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Род Photorhabdus семейства Enterobacteriaceae 
включает три вида подвижных, биолюминесцент-
ных, энтомопатогенных почвенных грамотрица-
тельных бактерий: P. temperata, P. luminescens и 
P. asymbiotica. Бактерии всех трех видов образуют 
симбиотические комплексы с нематодами семей-
ства Heterorhabditidae, вызывающие гибель личинок 
широкого круга насекомых [3]. Photorhabdus spp. 
колонизируют кишечный тракт молодых особей по-
чвенных нематод. Нематоды проникают в организм 
личинок чувствительных насекомых и обсеменяют 
его бактериями, которые размножаются и секрети-
руют инсектицидные токсины, вызывая гибель насе-
комого и способствуя как собственной репродукции, 
так и размножению нематод за счет обеспечения их 
питательными веществами, содержащимися в трупе 
насекомого. Фоторабдусы выделяют целый спектр 
антимикробных субстанций, препятствующих раз-
множению других микроорганизмов в трупе насеко-
мого. После поглощения тканей погибшего насеко-
мого, обсемененных фоторабдусами, нематоды пере-
бираются в организм нового хозяина [2].

В конце 1980-х – начале 1990-х годов в США 
и Австралии зарегистрировали несколько случаев 
необычных заболеваний людей, сопровождавших-
ся появлением на коже гноящихся язв, поражением 

мягких тканей, в 80 % случаев – гематогенной дис-
семинацией с образованием вторичных септических 
очагов поражения, а в 30 % случаев – бактериеми-
ей. Из пораженных тканей были выделены бактерии 
вида P. asymbiotica, причем заболевания, вызванные 
австралийским подвидом – subsp. Australis, протека-
ли тяжелее, чем инфекция, вызванная американским 
подвидом – subsp. asymbiotica. Вероятно, число забо-
левших людей значительно выше, чем это отражено 
в научных публикациях. В большинстве случаев при 
лабораторной диагностике этот микроорганизм расце-
нивают как вторичную микрофлору раневых поверх-
ностей, а не этиологический агент заболевания [5].

Показано, что P. asymbiotica – факультативный 
внутриклеточный патоген, способный размножаться 
в человеческих макрофагоподобных клетках и клет-
ках насекомых. Штаммы австралийского подвида, 
в отличие от американского, способны к инвазии в 
нефагоцитирующие клетки человека. Клинические 
изоляты из Австралии вызывают апоптоз макрофа-
гоподобных клеток уже через 6 ч после начала экс-
перимента, а американские – только через 24 ч [4].

В доступной литературе мы не обнаружили дан-
ных о воспроизведении фоторабдоза на модели тепло-
кровных лабораторных животных. В данной работе 
проведена оценка инфекционной чувствительности 
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мышей линии BalB/c к заражению P. asymbiotica и 
P. temperata.

Материалы и методы

В работе использовали клинические изоляты 
P. asymbiotica aU81 (subsp. australis) и US86 (sub-
sp. asymbiotica) [4], предоставленные R.Zumbihl 
(Université Montpellier II, UMR1133 laboratoire EMIP, 
F-34095 Montpellier, France), и штамм P. temperata 
subsp. cinerea 3107T [6], полученный от T.lakatos 
(Research and Extension Centre for Fruit Growing, 
Vadastag 2, H-4244 Ujfehértó, Hungary). Бактерии вы-
ращивали на агаре Хоттингера с добавлением 1 % 
гемолизированной крови в течение 24 ч при темпе-
ратуре 28 °С.

Оценку вирулентности проводили на мышах 
линии BalB/c при подкожном и внутрибрюшинном 
введении десятикратных разведений (от 108 КОЕ до 
1 КОЕ) культур Photorhabdus spp. в изотоническом 
растворе NaCl в объеме 0,1 мл на животное (по четы-
ре животных в группе). Наблюдение за зараженными 
животными проводили в течение 21 сут. Погибших в 
ходе эксперимента и умерщвленных после его завер-
шения животных вскрывали и подвергали бактерио-
логическому исследованию. Вычисление величин 
lD50 проводили по методу Kärber в модификации 
И.П.Ашмарина и А.А.Воробьева [1].

Кусочки органов животных (регионарные лим-
фатические узлы, селезенка, тимус, печень, легкое, 
почка, тонкий и толстый кишечник) фиксировали в 
10 % формалине при комнатной температуре, деги-
дратировали в спиртах восходящей концентрации, 
заливали в парафин. Парафиновые срезы толщиной 
4 мкм для микроскопии окрашивали гематоксилин-
эозином. 

Результаты и обсуждение

Проведена оценка вирулентности трех штаммов 
Photorhabdus spp. Мы использовали два способа за-
ражения мышей: подкожный и внутрибрюшинный, 
т.к. естественный путь заражения человека фото-
рабдозом пока не установлен [7], а инфекционная 
чувствительность при разных способах заражения 
может значительно отличаться. Как при п/к, так и 
при в/б способе введения гибель мышей, заражен-
ных максимальными дозами P. asymbiotica aU81 и 
P. asymbiotica US86, наблюдали в течение первых 
трех суток. Средние сроки гибели для P. asymbiotica 
US86 составили при п/к заражении 2,7 сут, при в/б – 
1 сут, а для P. asymbiotica aU81 при п/к заражении – 
1 сут, при в/б – 1,4 сут. Мы не выявили достоверных 
отличий в величине lD50 штаммов P. asymbiotica обо-
их подвидов при подкожном способе введения (та-
блица). При внутрибрюшинном заражении мышей 
lD50 для P. asymbiotica subsp. australis aU81 была до-
стоверно ниже аналогичного показателя для P. asym-
biotica subsp. asymbiotica US86. В то же время мыши, 

зараженные P. temperata 3107T, оставались живыми 
на протяжении всего срока наблюдения. Таким об-
разом, штаммы вида P. asymbiotica, способные вызы-
вать заболевания у людей, оказались вирулентными 
и для лабораторных животных, в то время как пред-
ставитель патогенного только для насекомых вида 
P. temperata не вызывал гибели мышей.

У погибших животных в месте введения ми-
кробной культуры наблюдали ярко-выраженную ги-
перемию и инъекцию сосудов подкожной клетчатки. 
В высевах из органов павших мышей (регионарный 
лимфоузел, печень, селезенка) и крови из сердца от-
мечали рост колоний заражающих штаммов. На 8-е 
сутки у части мышей, выживших после заражения 
P. asymbiotica aU81 и US86, на коже хвоста появи-
лись язвенные гнойно-некротические очаги диаме-
тром 1–3 мм, при бактериологических посевах коро-
стовых образований которых выявили рост культур 
P. asymbiotica. Известно, что гнойное поражение 
мягких тканей с образованием абсцессов является 
характерным клиническими симптомом фоторабдоза 
человека [5]. Появление отдаленных от места введе-
ния гнойных очагов у мышей подтверждает гемато-
генную диссеминацию возбудителя в ходе инфекци-
онного процесса.

Характер патоморфологических изменений ор-
ганов мышей, павших после заражения штаммами 
P. asymbiotica aU81 и US86, был сходен. Имело ме-
сто неравномерное полнокровие и стаз крови в кро-
веносных сосудах подкожной клетчатки. В некото-
рых сосудах легких отмечено изменение состояния 
крови – в норме гомогенная плазма выглядела как 
рыхлое сплетение тонких волокон. В печени на-
блюдали дистрофию и цитолиз отдельных гепатоци-
тов. В почках – резкое полнокровие мозгового слоя. 
Кроме того, обнаружили делимфотизацию органов 
иммуногенеза: селезенки, лимфатических узлов, ти-
муса. При этом штамм aU81 вызывал более тяжелое 
течение инфекции. Наряду с указанной патологией, в 
синусах красной пульпы селезенки, как и в сосудах 
легких, имели место агрегация и выпадение компо-
нентов плазмы в виде нитчатых структур, в тимусе – 
мелкоглыбчатый распад лимфоцитов.

Мы не выявили патологии во внутренних орга-
нах мышей, выживших после заражения любым из 
исследованных штаммов. Изменения, затрагиваю-
щие лимфатическую систему, имели продуктивный 
характер и, видимо, были обусловлены иммунной 

Вирулентность штаммов Photorhabdus spp.  
для мышей линии BALB/c

Штамм Photorhabdus spp.
lD50, КОЕ*

п/к заражение в/б заражение

P. asymbiotica subsp. asymbiotica US86 3,2·107 
(107–3,2·108)

5,6·107 
(1,4·107–2,8·108)

P. asymbiotica subsp. australis aU81 3,2·107 
(107–3,2·108)

106 
(2,5·105–4,0·106)

P. temperata subsp. cinerea 3107T > 108 > 108

*95 % доверительный интервал указан в круглых скобках.
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перестройкой лимфоидной ткани. У мышей, заражен-
ных штаммом US86, морфологическая перестройка в 
лимфоидных органах соответствовала гуморальному 
типу иммунного ответа. Имело место значительное 
накопление плазматических клеток и плазмобластов 
в гиперплазированной красной пульпе селезенки и 
мозговом веществе лимфатических узлов, проходя-
щее на фоне активной пролиферации в центрах раз-
множения лимфатических фолликулов. В иммунный 
процесс была вовлечена и лимфоидная ткань кишеч-
ника. Отмечено увеличение количества и размеров 
субэпителиальных скоплений лимфоцитов в толстом 
кишечнике, а также значительное усиление инфиль-
трации плазматическими клетками слизистой обо-
лочки толстого и тонкого кишечника. Кроме того, у 
мышей выявили признаки стимуляции Т-клеточного 
звена иммунитета. Были увеличены активность и ко-
личество лимфоцитов в корковом и мозговом веще-
стве тимуса, а также в тимусзависимых зонах селе-
зенки и лимфатических узлов. У мышей, зараженных 
штам мом aU81, были наиболее выражены изменения 
в селезенке и лимфатических узлах: клеточная про-
лиферация в В-зависимых зонах лимфоидной ткани 
и плазмоклеточная трансформация лимфоцитов, ха-
рактерные для гуморальной иммунной реакции. При 
этом общая интенсивность иммунной перестройки в 
организме была несколько ниже, чем у мышей, зара-
женных штаммом US86. Меньше плотность клеточ-
ной инфильтрации тимусзависимых зон. В кишечни-
ке лимфоидная ткань на уровне контроля. Наряду с 
продуктивной иммунной реакцией, у мышей, зара-
женных штаммом aU81, в крови обнаружили увели-
чение количества полиморфно-ядерных лейкоцитов. 
Визуально отмечали повышение количества лейко-
цитов в сосудах легких, печени, синусах селезенки. 
Так как очаги гнойного воспаления во внутренних 
органах мышей не выявлены, то, вероятно, лейкоци-
тоз в данном случае был обусловлен пролонгацией 
острой фазы язвенного дерматита.

Реакция на введение непатогенного для тепло-
кровных животных штамма P. temperata 3107T была 
ограничена образованием небольшого количества 
плазматических клеток в селезенке и лимфатических 
узлах. 

Таким образом, впервые определены величи-
ны lD50 для штаммов P. asymbiotica US86 (subsp. 
asymbiotica), aU81 (subsp. australis) и P. temperata 
3107T (subsp. cinerea) при подкожном и внутрибрю-
шинном заражении мышей (подобраны модельные 
лабораторные животные для изучения фоторабдоза 
человека) и определены патоморфологические изме-
нения в органах животных, зараженных штаммами 
Photorhabdus spp. Гибель экспериментальных мы-
шей при заражении штаммами P. asym bio tica US86 

и aU81 была вызвана токсическим действием на ор-
ганизм и связана с расстройством гемодинамики, из-
менением свертываемости крови, нарушением лим-
фопоэза в органах иммуногенеза. Прямое токсиче-
ское повреждение клеток выявили только в печени и 
(для штамма P. asym bio ti ca aU81) тимусе. Наиболее 
патогенным оказался штамм aU81 австралийского 
подвида как по тяжести патологии у павших, так 
и по длительности лейкоцитоза у выживших жи-
вотных. Для мышей, выживших после заражения 
штаммами P. asym bio ti ca US86 и aU81, характерен 
морфологически выраженный процесс плазматиза-
ции лимфоидной ткани, связанный с сохранением 
необходимости выработки гуморальных факторов 
защиты. Патолого-анатомическим признаком за-
болевания являются гнойно-некротические язвы 
в коже выживших животных. Штамм P. temperata 
3107T не патогенен и не иммуногенен для мышей. 
Характер гистологических изменений не зависел от 
способа заражения.

Работа выполнена в рамках проекта РФФИ № 10-
04-00501-а. Выражаем глубокую благодарность док-
тору R.Zumbihl и доктору T.lakatos за предоставлен-
ные штаммы Photorhabdus spp.
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