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Резюме 
Обоснование. Актуальным направлением является изучение анатомических и гистологических измене-
ний, вызванных возбудителем сибирской язвы с разным плазмидным профилем. Было установлено, что 
штаммы Bacillus anthracis с однотипным набором плазмид и одинаковыми морфологическими, сероло-
гическими и культуральными свойствами порой обладают различной патогенностью. 
Цель исследования: сравнительный анализ анатомических и гистологических изменений в органах 
экспериментальных животных в динамике инфекционного процесса, вызванного B. anthracis с разным 
плазмидным профилем. 
Методы. В качестве объекта исследования использовали четыре штамма: B. anthracis И-275 (рХО1–/рХО2–), 
B. anthracis И-323 (рХО1–/рХО2–), B. anthracis И-217 (рХО1+/рХО2–) и B. anthracis 34F2 Stern (рХО1+/рХО2–). Ис-
следование проводили на 260 сертифицированных беспородных белых мышах. Гистологический материал 
заливали в парафин, полутонкие срезы окрашивали гематоксилин-эозином, тионином и по Браше. Оцени-
вали степень выраженности патологических изменений, наличие возбудителя в органах животных и про-
лиферацию плазматических клеток. Обнаруженные при вскрытии животного изменения и результаты 
гистологического исследования анатомического материала анализировали и обобщали. Микрофотосъёмку 
и количественный анализ плазматических клеток выполняли, используя пакет прикладных программ «Motic 
Images Plus 2.0». Статистическую обработку полученных данных проводили с помощью компьютерной 
программы «Статистика», версия 6 (Новосибирск) с использованием t-критерия Стьюдента с поправкой 
Бонферрони, статистически значимыми различия считали при уровне значимости p < 0,01.
Результаты. Выявлены различия в анатомических и гистологических изменениях в органах и тканях белых 
мышей, заражённых B. anthracis с однотипным набором плазмид. Установлено, что у животных, заражён-
ных бесплазмидными штаммами B. anthracis, пролиферация плазматических клеток заметно снижена 
по сравнению с животными, заражёнными одноплазмидными штаммами возбудителя сибирской язвы.
Заключение. Полученные данные дают основания предположить, что выявленные анатомические 
и гистологические различия в органах экспериментальных животных могут быть связаны не только 
с плазмидным профилем исследованных штаммов, но и с особенностями их ферментативной активно-
сти, способности к адгезии и другими факторами. Таким образом, сибиреязвенные штаммы, имеющие 
одинаковые морфологические, серологические и культуральные свойства, порой обладают различной 
патогенностью. Отсутствие плазмид (рХО1–/рХО2–) у B.  anthracis приводит к снижению или полной 
утрате вирулентности. Штаммы, утратившие вирулентность, утрачивают и иммуногенность, о чём 
свидетельствует соотношение плазматических клеток. Полученные нами результаты могут пред-
ставлять интерес и указывают на необходимость дальнейших исследований в данном направлении.
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Abstract
Background. The current direction is the study of anatomical and histological changes caused by the causative agent 
of anthrax with a different plasmid profile. It was found that Bacillus anthracis strains with the same set of plasmids 
and the same morphological, serological and cultural properties sometimes have different pathogenicity.
Aim of the study. Comparative analysis of anatomical and histological changes in the organs of experimental animals 
in the dynamics of the infectious process caused by the pathogen B. anthracis with different genotypes.
Methods. Four strains were used as the study object: B. anthracis I-275 (pCO1–/pCO2–), B. anthracis I-323 (pCO1–/
pCO2–), B.  anthracis I-217 (pCO1+/pCO2–) and B.  anthracis 34F2 Stern (pCO1+/pCO2–). The study was conducted 
on 260 certified white mice. Histological material was embedded in paraffin, semi-thin sections were stained with 
hematoxylin-eosin, thionine, and according to Brachet. The severity of pathological changes, the presence of the patho-
gen, and the proliferation of plasma cells were evaluated. The changes detected during the autopsy of the animal and 
the results obtained during the histological examination of the anatomical material were analyzed and generalized. 
Microphotography and quantitative analysis of plasma cells were performed using the “Motic Images Plus 2.0” ap-
plication software package. Statistical processing of the obtained data was performed using the computer program 
“Statistics”, version 6 (Novosibirsk). The results were considered reliable if the probability of error was less than 0.05 
(p < 0.05) in relation to the control.
Results. Differences in anatomical and histological changes in organs and tissues of white mice infected with B. an-
thracis with the same set of plasmids were revealed. It was found that in animals infected with non-plasmid strains 
of B. anthracis, the proliferation of plasma cells is significantly reduced compared to animals infected with single-
plasmid strains of the anthrax pathogen.
Conclusion. The obtained data suggest that the revealed differences are related to the plasmid profile of the studied 
strains, but also to the peculiarities of their enzymatic activity, adhesion ability, and other factors. Thus, anthrax strains 
that have the same morphological, serological and cultural properties sometimes have different virulence. And also, 
anthrax strains that have lost virulence lose their immunogenicity, as evidenced by the ratio of plasma cells.
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Введение

Сибиреязвенный экзотоксин является важнейшим 
фактором, вызывающим комплекс местных и общих 
повреждений живых структур, при которых одной из от-
ветных защитно-приспособительных реакций организма 
является воспаление. Воспаление происходит на струк-
турно-функциональной единице соединительной ткани 
– гистионе [1, 2]. Данная единица состоит из микроцирку-
ляторного русла и окружающей её соединительной ткани 
с различными клетками и нервными элементами. Механизм 
возникновения воспаления – митохондриально-зависи-
мый, происходит из-за повреждения клеток, вследствие 
чего митохондриальные белки и мтДНК попадают в кро-
воток. В результате сложного комплекса сосудистых и кле-
точных реакций образуется многобелковый олигомерный 
комплекс – инфламмасома, отвечающий за активацию вос-
палительного ответа [3]. Процесс воспаления делят на три 
основных стадии. Альтерация (alteration) – повреждение 
клеток и тканей, которое характеризуется различными 
некротическими и некробиотическими процессами. Чаще 
всего оно встречается при инфекциях и интоксикациях 
в паренхиматозных органах. Экссудация (exudation) – со-
четание гиперемии, отёка и инфильтрации тканей клеточ-
ными элементами за счёт выхода жидкости и клеток крови 
из сосудов в ткани и органы. В зависимости от характера 
экссудата выделяют следующие виды экссудативного 
воспаления: серозное, геморрагическое, фибринозное, 
гнойное, катаральное, смешанное. Третья стадия – про-
лиферация (proliferation) – завершающая фаза развития 
воспаления, обеспечивающая репаративную регенерацию 
тканей на месте очага альтерации. Характеризуется доми-
нированием размножения фибробластов и разрастанием 
соединительной ткани, в результате чего и происходит 
восстановление целостности ткани (репарация) [4].

При инфекционном процессе, вызванном возбудите-
лем Bacillus anthracis, как правило, возникает смешанное 
серозно-геморрагическое воспаление, при котором 

к экссудату примешивается большое количество эри-
троцитов. Это воспаление может развиваться на фоне 
серозного. Характеризуется оно обилием и преоблада-
нием в экссудате водянистой, слегка мутноватой, бедной 
клеточными элементами и богатой белками (3–5  %), 
жидкости. Воспаление может возникать первично, как 
геморрагическое. При сибиреязвенном инфекционном 
процессе экссудат локализуется в полости сердечной 
сорочки, в  брюшной полости, плевральной полости 
и в лёгких, что приводит к затруднённой работе органов. 
При  геморрагическом воспалении образовавшийся 
экссудат представлен преимущественно эритроцитами. 
Механизм его развития связан с резким повышением 
проницаемости микрососудов, выраженным эритроди-
апедезом и сниженным лейкодиапедезом. Связано это 
с отрицательным хемотаксисом в отношении нейтрофи-
лов [5]. При сибиреязвенном менингоэнцефалите и сеп-
тицемии, благодаря большому содержанию эритроцитов 
в экссудате, патологические изменения напоминают 
кровоизлияния. При сибирской язве геморрагическое 
воспаление встречается в коже, в слизистой верхних 
дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта, 
в  лёгких, в лимфатических узлах, селезёнке и в других 
органах. Степень выраженности воспалительного про-
цесса зависит от клеточных и гуморальных факторов, 
которые образуются в ответ на действие антигена [6], 
а также от характеристики самого возбудителя [7]. 

Цель работы

Сравнить анатомические и гистологические измене-
ния в органах экспериментальных животных в динамике 
инфекционного процесса, инфицированных B. anthracis 
с разным плазмидным профилем.

Материалы и методы

В качестве объекта исследования использовали 
четыре штамма B. anthracis, полученные из музея живых 
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культур Иркутского научно-исследовательского противо-
чумного института. Два бесплазмидных штамма (рХО1–/
рХО2–) B.  anthracis И-275 (ЛД50 – 1,5 × 104) и B.  anthracis 
И-323 (ЛД50 – 3,1 × 104) обладают атипичными культураль-
но-морфологическими и молекулярно-генетическими 
свойствами. У штаммов B. anthracis И-217 (ЛД50 – 1,2 × 104) 
и B.  аnthracis 34F2 Stern (ЛД50 – 3,1  ×  103) отсутствуют 
гены плазмиды pX02 (рХО1+/рХО2–), в связи с чем они 
не способны синтезировать капсулу, но по остальным 
культурально-морфологическим свойствам являются 
типичными [8]. 

Исследование проводили на 260 сертифицирован-
ных беспородных белых мышах (НПО «Вектор») обоих 
полов, массой от 18 до 20 г, стандартных по условиям со-
держания. Животные были разделены на четыре опытных 
(по 60 особей) и контрольную (20 особей) группы. Белых 
мышей опытных групп инфицировали спорами культур 
B. anthracis однократно подкожно в область правого бе-
дра в объёме 0,5 мл в дозе 1 ЛД50. Контрольной группе 
животных вводили в том же объёме изотонический рас-
твор хлорида натрия рН 7,2. Наблюдение за животными 
вели в течение 21 суток. 

Мышей выводили из эксперимента под наркозом на 
3-и, 7-е, 14-е и 21-е сутки с момента заражения. Работа 
с животными проводилась в соответствии Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европей-
ского Союза от 22 сентября 2010 г. по охране животных, 
используемых в научных целях, а также с «Правилами 
надлежащей лабораторной практики», утверждённы-
ми приказом Министерства здравоохранения №  199н 
от 01.04.2016 г.

Анатомический материал для гистологического 
исследования (лимфатические узлы, селезёнка, тимус, 
лёгкие, сердце, печень) фиксировали в 12%-м водном 
растворе формалина рН 7,0–7,2, обезвоживали в спиртах 
с возрастающей концентрацией, заливали в парафин. 
Полученные полутонкие срезы окрашивали общепри-
нятыми методиками: гематоксилином и эозином, тио-
нином, плазматические клетки выявляли по Браше [8]. 
Изменения, обнаруженные при вскрытии животного, 
и результаты, полученные при гистологическом иссле-
довании анатомического материала, анализировались 
и обобщались. Автоматический анализ изображения 
производили с помощью светового микроскопа «Zeiss» 
(Германия) с видеокамерой «Axiocam Icc3» с разрешени-
ем 2080 × 1540 = 3,3 Мпикс и компьютерной программы 
«Motic Images Plus» (версия  2), при увеличении окуля-
ра 10, объектива – 10, 20, 40 и 100. Подсчёт числа плаз-
матических клеток проводили с помощью программы 
«ВидеоТест-Морфология», версия 4 (Санкт-Петербург).

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью компьютерной программы «Statistica», 
версия  6 (Новосибирск) с использованием t-критерия 
Стьюдента с поправкой Бонферрони, различия считали 
статистически значимыми при p < 0,01.

Результаты и обсуждение

Сравнивая анатомические изменения у животных, 
заражённых возбудителем B.  anthracis с разным плаз-
мидным составом, отмечаются существенные различия в 
патоморфологических изменениях органов и тканей экс-
периментальных животных. Так, у белых мышей, заражён-
ных B. anthracis И-323, изменений, характерных для сиби-

реязвенной инфекции или иных патологоанатомических 
особенностей, не выявлено, за исключением признаков 
весьма умеренной дистрофии печени. При этом у 16 % 
животных, заражённых так же бесплазмидным штаммом 
В. anthracis И-275, в течение 7 суток наблюдалось развитие 
инфекционного процесса, клинические и морфологиче-
ские проявления которого указывали на сибиреязвенную 
инфекцию. В месте введения микробной взвеси (внутрен-
няя поверхность правого бедра) отмечался резкий отёк 
клетчатки с захватом паховой области и брюшной стенки, 
ткань гиперемирована, уплотнена, что характерно для 
сибиреязвенной инфекции. Регионарный лимфатический 
узел (правый паховый) гиперемирован, но не увеличен 
в размере, плотный. У остальных животных изменения 
носили менее выраженный характер или отсутствовали. 
Патоморфологическая картина исследуемых органов 
у  50  % белых мышей этой группы соответствовала из-
менениям, которые выявлялись у животных, заражённых 
моноплазмидным штаммом B. anthracis 34F2 Stern. 

У большинства белых мышей, заражённых B. anthracis 
34F2 Stern, с 3-х по 14-е сутки исследования в подкожной 
клетчатке и мышцах места введения культуры отмечались 
участки гиперемии и инъекция сосудов. У 40 % животных 
имело место незначительное увеличение, уплотнение 
и  полнокровие регионарного лимфатического узла. 
Отдалённые лимфатические узлы были не изменены. 
В лёгких наблюдались мелкоочаговые кровоизлияния 
под плеврой. В печени и почках – заметно выраженная 
дистрофия. Селезёнка у большинства животных была 
увеличена в размерах, полнокровна. У 10 % животных, 
взятых в опыт, отмечалось незначительное увеличение 
сердца с признаками дистрофии и неравномерного 
полнокровия. К 21-м  суткам исследований данные из-
менения нивелировались. 

Наиболее заметные изменения при вскрытии реги-
стрировались у белых мышей при инокуляции штамма 
B. anthracis И-275. У 20 % животных в месте введения ми-
кробной взвеси при вскрытии на 3-и и 7-е сутки исследо-
ваний отмечался отёк подкожной клетчатки, в отдельных 
случаях с захватом паховой области и брюшной стенки, 
венозное полнокровие. Регионарный лимфатический узел 
у 50 % животных был несколько увеличен, спаян с отёчной 
подкожной клетчаткой, гиперемирован. В лёгких у боль-
шинства белых мышей на 3-и и 14-е сутки исследования 
наблюдалось неравномерное полнокровие с мелкото-
чечными кровоизлияниями. Селезёнка с 3-х по 14-е сутки 
у 80 % животных увеличена и полнокровна. Почки, печень 
и сердце более чем у 50 % животных полнокровны, с при-
знаками дистрофии, надпочечники увеличены. Все эти 
изменения указывают на разную степень проявления 
инфекционного процесса, даже у животных, инфициро-
ванных B. anthracis с однотипным набором плазмид. 

Оценивая микроскопические изменения, установ-
лено, что у белых мышей, заражённых B. anthracis И-323, 
каких-либо выраженных изменений, кроме смешанной 
дистрофии в печени, не выявлено. 

У животных, заражённых B. anthracis И-275 и B. anthracis 
34F2 Stern, выявленные изменения носили однотипный 
характер и проявлялись у большинства в виде зернистой 
и реже – вакуольной дистрофии гепатоцитов (рис.  1а), 
замедленного тока крови в сосудах микроциркулятор-
ного русла (рис. 1б) и клеточной пролиферации в печени 
(рис. 1в). 
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Рис. 1.  Печень белой мыши, заражённой B. anthracis И-275 (7-е сут-
ки): а – дистрофия; б – стаз; в – клеточная пролиферация. 
Окраска – гематоксилин и эозин. Увеличение окуляра – 10, 
увеличение объектива – 10

Fig. 1.  Liver of a white mouse infected with B. anthracis I-275 (day 7): а – 
dystrophy; б – stasis; в – cell proliferation. Stained with hematoxylin 
and eosin. Ocular magnification – 10, objective magnification – 10

В лёгких – расширение, полнокровие вен и межальвео-
лярных капилляров. У белых мышей, заражённых B. anthracis 
34F2 Stern, в лёгких на 3–7-е сутки исследования имеет место 
небольшая лимфоцитарная инфильтрация стромы межаль-
веолярных перегородок (рис. 2а), стаз в мелких сосудах 
органа (рис. 2б) и незначительная эмфизема. 

а

б

Рис.  2.  Лёгкое белой мыши, заражённой B.  anthracis 34F2 Stern 
(7-е сутки): а – небольшая лимфоцитарная инфильтрация 
стромы межальвеолярных перегородок; б – стаз в мелких 
сосудах. Окраска – гематоксилин и эозин. Увеличение 
окуляра – 10, увеличение объектива – 20

Fig. 2.  Lung of a white mouse infected with B. anthracis 34F2 Stern (day 7): 
а – small lymphocytic infiltration of the stroma of the interalveolar 
septa; б – stasis in small vessels. Stained with hematoxylin and eosin. 
Ocular magnification – 10, objective magnification – 20

У большинства животных отмечалось полнокровие 
селезёнки и преобладание доли белой пульпы над крас-
ной. В регионарном лимфатическом узле – расширение 
и полнокровие вен и капилляров.

Наиболее выраженные изменения на протяжении 
всего эксперимента наблюдались у животных, заражённых 
B.  anthracis И-217. В месте введения микробной взвеси 
(3–7-е сутки) микроскопически имело место серозно-ге-
моррагическое воспаление, расширение и полнокровие 
сосудов с клеточной инфильтрацией, набухание мышечных 
волокон, кровоизлияния. Среди элементов инфильтрации 
и в просвете сосудов – скопления микробов (рис. 3).

В регионарном лимфатическом узле на 3–7-е сутки 
исследования выявлялись скопления микробов, кро-
воизлияния с гомогенизацией эритроцитов, клеточная 
инфильтрация клетками лейкоцитарного ряда. У боль-
шинства животных – гиперплазия, у отдельных живот-
ных – редукция фолликул.

В печени наблюдалось полнокровие расширенных 
синусов, зернистость, вакуольная дистрофия гепатоцитов 
и пролиферация клеток. Следует заметить, что зернистая 
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паренхиматозная дистрофия печени является следствием 
нарушения белкового и водного обмена, вызванного мно-
гими факторами, в том числе и инфекционным процессом.

Рис.  3.  Место введения микробной суспензии белой мыши, 
заражённой B.  anthracis И-217 (3-и  сутки). Расширение 
и полнокровие сосудов. В просвете сосудов – скопление 
микробов. Окраска – тионин. Увеличение окуляра – 10, 
увеличение объектива – 40

Fig. 3.  Injection site of a white mouse infected with B. anthracis I-217 (day 3). 
Dilation and fullness of blood vessels. There is an accumulation 
of microbes in the lumen of the vessels. Thionin staining. Ocular 
magnification – 10, objective magnification – 40

В лёгких – полнокровие, существенное нарушение 
структуры альвеолярных стенок, серозно-дескваматив-
ная мелкоочаговая пневмония, незначительная эмфизе-
ма и периваскулярный отёк (рис. 4).

В сердце наблюдалось неравномерное полнокровие 
вен, стаз.

Следует заметить, что при заражении штаммами 
B. anthracis И-323 и B. anthracis 34F2 Stern на протяжении 
всего опыта гибели животных не отмечалось. При ино-
куляции B.  anthracis И-275 падёж составил 10  %, при 
B. anthracis И-217 – 35,5 % от числа всех животных, взя-
тых в  опыт. При  этом, как видно из вышеизложенного, 
наиболее сильная воспалительная реакция отмечалась 
у животных, заражённых штаммом B.  anthracis И-217, 
и  выражалась повреждением ткани в виде дистрофи-
ческих изменений (альтерация), сосудистой реакции 
(экссудация) и клеточной пролиферации. У белых мышей, 
заражённых возбудителем B. anthracis И-275, так же вы-
являлись подобные изменения, хоть и менее выражен-
ные. Таким образом, можно считать, что даже при утрате 
сибиреязвенным микробом обеих плазмид, остаточная 
вирулентность сохраняется.

У животных, заражённых моноплазмидными 
штаммами, пролиферация антителообразующих кле-
ток в  селезёнке и регионарном лимфатическом узле 
значительно выше, чем у белых мышей, заражённых 
бесплазмидными штаммами. Так, наиболее выраженные 
многочисленные крупно- и мелкоочаговые скопле-
ния плазматических клеток наблюдались на 7-е  сутки 
у  животных, заражённых B.  anthracis 34F2 Stern. Уста-
новлено, что их количество увеличивается в селезёнке 
по сравнению с контролем в  19,6  раза (9,98  ±  0,43, 
в контроле – 0,51 ± 0,03), в мозговых тяжах регионарных 
лимфатических узлов – в 38,9 раза (18,68 ± 0,61, в кон-
троле – 0,48 ± 0,02) (рис. 5). 

а
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Рис. 4.  Лёгкое белой мыши, заражённой B. anthracis И-217 (7-е сут-
ки). а – серозно-десквамативная мелкоочаговая пневмо-
ния, полнокровие, стаз; б – полнокровие, лимфоцитарная 
пролиферация. Окраска – гематоксилин и эозин. Увеличе-
ние окуляра – 10, увеличение объектива – 20

Fig.  4.  Lung of a white mouse infected with B.  anthracis I-217 (day  7). 
а – serous desquamative small-focal pneumonia, full blood, stasis; 
б – plethora, lymphocytic proliferation. Stained with hematoxylin 
and eosin. Ocular magnification – 10, objective magnification – 20

Рис.  5.  Регионарный лимфатический узел белой мыши, зара-
жённой B. anthracis 34F2 Stern (7-е сутки). Пролиферация 
плазматических клеток. Окраска – по Браше. Увеличение 
окуляра – 10, увеличение объектива – 100

Fig. 5.  Regional lymph node of a white mouse infected with B. anthracis 
34F2 Stern (day 7). plasma cell proliferation. Brachet staining. Ocular 
magnification – 10, objective magnification – 100
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Эти показатели у животных, заражённых B. anthracis 
И-217, в селезёнке – в 14,8 раза (7,54 ± 0,58), регионарных 
лимфатических узлах – в 29,5 раза (14,16 ± 0,37) ниже, чем 
у белых мышей, заражённых B. anthracis 34F2. Пролифера-
ция антителообразующих клеток у животных, заражённых 
B. anthracis И-275 и B. anthracis И-323, намного ниже, так 
в селезёнке – 3,89  ±  0,21 и 2,36  ±  0,43 соответственно, 
что в 7,6 и 4,6 раза выше, чем в контроле; в регионарных 
лимфатических узлах – 5,74 ± 0,45 и 4,69 ± 0,29, что в 11,9 
и 8,9 раза выше соответственно. 

Заключение

Полученные данные дают основания предположить, 
что выявленные анатомические и гистологические разли-
чия в органах экспериментальных животных могут быть 
связаны не только с плазмидным профилем исследован-
ных штаммов, но и с особенностями их ферментативной 
активности, способности к адгезии и другими факторами. 
Таким образом, сибиреязвенные штаммы, имеющие 
одинаковые морфологические, серологические и куль-
туральные свойства, порой обладают различной патоген-
ностью. Отсутствие плазмид (рХО1–/рХО2–) у B. anthracis 
приводит к снижению или полной утрате вирулентно-
сти. Штаммы, утратившие вирулентность, утрачивают 
и иммуногенность, о чём свидетельствует соотношение 
плазматических клеток. Полученные в ходе исследования 
результаты дополняют имеющиеся сведения о патогенезе 
сибирской язвы и указывают на необходимость дальней-
ших исследований в данном направлении.
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