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Гранулематозное воспаление как фактор,  
способствующий персистенции патогена при инфекции, 
вызванной Yersinia pseudotuberculosis
Л.М. Сомова, Б.Г. Андрюков, Е.И. Дробот, И.Н. Ляпун
ФГБНУ Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Г.П. Сомова, Владивосток, Россия

Гранулематозное воспаление представляет собой специализированную форму воспалительной реак-
ции, при которой основным морфологическим субстратом являются гранулемы (узелки), возникаю-
щие в результате пролиферации и трансформации способных к фагоцитозу клеток. Гранулематозные 
реакции обычно возникают при внутриклеточной персистенции микроорганизмов в макрофагах, 
которые эти клетки не способны разрушить. В 2000-х годах, с развитием научных исследований 
о некультивируемом состоянии патогенных бактерий, стали формироваться представления о пер-
систентных, хронически рецидивирующих инфекциях, трудно поддающихся антибиотикотерапии. 
В данном обзоре впервые обсуждаются вопросы гранулематозного воспаления в его взаимосвязи с 
персистенцией возбудителей инфекционных болезней, в частности псевдотуберкулеза. При псев-
дотуберкулезе гранулематозное воспаление является наиболее типичной ткане вой реакцией, что 
может создавать условия для персистенции возбудителя. При анализе патологии особого клинико-
эпидемического проявления псевдотуберкулеза, протекающего в форме дальневосточной скарлати-
ноподобной лихорадки, определены этиопатогенетические предпосылки рецидивирования болезни 
и развития персистентной инфекции. Морфология гранулем, формирующихся при заражении Yersinia 
pseudotuberculosis, отражает тяжесть течения инфекционного процесса и выраженность иммунной 
защиты макроорганизма. Все большее подтверждение находит концепция развития гранулематозного 
воспаления с инфицированием штаммами Y. pseudotuberculosis, имеющими сниженную вирулент-
ность, когда в воспалительных очагах преобладают реакции гиперчувствительности замедленного 
типа. Показано, что патогенетическое значение в формировании типичных псевдотуберкулезных 
гранулем имеет цитотоксический некротизирующий фактор – CNFY токсин, присутствующий в ви-
рулентных штаммах Y. pseudotuberculosis, и он обусловливает сильную воспалительную реакцию с 
деструкцией тканей. Благоприятный исход большинства случаев заболевания у человека позволяет 
предположить, что еще в фазе острой псевдотуберкулезной инфекции, под влиянием эндогенных 
факторов, происходит переход патогена в слабовирулентный cnfY- мутант, способный к персистенции 
в сайтах гранулематозного воспаления. 
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цитотоксический некротизирующий фактор
Для корреспонденции: Лариса Михайловна Сомова. E-mail: l_somova@mail.ru
Для цитирования: Сомова Л.М., Андрюков Б.Г., Дробот Е.И., Ляпун И.Н. Гранулематозное вос-
паление как фактор, способствующий персистенции патогена при инфекции, вызванной Yersinia 
pseudotuberculosis. Клин. эксп. морфология. 2020;9(1):5–10. DOI:10.31088/CEM2020.9.1.5-10
Финансирование. Работа выполнена в рамках государственного задания ФГБНУ Научно-исследовательский инсти-
тут эпидемиологии и микробиологии имени Г.П. Сомова (№ 4А-А19-119011090003-7).
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Статья поступила 05.12.2019. Получена после рецензирования 28.01.2020. Принята в печать 11.02.2020.

Granulomatous inflammation as a factor contributing to the persistence of the pathogen associated 
with Yersinia pseudotuberculosis infection
L.M. Somova, B.G. Andryukov, E.I. Drobot, I.N. Lyapun
Somov Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Vladivostok, Russia

Granulomatous inflammation is a specialized form of inflammatory response where granulomas (nodules) 
resulting from the proliferation and transformation of cells capable of phagocytosis are the main morphologi-
cal substrate. Granulomatous reactions are usually associated with intracellular persistence of microorganisms 
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in macrophages, which cannot be destroyed by these cells. In the 2000s, with the development of research 
on the uncultivated state of pathogenic bacteria, ideas began to form about persistent, chronically recurring 
infections that hardly respond to antibiotics. 
This review firstly discusses the relationship of granulomatous inflammation with the persistent pathogens of 
infectious disease, in particular, pseudotuberculosis. Granulomatous inflammation is the most typical tissue 
response during pseudotuberculosis and thus it provides a background for the persistence of the pathogen. 
Analysis of the pathology of the special clinical and epidemic manifestation of pseudotuberculosis, which 
proceeds in the form of Far Eastern scarlet fever, determined the etiopathogenetic prerequisites for the recur-
rence of the disease and the development of persistent infection. The morphology of granulomas that form 
during Y. pseudotuberculosis infection reflects the gravity of the infection process and the severity of the 
immune defense of the macroorganism. The concept of the development of granulomatous inflammation in 
Yersinia pseudotuberculosis infection caused by reduced virulence strains and resulting in predominating 
of delayed-type hypersensitivity reactions in inflammatory foci, is finding ever greater confirmation. It was 
shown that the cytotoxic necrotizing factor CNFY toxin, which is present in virulent strains of Y. pseudo­
tuberculosis, has a pathogenetic significance in the formation of typical pseudotuberculosis granulomas 
causing the strong inflammatory reaction accompanied by tissue destruction. The favorable outcome of most 
cases of the disease in humans suggests that under the influence of endogenous factors, even in the phase 
of acute pseudotuberculosis infection, the pathogen passes into the weakly virulent cnfY mutant capable of 
persistence at the sites of granulomatous inflammation. 
Keywords: granulomatous inflammation, macrophage, Yersinia pseudotuberculosis, persistence, cytotoxic 
necrotizing factor CNFY toxin
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Одной из форм взаимодействия макро- и микроор-
ганизмов яв ляется персистенция бактерий в клетках 
и тканях хозяина. Длительная персистенция микроор-
ганизмов – необходимое условие формирования виру-
со- и бактерионосительства, которое с медицинской 
точки зрения представляет собой одну из форм инфек-
ционного процесса. С наличием бактерий-персистеров 
связывают хроническое течение инфекционных забо-
леваний, не поддающихся лечению антибактериаль-
ными препаратами, а также образование микробных 
биопленок [1, 2].

В настоящее время известно, что некультивируемые 
формы бактерий – это особые формы покоящихся (дор-
мантных) клеток, которые формируются в популяциях 
бактерий при прекращении их роста [3, 4]. Они явля-
ются стратегическим резервом микробной популяции, 
реализующимся в крайне неблагоприятных для роста 
микроорганизмов условиях. В персистирующих клетках 
активируются группы генов, обеспечивающих снижение 
уровня их биосинтетической и энергетической актив-
ности, что свидетельствует о переходе клеток в покоя-
щееся состояние [5]. Эти клетки устойчивы ко многим 
неблагоприятным факторам внешней среды и значи-
тельно отличаются от активно растущих клеток [6–9]. 
Персистенцию бактерий обусловливают как биологи-
ческие свойства возбудителя, так и иммунный статус 

хозяина [10, 11], и ее следует рассматривать как резуль-
тирующую отношений в системе паразит–хозяин [12]. 

Вклад бактерий-персистеров в хронизацию инфек-
ционного процесса может быть связан с тем, что они 
сохраняются в клетках зараженного организма, в част-
ности в макрофагах и клетках гранулем [13], поэтому 
изучение гранулематозных болезней с позиций их взаи-
мосвязи с персистенцией возбудителей инфекционных 
заболеваний представляет особую актуальность. 

Персистенцию патогенов связывают с образова-
нием ими факторов, направленных на инактивацию 
естественной противоинфекционной резистентности 
макроорганизма. Среди факторов бактериальной пер-
систенции определенное место отведено антилизоцим-
ной активности [2], которая стабильно встречается у 
грамотрицательных бактерий, в том числе у иерсиний. 
Доказано, что устойчивость к действию лизоцима мож-
но рассматривать как маркер персистенции бактерий, 
способных к внутриклеточному паразитированию [10]. 

Гранулематозные болезни – это гетерогенная группа 
нозологических форм различной этиологии, структур-
ную основу которых составляет гранулематозное вос-
паление [14]. Общепризнано, что гранулематозное вос-
паление – это специализированная форма хронической 
воспалительной реакции, при которой преобладающий 
тип эффекторных клеток – активированные макрофаги 
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(или их производные), имеющие модифицированный 
эпителиоидный вид. Это вариант продуктивного вос-
паления, при котором основным морфологическим суб-
стратом являются гранулемы (узелки), возникающие 
в результате пролиферации и трансформации способ-
ных к фагоцитозу клеток. 

При гранулематозном воспалении, в условиях не-
завершенного фагоцитоза и измененной реактивности 
организма, патогенные бактерии оказываются силь-
нейшим антигенным стимулятором для макрофагов, 
Т- и В-лимфоцитов. При этом завязываются механиз-
мы клеточно-опосредованного иммунитета, в частно-
сти механизмы гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ).

Образование гранулемы – это способ элиминации 
повреждающего агента, который невозможно удалить 
путем фагоцитоза или переварить с помощью макрофа-
гов. Гранулемы возникают при заболеваниях, носящих 
хронический, причем волнообразный характер течения, 
то есть с периодами обострений и ремиссий. Тем не 
менее гранулематозное воспаление может протекать 
и остро, что наблюдается, как правило, при острых 
инфекционных заболеваниях, в том числе при псевдо-
туберкулезе [14–16]. 

Гранулематозные реакции обычно возникают при 
внутриклеточной персистенции микроорганизмов в ма-
крофагах, которые эти клетки не способны разрушить. 
Персистенция антигенов приводит к дифференцировке 
макрофагов в эпителиоидные клетки и их слиянию с об-
разованием гигантских многоядерных клеток, которые 
недавно стали рассматривать как реакцию макрофагов 
на персистенцию в них патогенных бактерий [17]. При 
этом инфицированные макрофаги становятся главными 
резервуарами бактерий, вмешивающихся в созревание 
фагосом, блокируя слияние образовавшихся фагосом с 
лизосомами. Патогенный агент персистирует и служит 
хроническим антигенным стимулом. 

В Европе инфекция, вызываемая Yersinia pseudotu­
berculosis, у человека обычно возникает спорадически, 
в виде самоограниченного гастроэнтерита. В России 
и Японии вспышки псевдотуберкулезной инфекции 
вызывают серьезные системные воспалительные сим-
птомы, и этот вариант болезни называется дальнево-
сточной скарлатиноподобной лихорадкой (ДСЛ) [18]. 
Во время диссеминации бактерии распространяются 
преимущественно в печень, селезенку, почки, легкие 
и вызывают образование туберкулезоподобных, грану-
лематозных абсцессов [19]. 

В 2000-х годах, с развитием научных исследований 
о некультивируемом состоянии патогенных бактерий, 
стали формироваться представления о персистентных 
инфекциях [3, 5, 20], однако относительно псевдоту-
беркулеза этот вопрос остается открытым. При анализе 
патологии псевдотуберкулеза, его клинико-эпидеми-
ческого проявления в виде ДСЛ выделены этиопато-
генетические предпосылки рецидивирования болезни 
и развития персистентной инфекции [21]. Рецидивиру-

ющее течение псевдотуберкулеза взаимосвязано с осо-
бенностями противоинфекционной защиты организма 
при этой инфекции. Частота возникновения рецидивов 
колеблется от 13,4 до 69,5% [22, 23], когда преиму-
щественно возникают артралгии (до 89,2% случаев) 
и абдоминальные боли (до 85,3% случаев), связанные с 
поражением илеоцекального отдела кишечника и пече-
ни [22]. В ответ на заражение бактериями рода Yersinia 
главную роль в первичной иммунной защите и огра-
ничении диссеминации бактерий в организме играют 
полиморфноядерные лейкоциты, которые используют 
несколько механизмов для ликвидации бактерий, в том 
числе эффероцитоз (стратегия выживания иерсиний 
в макрофагах, фагоцитировавших инфицированные 
ими фосфатидилположительные нейтрофилы) [24, 25]. 
По нашему мнению, эффероцитоз может быть одним 
из механизмов, обеспечивающих персистенцию воз-
будителя псевдотуберкулеза. 

При псевдотуберкулезе характерны нарушения во 
всех звеньях фагоцитарной системы с нередким раз-
витием вторичного иммунодефицита [26]. Рецидивиру-
ющий псевдотуберкулез расценивают как заболевание 
с аутоиммунным (узловатая эритема) и иммунодефи-
цитным компонентами [16, 23, 26, 27].

У человека в течение нескольких лет Yersinia могут 
персистировать латентно в слизистой оболочке кишеч-
ника и лимфоидной ткани подслизистой основы, вы-
зывая хронический илеит, рецидивирующий энтерит 
и реактивный артрит [28, 29]. Получены данные о 
длительном, хроническом носительстве патогенных 
иерсиний у людей [30, 31], но надежные доказательства 
этого состояния отсутствуют, за исключением связи 
между Y. pseudotuberculosis и реактивным артритом. 

Еще в конце 1980-х годов развитие гранулематоз-
ного воспаления стали связывать с инфицированием 
штаммами Y. pseudotuberculosis, имеющими снижен-
ную вирулентность. Так, по данным М. Simonet et al. 
(1990) [32], получено электронномикроскопическое 
доказательство, что бактерии Y. pseudotuberculosis, не-
сущие плазмиду вирулентности pYV, локализованные 
в основном внеклеточно на участках воспаления во 
время инфекции у мышей, однозначно подвергались 
активной репликации. Вирулентные рYV+ бактерии, 
часто обнаруженные адгезированными к тромбоцитам, 
строго сдерживали формирование гранулемы, вызывая 
некротические микроабсцессы. Это контрастировало с 
гранулемой, вызванной слабовирулентными pYV– бак-
териями, которая состояла в основном из полиморфно-
ядерных и мононуклеарных клеток [32]. Ингибирова-
ние образования гранулемы связывают с подавлением 
иммунитета in vivo, наблюдаемом у мышей, инфици-
рованных вирулентным штаммом Y. pseudotuberculosis, 
содержащим плазмиду вирулентности [33].

Клинико-морфологическая сущность псевдотубер-
кулеза позволяет отнести его к группе гранулематозных 
болезней [15, 16, 26]. Наиболее типичным морфологи-
ческим признаком болезни, аналогичным у человека 
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и животных, является формирование гранулем с так 
называемым центральным кариорексисом. 

В экспериментах in vivo [16] после парентерального 
заражения вирулентным штаммом Y. pseudotuberculosis, 
содержащим плазмиду вирулентности, pYV+ бактерии 
очень быстро размножались в тканях животных в те-
чение первых 2–4 суток инфекции, достигая 108 мик-
робных клеток на 1 г органа, и вызывали их гибель. 
В противоположность этому pYV– бактерии росли мед-
ленными темпами, достигая численности примерно 
104–105 микробных клеток на 1 г органа на четвертые 
сутки, и к 14-м суткам инфекции бактериальная репли-
кация прекращалась [34]. К четвертым суткам парен-
теральной инфекции, вызванной дозой 103 микробных 
клеток PYV+ бактерий, наблюдались множественные 
абсцессоподобные гранулемы, слабоинфильтрирован-
ные воспалительными клетками, со скоплениями бакте-
рий в просвете окружающих капилляров [16]. К четвер-
тым суткам инфекции, вызванной Y. pseudotuberculosis 
pYV– бактериями, были видны небольшие гранулемы, 
состоящие в основном из мононуклеарных клеток, без 
видимого некроза. С увеличением инфицирующей 
дозы (примерно 106 микробных клеток) к этому сроку 
pYV- бактерии вызывали образование множественных 
гранулем в тканях животных. 

В центре гранулемы среди клеточного детрита  часто 
выявлялись колонии грамотрицательных бактерий. 
Принадлежность их к возбудителю псевдотуберкулеза 
подтверждалась при иммунофлуоресцентном исследо-
вании с помощью обнаружения свечения специфиче-
ского антигена в клетках воспалительных очажков. Это 
доказывало значение повреждающего действия бакте-
рий псевдотуберкулеза при гематогенной диссеминации 
их в организме как пускового механизма инициации 
гранулематозного воспаления. Среди клеток псевдоту-
беркулезной гранулемы нередко встречались гигантские 
многоядерные клетки типа Пирогова–Лангханса. 

Таким образом, при псевдотуберкулезе, возбудитель 
которого обладает способностью к внутри- и внеклеточ-
ному паразитизму и цитотоксичности, гранулематоз-
ное воспаление создает условия для незавершенности 
фагоцитоза и персистенции возбудителя. На экспери-
ментальной модели инфекции прослежена четкая за-
висимость тяжести течения заболевания от характера 
воспалительных реакций [26, 35]. При тяжелом, септи-
ческом течении с летальным исходом в очагах воспале-
ния преобладали экссудативные и некротические изме-
нения. При благоприятном течении преимущественно 
отмечался гранулематозный характер воспаления с от-
граничением гранулем соединительнотканной капсулой 
от окружающей неповрежденной ткани. 

В последние годы всплеск научного интереса к 
персистентным (устойчивым) формам возбудителей 
инфекций связан с возрастающим медико-эпидеми-
ологическим значением феномена гетероморфизма 
патогенных бактерий в разных условиях их обитания 
[36]. При электронномикроскопических исследованиях 

Y. pseudotuberculosis [37] установлено, что при периоди-
ческом культивировании в фазе отмирания в бактериаль-
ной популяции определялись клетки с пустым цитозо-
лем, имевшие сходство с некультивируемыми формами, 
аналогично описанным J.-S. Kim et al. (2017) [3].

Недавно идентифирован новый фактор патоген-
ности возбудителя псевдотуберкулеза – токсический 
некротизирующий фактор, CNFY токсин [38], и уста-
новлено его значения в переходе Y. pseudotuberculosis 
в персистенцию. Доказано, что CNFY токсин, присут-
ствующий у вирулентных бактерий дикого типа, иници-
ирует сильную воспалительную реакцию, которая при-
водит к обширному разрушению тканей [39]. Напротив, 
удаление CNFY токсина подавляет индуцированные 
патогеном воспалительно-деструктивные изменения, 
и этого достаточно для уклонения от иммунной защиты 
хозяина, что способствует переходу cnfY-мутанта в со-
стояние персистенции. Следует согласиться с мнением 
W. Heine et al., что основа для этого процесса формиру-
ется еще в фазе острой Y. pseudotuberculosis инфекции, 
когда возбудитель локализуется в макрофагах лимфо-
идных фолликулов подвздошной кишки, способствуя 
развитию терминального илеита [39].

Изолированные на территории России штаммы 
Y. pseudotuberculosis, возбудителя ДСЛ, так же как и ев-
ропейские штаммы, содержат ген cnfY, детерминирую-
щий продукцию CNFY [40]. По данным Е.К. Псаревой 
с соавторами, синтез этого токсина может приводить 
к апоптозу клеток хозяина и невозможности патогена 
использовать их резерв для собственной жизнедеятель-
ности и размножения. По нашему мнению, апоптоз тка-
невых макрофагов косвенно также предполагает спо-
собность Y. pseudotuberculosis к персистенции в очагах 
гранулематозного воспаления.

В настоящей работе впервые обсуждаются вопро-
сы гранулематозного воспаления в его взаимосвязи с 
персистенцией возбудителей инфекционных болезней, 
в частности псевдотуберкулеза. Морфология гранулем, 
формирующихся при заражении Y. pseudotuberculosis, 
отражает тяжесть течения инфекционного процесса 
и выраженность иммунной защиты макроорганизма. 
Все большее подтверждение находит концепция раз-
вития гранулематозного воспаления с инфицирова-
нием штаммами Y. pseudotuberculosis со сниженной 
вирулентностью, когда в воспалительных очагах пре-
обладают реакции гиперчувствительности замедлен-
ного типа. Показано, что патогенетическое значение 
в формировании типичных псевдотуберкулезных гра-
нулем имеет присутствующий в вирулентных штаммах 
Y. pseudotuberculosis CNFY токсин, который обуслов-
ливает сильную воспалительную реакцию с некрозом 
тканей. Благоприятный исход большинства случаев 
заболевания у человека позволяет предположить, что 
еще в фазе острой псевдотуберкулезной инфекции под 
влиянием эндогенных факторов происходит переход 
патогена в слабовирулентный cnfY– мутант, способный 
к персистенции в сайтах гранулематозного воспаления.
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