст. (баллы) 1 2 2 2,5 4,5 6,5 7,5 6 4 4,5 4,5 3,5 3,5 3

1

Среднее  опухание суст.

0
,5
0
±
0

0
,5
0
±
0

0
,5
0
±
0

0
,5
0
±
0

0
,7
5
±
0
,2

0
,9
3
±
0
,2

0
,8
3
±
0
,2

0
,7
5
±
0
,2

0
,8
0
±
0
,2

0
,9
0
±
0
,3

0
,9
0
±
0
,3

0
,8
8
±
0
,2

0
,7
0
±
0
,3

0
,6
0
±
0
,3

Крысы с опухшими суст. 1/10 1/10 2/10 2/10 2/10 2/10 8/10 5/10 5/10 4/10 3/10 2/10 4/9 4/9

Опуха-ние суст. (баллы) 1,5 0,5 1,5 1,5 4,5 4,5 6,5 5,5 2,5 2,5 1,5 1 ± ±

2

Среднее  опухание суст.

1
,5
0
±
0

0
,5
0
±
0

0
,7
5
±
0
,2

0
,7
5
±
0
,2

2
,2
5
±
1
,7

2
,2
5
±
1
,7

0
,8
1
±
0
,2

1
,1
0
±
0
,2

0
,5
0
±
0

0
,6
3
±
0
,1

0
,5
0
±
0

0
,5
0
±
0

± ±

Крысы с опухшими суст. 0/10 0/10 0/9 0/9 1/9 1/9 4/9 4/9 2/8 2/8 2/7 2/7 3/7 3/7

Опуха-ние суст. (баллы) - - - - 0,5 0,5 4,5 4,5 1,5 2,5 2 1 ± ±

3

Среднее опухание суст.

- - - -

0
,5
0
±
0

0
,5
0
±
0

1
,1
3
±
0
,7

1
,1
3
±
0
,6

0
,7
5
±
0
,2

1
,2
5
±
0
,7

1
,0
0
±
0
,5

0
,5
0
±
0

± ±

Крысы с опухшими суст. 1/10 2/10 2/10 2/10 3/9 4/9 4/9 4/9 1/9 2/9 3/9 2/8 2/8 2/8

Опуха-ние суст. (баллы) 2 2 1,5 2 2,5 2,5 3,5 3 1,5 1,5 2,5 2 1 1

4

Среднее  опухание суст.

2
,0
±
0

1
,0
±
0
,5
0

0
,7
5
±
0
,2

1
,0
±
0
,5
0

0
,8
3
±
0
,2

0
,6
3
±
0
,1

0
,8
7
±
0
,1

0
,7
5
±
0
,2

0
,7
5
±
0
,2

0
,7
5
±
0
,2

0
,8
3
±
0
,1

1
,0
0
±
0

0
,5
0
±
0
,5

0
,5
0
±
0
,7

ÏÐÈÌÅ×ÀÍÈÅ: ñëåâà – æèâîòíûå ñ îïóõøèìè ñóñòàâàìè/ ñïðàâà – îáùåå ÷èñëî æèâîòíûõ.
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îïóõøèìè ñóñòàâàìè, ïðè÷åì íàèáîëåå íèçêèå çíà-

÷åíèÿ áûëè îáíàðóæåíû ê êîíöó ýêñïåïðèìåíòà â
3-åé è 4-îé ãðóïïàõ.  Òàê, îïóõàíèå  ñóñòàâîâ  â 1-
îé ãðóïïå îáíàðóæåíî ó 50% æèâîòíûõ. Âî  2-é, 3-

åé è 4-îé ãðóïïàõ íàáëþäàëîñü ñëàáîå îïóõàíèå ó
44,4%,  43% è 25% êðûñ ñîîòâåòñòâåííî.

Íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó

ãðóïïàìè â ìàññå òåëà (òàáëèöà 7), îäíàêî ìàññà
ïå÷åíè áûëà äîñòîâåðíî âûøå â ãðóïïå, ïîëó÷àâ-
øåé ïðåïàðàò Fe (p<0,02).

Îòìå÷åíî è ñóùåñòâåííîå ïîíèæåíèå ìàññû òè-
ìóñà (Ð<0,05) âî âñåõ ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ, ÷òî
óêàçûâàåò íà ñóïðåññèþ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà.

Ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïîðàæåíèÿ
âíóòðåííûõ îðãàíîâ èçìåíåíèÿ áûëè íàèáîëåå âû-
ðàæåíû â 1-îé ãðóïïå (ó 20% æèâîòíûõ èíôàðêòû â

ïî÷êàõ è ó 10% - èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè). Âî 2-îé
ãðóïïå íå âûÿâëåíî ìàêðîñêîïè÷åñêè âèäíûõ èçìå-
íåíèé âî âíóòðåííûõ îðãàíàõ. Îäíàêî ïðè ïàòîìîð-

ôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïå÷åíè îáíàðóæåíà
áîëåå âûðàæåííàÿ, ÷åì â êîíòðîëå, àëüòåðàöèÿ ïà-

ðåíõèìû êàê â 1-îé, òàê è âî 2-îé ãðóïïàõ

(1,4±0,07 –1-ÿ ãð., 1,4±0,2 – 2-ÿ ãð. è 0,7±0,15 –
êîíòðîëü; P< 0.001; P<0.02 – ñîîòâåòñòâåííî). Â
ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êå ó æèâîòíûõ 1-îé ãðóïïû

äîñòîâåðíî ïîâûøåíà ïðîëèôåðàöèÿ âîðñèíîê
(1,0±0,12; P<0,02), ýäåìà (0,8±0,20; P<0,05) è
ôèáðîç (0,6±0,19; P<0,02) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïîé (0,5±0,12 – ïðîëèôåðàöèÿ âîðñè-
íîê; 0,2±0,15 – ýäåìà) â êîòîðîé ïðèçíàêè ôèáðîçà
îòñóòñòâóþò. Â õðÿùå ó æèâîòíûõ ïåðâûõ äâóõ

ãðóïï áîëåå âûðàæåíû ýðîçèè (1,1±0,10 – 1-ÿ ãð.;
0,7±0,31 – 2-ÿ ãð.), ÷åì â êîíòðîëå (0,5±0,25).
Ñëàáûå ïðèçíàêè ôîðìèðîâàíèÿ ïàííóñà (0,1±0,08)

îòìå÷åíû ëèøü âî 2-îé ïîäîïûòíîé ãðóïïå.
Ïðè èññëåäîâàíèè ïîêàçàòåëåé êðîâè íå îáíàðó-

æåíî ÿâëåíèé ñèëüíîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è

ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè. Òåì íå
ìåíåå îíè áûëè íàèáîëåå âûðàæåííûìè â 3-åé
ãðóïïå, ãäå ÑÎÝ è ÷èñëî ëåéêîöèòîâ áûëî ñîîòâåò-

ñòâåííî íà 34,5% è 11,4% âûøå ïîêàçàòåëåé êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû (òàáëèöà 7).

Òàáëèöà 7
Ìàññà òåëà è îðãàíîâ è ïîêàçàòåëè êðîâè ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐåÀ
ó Lewis êðûñ-ñàìöîâ íà ôîíå äåñôåðàëà è ïðåïàðàòà æåëåçà.

Масса Показатели крови

Группы
Масса тела  (г) Печень  (г) Почки (г) Тимус (мг)

СОЭ

(мм/час)

Лейкоциты

(109/л)

Эритроциты

(1012/л)

1-ая

ДФ+Ye
286,36±14,08 9,82±0,56 1,96±0,08

305,00±20,63

P<0,05
4,73±0,73 7,51±0,57 6,32±0,26

2-ая

ДФ+Fe+Ye
271,11±15,49 10,55±0,55 2,05±0,11

274,67±29,54

P<0,05
4,22±0,55 7,52±0,30 6,91±0,32

3-я

(Fe+Ye)
286,43±12,43

11,76±0,55

P<0,02
2,11±0,12

304,0±19,82

P<0,05
5,57±0,97 8,71±0,64 7,14±0,24

4-aя

(Ye) кoнтроль
286,87±16,42 9,53±0,54 2,09±0,11 380,75±29,54 4,14±0,26 7,82±0,33 6,65±0,16

ÏÐÈÌÅ×ÀÍÈÅ: ÄÔ – äåñôåðàë (50 ìã/êã); Fe – ïðåïàðàò æåëåçà Ferrum Lek (20 ìã/êã); Ye – Y.enterocolitica O:8.
Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Òàáëèöà 8
Ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ è îïóõàíèå ñóñòàâîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐåÀ

ó Lewis êðûñ-ñàìîê íà ôîíå äåñôåðàëà è ïðåïàðàòà æåëåçà.

Дни эксперимента

Летальность Опухание суставовГруппы

1 3 2 13 15 20 23 25 6 8 9-13 15 17 20 23-27

1a ДФ+Ye 5/8 0/3 1/3 1/2 0/1 0/1 2/3 2/3 3/3 2/2 2/2 1/1 1/1
I

1б ДФ+Ye 1/7 1/6 1/5 0/4 0/4 1/7 2/7 1/6 1/5 2/5 2/4 2/4

2a ДФ+ FeYe 0/7 1/7 1/6 0/5 0/5 0/5 5/7 5/7 4/6 5/6 4/5 4/5 4/5
II

2б ДФ+Fe+Ye 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 2/7 3/7 1/7 1/7 2/7 3/7 4/7

3a Физ.р +Ye 0/7 0/7 1/7 1/6 0/5 0/5 0/7 1/7 1/7 1/6 1/6 1/5 1/5
III

3б Физ.р +Ye 0/7 0/7 1/7 1/6 1/5 1/7 1/7 1/7 1/7 1/7 1/7 1/4

ÏÐÈÌÅ×ÀÍÈÅ: ñëåâà – ÷èñëî ïîãèáøèõ æèâîòíûõ èëè æèâîòíûõ ñ îïóõøèìè ñóñòàâàìè/ ñïðàâà – îáùåå ÷èñëî
èññëåäîâàííûõ æèâîòíûõ.
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Ðåçóëüòàòû ïîñåâîâ âíóòðåííèõ îðãàíîâ, ïðîâå-

äåííûå  íà 26 äåíü ïîñëå ïîñëåäíåãî çàðàæåíèÿ
Y.ånterocolitica,  ïîêàçàëè, ÷òî ó 20% æèâîòíûõ 2-
îé ãðóïïû èåðñèíèè âûñåèâàëèñü èç ëèìôàòè÷åñêèõ

óçëîâ, à â êîíòðîëå ó 20% êðûñ - èç ñåëåçåíêè è
êèøå÷íèêà. Ðåçóëüòàòû ïîñåâîâ â äðóãèõ ãðóïïàõ
îòðèöàòåëüíû.

Â òðåòüåì ýêñïåðèìåíòå ïðè ìîäåëèðîâàíèè
ÐåÀ ó Lewis êðûñ-ñàìîê äîçà ÄÔ áûëà íåñêîëüêî
âûøå (60 ìã/êã), íî â îòëè÷èå îò ïðåäûäóùåãî

îïûòà, 1-îé ãðóïïå æèâîòíûõ îí áûë ââåäåí òîëüêî
äâà ðàçà (çà 4 ÷àñà äî çàðàæåíèÿ è íà 3-èé äåíü ýê-
ñïåðèìåíòà). Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî èç âçÿòîé ïîëîâè-

íû æèâîòíûõ I-îé ãðóïïû, çàðàæåííûõ äîçîé ìèê-
ðîáîâ 2õ108, íà ñëåäóþùèé äåíü ïîãèáëî 62,5%
êðûñ [1-ÿ(à) ãð.], âòîðîé ïîëîâèíå æèâîòíûõ äîçà

èåðñèíèé áûëà óìåíüøåíà äî 1,5õ108 ìèêðîáîâ [1-
ÿ(á) ãð.]. Òàêèì îáðàçîì áûëà èñêëþ÷åíà èõ ãèáåëü
â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ (òàá-

ëèöà 8).
Ïåðâûå ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ ñóñòàâîâ âî âñåõ

òðåõ ãðóïïàõ âîçíèêëè íà 6-é äåíü ýêñïåðèìåíòà,

òîëüêî ðàçëè÷àëàñü èõ ÷èñëåííîñòü. Òàê, â I-îé [1-
ÿ(à)+1-ÿ(á)] ãðóïïå, ê êîíöó îïûòà îíè âûÿâëåíû ó
60% îñòàâøèõñÿ â æèâûõ êðûñ, âî II-îé ãðóïïå[2-

ÿ(à)+2-ÿ(á)] – ó 66,7% è â III-åé [3-ÿ(à)+3-ÿ(á)] ó –
22% æèâîòíûõ. Îáùèé áàëë îïóõàíèÿ ñóñòàâîâ è
ñðåäíÿÿ åãî âåëè÷èíà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 9.

Íàèáîëåå âûðàæåííûì îïóõàíèå áûëî â 1-îé

ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÄÔ. Äîáàâëåíèå  ê
ÄÔ ïðåïàðàòà Fe òàêæå ñîõðàíèëî îïóõàíèå ñóñòà-
âîâ íà áîëåå âûñîêîì óðîâíå, ÷åì â êîíòðîëå.

Ñëåäîâàòåëüíî, êàê äåñôåðàë, òàê è åãî ñî÷åòàíèå
ñ Fe óñèëèâàëè ðàçâèòèå ÐåÀ.

Ðåçóëüòàòû ïîñåâîâ èç âíóòðåííèõ îðãàíîâ íà 27

äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó ÷àñòè æèâîò-
íûõ âî âñåõ ãðóïïàõ îíè áûëè ïîëîæèòåëüíûìè.
Òàê, ó 20% êðûñ 1-îé ãðóïïû èåðñèíèè áûëè îáíà-

ðóæåíû â ñåëåçåíêå, ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ è êèøå÷-
íèêå. Âî 2-îé ãðóïïå, ãäå íàðÿäó ñ ÄÔ ââîäèëñÿ
Fe, ïðèñóòñòâèå èåðñèíèé â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ

âûÿâëåíî ó 25% æèâîòíûõ, â êèøå÷íèêå ó 16,7% è
ñåëåçåíêå – ó 8,33% êðûñ.

Ïðè èññëåäîâàíèè ìàññû òåëà è îðãàíîâ íå âû-

ÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè,
õîòÿ ìàññà ïå÷åíè (9,35±0,31 ã âî 2-îé ãð. è
8,45±0,5 ã â êîíòðîëå) è òèìóñà (312,5±24,81 ìã

âî 2-îé ãð. è 274,9±22,59 ìã â êîíòðîëå) áûëè íà
10,7% è 13,7% âûøå êîíòðîëÿ ó æèâîòíûõ, ïîëó-
÷àâøèõ íàðÿäó ñ ÄÔ è Fe.

Ïîêàçàòåëè êðîâè íå óêàçûâàëè íà ðàçâèòèå
ñèëüíîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ñóñòàâàõ è
ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ãðóïïàìè, òîëü-

êî ÑÎÝ ó æèâîòíûõ 1-îé ãðóïïû íà 27% ïðåâûøà-
ëî óðîâåíü êîíòðîëÿ (7,2±1,62 ìì/÷àñ è 5,67±0,96
ìì/÷àñ ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ïàòîìîðôîëîãè÷åñ-

Òàáëèöà 9
Îïóõàíèå ñóñòàâîâ (â áàëëàõ) ó Lewis-ñàìîê ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐåÀ

íà ôîíå äåñôåðàëà è ïðåïåðàòà æåëåçà Ferrum Lek.

Дни опыта
Группы

6 8 9 13 15 17 20 23 27

Опух. в баллах 1,5 2 2 3 4,5 4,5 4,0 4,0 4,0

I

ДФ+Yе Средняя величина опухания

0
,5
±
0
,2
9

0
,6
7
±
0
,1
7

0
,7
5
±
0
,2
5

0
,7
5
±
0
,2
5

1
,5
±
0
,5
7

1
,1
3
±
0
,4
7

1
,3
3
±
0
,6
0

1
,3
3
±
1
,0
9

1
,3
3
±
1
,0
9

Опух. в баллах 5,0 7,5 5,0 4,0 4,5 3,5 3,5 3,5 2,5

II

ДФ+Fe+Ye Средняя величина опухания

0
,7
1
4
±
0
,2
4

1
,0
6
±
0
,2
7

0
,7
9
±
0
,2
7

0
,8
0
±
0
,3
0

0
,7
5
±
0
,1
1

0
,5
8
±
0
,0
8

0
,5
±
0

0
,5
6
±
0
,0
6

0
,2
8
±
0
,0
9

Опух. в баллах 1,5 1,5 2,5 1 1 1 0,5 0,5 ±

III

Ye Средняя величина опухания

0
,5
±
0
,2
5

0
,5
±
0

0
,6
7
±
0
,1
7

0
,5
±
0

0
,5
±
0

0
,5
±

0
,2
5
±
0
,2
5

0
,2
5
±
0
,2
5

±
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êîì èññëåäîâàíèè ñóñòàâîâ îòìå÷åíû ëèøü íåçíà-

÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ, ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àþùè-
åñÿ ìåæäó ãðóïïàìè.

Äàòü îäíîçíà÷íóþ îöåíêó îáíàðóæåííûì ôàêòàì

äîñòàòî÷íî òðóäíî, õîòÿ ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòà-
òû êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÷àñòîòà è
òÿæåñòü èåðñèíèîçíîãî ÐåÀ â îïðåäåëåííîé ìåðå

çàâèñÿò îò ïîâûøåíèÿ âèðóëåíòíîñòè è àðòðèòîãåí-
íîñòè áàêòåðèé, ÷òî âûçâàíî ïðèìåíåíèåì  ÄÔ. Îí
óâåëè÷èâàë ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ ïðè çàðæåíèè

èåðñèíèÿìè è ïîâûøàë ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ àðòðèòà,
õîòÿ ïîâòîðíûå åãî ââåäåíèÿ íå ïîêàçûâàëè òàêîãî
ñóùåñòâåííîãî äåéñòâèÿ. ÐåÀ ó Lewis ñàìöîâ, ïî-

ëó÷àâøèõ êàê òðè, òàê è îäíó èíúåêöèþ ïðåïàðàòà,
ðàçâèâàëñÿ ïðèìåðíî ó îäèíàêîãî ÷èñëà æèâîòíûõ,
õîòÿ îïóõàíèå ñóñòàâîâ  áûëî áîëåå âûðàæåííûì ó

ïåðâûõ. Âèäèìî, âî âòîðîì ñëó÷àå  îïðåäåëåííóþ
ðîëü ñûãðàëî è ïðèìåíåíèå Fe.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïî íåêîòîðûì ïðè-

çíàêàì îòëè÷àþòñÿ îò äàííûõ äðóãèõ èññëåäîâàòå-
ëåé. Àðòðèòîãåííàÿ äîçà â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ â
4-7 ðàç âûøå, ÷åì ó äðóãèõ àâòîðîâ, à ïðèçíàêè àð-

òðèòà ïîÿâëÿþòñÿ íà 7-8 äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ.
Äðóãèå èññëåäîâàòåëè [17] íàáëþäàëè ïîÿâëåíèå
ÐåÀ íà 10-20 äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ. Ïîñêîëüêó

ñåïòè÷åñêèé àðòðèò îáû÷íî íà÷èíàåòñÿ íà 2-3 äåíü
ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî íà 7-8
äåíü óæå íà÷èíàåòñÿ ÐåÀ. Âîçìîæíî, â ñàìûå ïåð-

âûå äíè ïîñëå çàðàæåíèÿ ðàçâèâàåòñÿ ñåïòè÷åñêèé
ïðîöåññ â ñóñòàâàõ. Êàê ïîêàçûâàþò äàííûå äðóãèõ
àâòîðîâ è íàøè èññëåäîâàíèÿ, íå óäàåòñÿ îáíàðó-

æèòü èåðñèíèé â ñóñòàâàõ â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè
ïîñëå çàðàæåíèÿ [29], õîòÿ ïðîäîëæåíèå îïóõàíèÿ
ñóñòàâîâ óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå ïðèñîåäåíåíèå

ðåàêòèâíîãî êîìïîíåíòà.
Ðàçâèòèå àðòðèòîâ ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò ïðè-

ìåíÿåìîé äîçû èåðñèíèé, îäíàêî áîëüøàÿ äîçà ÷à-

ñòî ñâÿçàíà ñ âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ æèâîòíûõ. Â
ýêñïåðèìåíòå, ïðîâåäåííîì íà ñàìêàõ, äîçà ìèêðî-
áîâ 2õ108 ïîñëå ââåäåíèÿ ÄÔ, âûçâàëà íå òîëüêî

áîëüøóþ ëåòàëüíîñòü, íî è âûñîêóþ ÷àñòîòó âîç-
íèêíîâåíèÿ àðòðèòîâ [â 1-îé(à) è 2-îé(à) –ãðóïïàõ
îíè îáíàðóæåíû ïî÷òè ó âñåõ îñòàâøèõñÿ â æèâûõ

êðûñ]. Ïðè ñíèæåíèè äîçû èåðñèíèé äî 1,5õ108,
óìåíüøèëàñü ãèáåëü æèâîòíûõ, îäíàêî è àðòðèòû
ðàçâèâàëèñü òàêæå ó ìåíüøåãî ÷èñëà êðûñ [40-43%

â 1-îé(á) è 2-îé(á) ãðóïïàõ].
Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â

ïåðâîì ýêñïåðèìåíòå, ãäå ãèáåëü æèâîòíûõ ïðè çà-

ðàæåíèè èåðñèíèÿìè íà ôîíå äåñôåðàëà äîñòèãàëà

45%, à àðòðèòû áûëè îáíàðóæåíû ó 90,9% îñòàâ-

øèõñÿ â æèâûõ êðûñ.
Ïðè ïîìîùè ïîâòîðíûõ çàðàæåíèé óäàëîñü óìå-

ðåííî óñèëèòü èíòåíñèâíîñòü ÐåÀ è ïðîäëèòü åãî

òå÷åíèå. Ïîÿâèëèñü è íîâûå ñëó÷àè âîçíèêíîâåíèÿ
àðòðèòà ó êðûñ, êîòîðûì ïîñëå ïåðâîé èíúåêöèè
ìèêðîáîâ îí íå ðàçâèâàëñÿ. Òàê êàê ïðè ïîâòîðíûõ

çàðàæåíèÿõ áûëà èñïîëüçîâàíà áîëåå âûñîêàÿ äîçà
áàêòåðèé, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïåðâè÷íàÿ äîçà
èåðñèíèé äëÿ íåêîòîðûõ æèâîòíûõ  áûëà íåäîñòà-

òî÷íîé.
Ðåçóëüòàòû íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ íå èñêëþ÷àþò

âîçìîæíîñòè, ÷òî áàêòåðèàëüíûé ñòàòóñ îðãàíèçìà

êðûñ âëèÿåò íà ðàçâèòèå ÐåÀ. Òîò ôàêò, ÷òî ÷àñòîòà
è âûðàæåííîñòü îïóõàíèÿ ñóñòàâîâ çàâèñÿò îò ââî-
äèìîé äîçû ìèêðîáîâ, à  òàêæå îáîñòðÿþùèé ïà-

òîãåííûé ïðîöåññ ýôôåêò ÄÔ, óêàçûâàþò íà òî,
÷òî ñóùåñòâóþò è äðóãèå ôàêòîðû, èãðàþùèå âàæ-
íóþ ðîëü â ñïîñîáíîñòè èåðñèíèé âûçûâàòü ÐåÀ.

Âûÿâëåííàÿ íàìè çàâèñèìîñòü âîñïðîèçâåäåíèÿ
ÐåÀ ó áîëüøåãî ÷èñëà æèâîòíûõ ïîä äåéñòâèåì â/
á èíúåêöèé ÄÔ è â/ì èíúåêöèé Fe, ïîçâîëÿåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü èõ â ÷èñëå äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ
äëÿ ðåàëèçàöèè áîëåå âûðàæåííîãî è òÿæêîãî  ïà-
òîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Îïèñàííàÿ íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü
ÐåÀ íå ñâÿçàíà ñ àíòèãåíîì HLA-B27, â òî âðåìÿ
êàê 90% èåðñèíèîçíîãî ÐåÀ ó ëþäåé ðàçâèâàåòñÿ ó

ïàöèåíòîâ ñ HLA-B27 [20]. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî
HLA-B27, ìîäèôèöèðóÿ îòíîøåíèÿ èììóííûõ êëå-
òîê ñ èåðñèíèÿìè, óõóäøàåò ðåàêòèâíîñòü îðãàíèç-

ìà ê áàêòåðèÿì (30]. Ïî ìíåíèþ Ï.Òîéâàíåíà [20],
ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ÐåÀ,
ñâÿçàííûå è íå ñâÿçàííûå  ñ HLA-B27. Àâòîð ïðåä-

ëàãàåò ðàçäåëÿòü âñå ÐåÀ íà äâå ãðóïïû: HLA-B27+

è HLA-B27-. Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ
ÐåÀ â ýêñïåðèìåíòå áîëåå öåëåñîîáðàçíî èñïîëü-

çîâàòü HLA-B27-òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ [30], ó êî-
òîðûõ ðàçâèâàþùèéñÿ ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ
ëó÷øå îòðàæàë áû ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå âî

âðåìÿ ÐåÀ ó ëþäåé.

Âûâîäû

1. Ñïîñîáíîñòü Y.enterocolitica Î:8 âûçûâàòü
ÐåÀ ó Lewis êðûñ çàâèñèò îò ââåäåííîé äîçû ìèê-
ðîáîâ. Àðòðèòîãåííàÿ äîçà áàêòåðèé áëèçêà ê ëå-

òàëüíîé, è çàðàæåíèå ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèáå-
ëüþ çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè æèâîòíûõ.

2. Ââåäåíèå ÄÔ äî çàðàæåíèÿ êðûñ èåðñèíèÿìè

óñêîðÿåò èõ ãèáåëü, îäíàêî êàê íà÷àëüíàÿ, òàê è ïî-
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âòîðíûå åãî èíúåêöèè ñîïðîâîæäàþòñÿ îáîñòðåíè-

åì è áîëåå âûðàæåííîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ îïó-
õàíèÿ ñóñòàâîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè
âèðóëåíòíîñòè è àðòðèòîãåííîñòè Y.enterocolitica

Î:8 ïîä äåéñòâèåì ýãçîãåííûõ ñèäåðîôîðîâ.
3. Ïðåïàðàò Ferrum Lek, óâåëè÷èâàþùèé êîíöåí-

òðàöèþ ñâîáîäíîãî Fe â ñûâîðîòêå êðîâè, íå îêà-

çûâàåò ñóùåñòâåííîãî äåéñòâèÿ íà âèðóëåíòíîñòü è
àðòðèòîãåííîñòü Y.enterocolitica  Î:8.

4. Ìîäåëü èåðñèíèîçíîãî ÐåÀ äîâîëüíî òðóäíî

âîñïðîèçâåñòè, òàê êàê ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ àðòðèòîâ
âàðüèðóåò â øèðîêîì äèàïàçîíå, îïóõàíèå ñóñòàâîâ
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äîâîëüíî ñëàáîå è áåç äî-

ïîëíèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ â òå÷åíèå 2-3 íåäåëü
ïîñòåïåííî óãàñàåò.

5. Ïîâòîðíîå çàðàæåíèå èåðñèíèÿìè ñ ïîñëåäó-

þùèì ïðèìåíåíèåì ÄÔ è Fe îáîñòðÿåò ïðèçíàêè
àðòðèòà è óâåëè÷èâàåò åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîé ðîëè äëèòåëüíîãî ñóùå-

ñòâîâàíèÿ ïàòîãåíà â ìàêðîîðãàíèçìå â ïàòîãåíåçå
ÐåÀ. Îäíàêî ïðè ðåèíôåêöèè íåëüçÿ èñêëþ÷èòü òîò
ôàêò, ÷òî ïîâòîðíûé, õîòÿ è êðàòêîâðåìåííûé ñåï-

òè÷åñêèé ïðîöåññ â ñóñòàâàõ, òàêæå ìîæåò èìåòü
íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå.

6. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ó êðûñ îòñóòñòâóåò àíòè-

ãåí HLA-B27 è, ñëåäîâàòåëüíî, îí íå èãðàåò ðîëè â
ïàòîãåíåçå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èåðñèíèîçíîãî àðò-
ðèòà, äàííàÿ ìîäåëü íå ìîæåò äîñòàòî÷íî òî÷íî

îòðàæàòü ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå ïðè ÐåÀ ó ëþ-
äåé.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1.   Yu D. Pathogenesis of reactive arthritis. Intern. Med.1999; Vol. 38; ¹.2: 97-101.
2. Toivanen A., Toivanen P. Reactive arthritis. Curr. Opin. Rheumatol. 1997; Vol. 9: 321-7.
3. Àãàáàáîâà Ý.Ð. Ðàçâèòèå èññëåäîâàíèé ïî ïðîáëåìå ñâÿçàííûõ ñ èíôåêöèÿìè àðòðèòîâ â èíñòèòó-

òå ðåâìàòîëîãèè ÐÀÌÍ â 70-90-õ ãîäàõ. Âåñòí. Ðîññ. Àêàä. Ìåä. Íàóê. 1998; ¹.12: 23-6.
4. Wuorela M., Granfors K. Infectious agents as triggers of reactive arthritis. Am. J. Med. Sci. 1998; Vol.

316; N. 4: 264-70.
5. Autenrieth I.B., Beer M., Bohn E., et al. Immune responses to Yersinia enterocolitica in susceptible

BALB/c and resistant C57BL/6 mice: an essential role for gamma interferon. Infect. Immun. 1994; Vol.
62: 2590-9.

6. Autenrieth I.B., Heesemann J. In vivo neutralization of tumor necrosis factor-alpha and interferon-
gamma abrogates resistance to Yersinia enterocolitica infection in mice. Med. Microbiol. Immunol. 1992;
Vol. 181: 333-8.

7. Braun J., Sieper J. Rheumatologic manifestations of gastrointestinal disorders. Curr. Opin. Rheumatol.
1999; Vol. 11; N. 1: 68-74.

8. Áóòðèìåíå È. Ðåàêòèâíûå àðòðèòû. Ñåìèíàðû Ðåâìàòîëîãèè. 1998; ¹. 1: 56-64.
9. Toivanen A., Toivanen P. Reactive arthritis. Curr. Opin. Rheumatol. 1996; Vol. 8: 334-340.
10. Ñèäåëúíèêîâà Ñ.Ì., Þùåíêî Ã.Â., Àñååâà Ý.Ì. Ðåàêòèâíûå àðòðèòû: òåðìèíèëîãèÿ, ýòèîëîãèÿ,

ïàòîãåíåç. Êëèíè÷åñêàÿ ìåäèöèíà. 1996; ¹.8: 38-40.
11. Van der Heijden I., Res P., Wilbrink B., et al. Yersinia enterocolitica: the cause of chronic polyarthritis.

Clin. Infect. Dis. 1997; Vol. 25: 831-6.
12.  Gripenberg-Lerche  C. Experimental yersinia associated arthritis in rats. Effect of environment and

bacterial modification. In: Turun Yliopiston Julkaisuja Annales Universitatis Turkuensis. Sarja - Ser. D
Osa – Medica – Odontologica. Turun Yliopisto. Turku; 1995; T. 177: 1-48.

13. Ñèäåëúíèêîâà Ñ.Ì. Êëèíèêî-ïàòîãåíè÷åñêèå àñïåêòû ðåàêòèâíûõ àðòðèòîâ ïðè    íåêîòîðûõ êè-
øå÷íûõ è óðîãåíèòàëüíûõ èíôåêöèÿõ. Äèñ: ä-ðà ìåä. íàóê. Ì.: 1991.

14. Merilahti-Palo R., Gripenberg-Lerche C., Soderstrom K.O., Toivanen P. Long term follow up of  SHR
rats with experimental yersinia assosiated arthritis. Ann. Rheum. Dis. 1992; Vol. 51; N.1: 91-6.

15. Hill J.L., Yu D.T.Y. Development of an experimental animal model for reactive arthritis induced by
Yersinia enterocolitica infection. Infect. Immun. 1987; Vol. 55: 721-6.

16. Gripenberg-Lerche C., Toivanen P. Variability in the induction of experimental arthritis: Yersinia
associated arthritis in Lewis rats. Scand. J. Rheum. 1994; Vol. 23: 124-7.

17. Gripenberg-Lerche C., Toivanen P. Yersinia assiciated arthritis in SHR rats: effect of the microbial status
of the host. Ann. Rheum. Dis. 1993; Vol. 52: 223-8.

18. Toivanen P., Ìårilahti-Palo R., Gripenberg C., et al. Yersinia associated arthritis in the rat. Experimental
model for the human reactive arthritis? Acta Pathol. Microbiol. Scand. 1986; Vol. 94: 261-9.

19. Granfors K. Persistence of bacteria in HLA-B27 diseases. J.Rheumatol. 1998; Vol. 25; (Suppl 54): 11.
20. Toivanen P., Toivanen A. Two forms of reactive arthritis? Ann. Rheum. Dis. 1999; Vol. 58: 737-41.



3 3¹ 2, 2001        ÈÌÌÓÍÎÏÀÒÎËÎÃÈß  àëëåðãîëîãèÿ èíôåêòîëîãèÿ

21. Weinberg E.D. Iron loading and disease surveillance. Emerging infectious diseases. 1999; Vol..5; N. 3:
346-52.

22. Weinberg E.D. Microbial pathogens with impaired ability to acquire host iron. BioMetals 2000; Vol. 13:
85-9.

23. Cantinieaux B., Janssens A., Boelaert J.R., et al. Ferritin-associated iron induces neutrophil dysfunction
in hemosiderosis . J. Lab. Clin. Med. 1999; Vol. 133; N. 4: 353-61.

24. Mavrommati P., Ladis V., Lagona E., et al. ARDS in a patient with homozygous beta-thalassemia due to
yersiniosis. Intensive Care Med. 1999; N. 25: 226-9.

25. Adamkiewicz T.V., Berkovitch M., Krishnan C., et al. Infection due to yersinia enterocolitica in a series of
patients with b-thalassemia: incidence and predisposing factors. Clin. Infect. Dis. 1998; Vol. 27: 1362-6.

26. Naktin J., Beavis K.G. Yersinia enterocolitica ànd Yersinia pseudotuberculosis. Clin.  Lab. Med. 1999;
Vol. 19; N. 3: 64.

27. Fishbane S. Review of issues relating to iron and infection. Am. J. Kidney Dis. 1999; Vol. 34; N. 4 (suppl
2): 47-52.

28. Bottone E.J. Yersinia enterocolitica: The Charisma Continues. Clinical microbiology reviews. 1997; Vol.
10; N. 2: 257-76.

29. Toivanen P., Toivanen A. Role of micro-organisms in the pathogenesis of arthritis: Lessons from reactive
and Lyme arthritis. Scand. J. Rheumatol. 1995; Vol. 24 (Suppl. 101): 191-7.

30. Breban M. Animal models and in vitro models for the study of aetiopathogenesis of
spondyloarthropathies. Bailliere’s Clinical Rheumatology. 1998; Vol. 12; N. 4: 611-26.


