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Обоснование. Изучение реакции органов иммунной системы на введение 
иммуномодуляторов при нематодозах является актуальным для разработки 
схем лечения. В настоящем исследовании особое внимание уделено органу им-
муногенеза, играющим важную роль в формировании противопаразитарного 
иммунитета - селезенке. Также целью исследования было изучение морфоло-
гических изменений нематод: капсул личинок трихинелл (Trichinella spiralis) 
и сифаций (Syphacia muris).

Материалы и методы. В эксперименте использовали 35 нелинейных белых 
мышей, которые были разделены на 5 групп по 7 животных в каждой группе. 
Первой и второй группе вводили физиологический раствор с 0,004мг подкож-
но, 3-й и 4-й вводили полиоксидоний в дозе 0,004 мг/мышь, 1-я, 3-я группа были 
заражена личинками трихинелл, 2 и 4 – спонтанно инвазированы сифациями, 
5-я группа служила интактным контролем. Оценка протективных свойств 
полиоксидония на лабораторных моделях при трихинеллезе осуществлялась 
по определению интенсивности инвазии при постмортальных исследованиях 
всех групп мышц животного, а сифаций по количеству яиц в перианальных 
соскобах.

Результаты исследований. Протективная эффективность при введении 
полиоксидония составила 99,43%, во всей мышечной массе было обнаружено 
57±20 личинок трихинелл/на животное, в то время как при сифациозе лишь 
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72%. Паренхима органа селезенки красной и белой пульпой, у здоровых живот-
ных площадь красной пульпы составила 70+5% от площади органа, а белой 
пульпы 26,5+5%, от массы органа. У инвазированных нематодами животных 
резко увеличивалась площадь белой пульпы до 50% от площади органа и более. 

Заключение. Установлена значительная протективная активность полиок-
сидония (99,43%), в паразитологических исследованиях, которая сопровожда-
лась увеличением площади лимфоидной ткани ассоциированной с кишечником. 
При изучении гистологических препаратов селезенки отмечено, что перестрой-
ка структуры под действием антигенов трихинелл и сифаций носит однотип-
ный характер: изменяется соотношение красной и белой пульпы, их клеточного 
состава. Установлено, что у всех инвазированных животных площадь белой 
пульпы резко увеличилась на 60% от площади органа и более при трихинеллезе и 
до 50% при сифациозе. При применении полиоксидония отмечено также умень-
шение яиц сифаций в контрольной группе и изменения количества и собственно 
распределения личинок трихинелл в различных группах мышц.
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доний
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ON THE ISSUE OF CHANGING THE MORPHOLOGY 
OF THE SPLEEN IN NEMATODOSES IN MICE 

DURING IMMUNOSTIMULATION

O.B. Zhdanova, O.V. Chassokikh,                                                                            
O.V. Rudneva, A.V. Uspensky

Background. The study of the reaction of the immune system organs to the 
introduction of immunomodulators in nematodes is relevant for the development 
of treatment regimens. The purpose of the study was to examine the spleen (the 
organ of immunogenesis that plays an important role in the formation of immuni-
ty). In addition, the aim of the study was also to find the morphological changes 
of nematodes (capsules of trichinella larvae) and the features of siphatiа. 
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Materials and methods. In the experiment, 35 white mice were used, which 
were divided into 5 groups of 7 animals in each group. The first and second groups 
were injected with 0.004 mg saline solution subcutaneously, the 3rd and 4th groups 
were injected with polyoxidonium at a dose of 0.004 mg/mouse, the 1st and 3rd 
groups were infected with trichinella larvae, the 2nd and 4th were spontaneously 
affected by syphilis, the 5th group served as control. Evaluation of the protective 
properties of polyoxidonium in laboratory models with trichinosis was carried out 
by determining the intensity of invasion during postmortem studies of all muscle 
groups of the animal and siphations by the number of eggs in perianal scrapings.

Results. The study showed protective efficacy with the introduction of poly-
oxidonium was 99.43%, 57 ± 20 trichinella larvae / per animal were detected in 
the entire muscle mass, while only 72% with syphaciosis. The parenchyma of the 
organ of the spleen is a red-white pulp, in healthy animals the area of the red 
pulp was 70+5% of the area of the organ, and the white pulp was 26.5+ 5% of 
the mass of the organ. In animals infected with nematodes, the area of the white 
pulp increased dramatically to 50% of the organ area or more.

Conclusion. Significant protective activity of polyoxidonium (99.43%) was 
established in parasitological studies, which was accompanied by an increase in 
the area of lymphoid tissue associated with the intestine. When studying histolog-
ical preparations of the spleen, it was noted that the restructuring of the structure 
under the action of trichinella and siphacia antigens is of the same type: the ratio 
of red and white pulp, their cellular composition changes. It was found that in all 
infected animals, the area of the white pulp increased dramatically by more than 
60% with trichinosis and up to 50% with syphacosis of the organ area or more. 
The final result of this thesis was using polyoxidonium, there was also a decrease 
in the number of eggs in the control group and changes in the number and actual 
distribution of trichinella larvae in various muscle groups.
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Введение
Трихинеллез и сифациоз наиболее часто используются в паразитологии 

в качестве экспериментальных моделей для изучения реакции иммунной 
системы на внедрение паразита, а также при доклинических исследовани-
ях антигельминтиков и иммуномодуляторов, применяемых в паразитологии 
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[1-5]. Нематоды, адаптируясь в процессе паразитирования к тканям хозяи-
на, вызывают подавление защитных реакций организма [3-5]. Кроме того, 
трихинеллез, один из самых опасных гельминтозов человека и животных, 
широко распространен на всей территории РФ, и системы борьбы с ним 
постоянно совершенствуются. В этой связи становится крайне актуальным 
использование иммуномодуляторов, повышающих реактивность организ-
ма хозяина по отношению к специфическим паразитарным антигенам, что 
усиливает сопротивляемость организма, в ряде случаев это приводит к сни-
жению, и даже к полному предотвращению заражения гельминтами [1,6,7]. 

Иммуномодуляторы начали применяться в гельминтологии лишь в по-
следние десятилетия, поэтому до сих пор нет единой точки зрения на це-
лесообразность их использования [4,5,7-9,14]. Возможность их введения 
довольно хорошо изучена при тканевых гельминтозах. Имеются сообще-
ния о применении ронколейкина (рекомбинантный ИЛ2), циклоферона и 
иммуностимуляторов биологического происхождения (нуклеинат натрия, 
субалин, и др.) [7, 14, 19]. Вышеуказанные препараты, проверялись в РФ и 
за рубежом на экспериментальных моделях в лабораторных условиях при 
трихинеллезе лабораторных животных (мышей и крыс) в схемах лечения 
и профилактики. Также имеются данные о защитном действии иммуно-
модулятора полиоксидония (азоксимера бромид) [5-7, 14]. Имеются не-
многочисленные сообщения в области иммуноморфологии нематодозов, 
однако большинство этих работ посвящено изменениям в лимфоидной 
ткани кишечника и поперечно – полосатой мускулатуры, крови и костном 
мозге, поэтому детальное изучение реакции селезенки на введение имму-
номодуляторов и изменения, происходящие в белой пульпе, на наш взгляд 
является крайне актуальным [3, 6, 7, 9-13, 15-17].

Цель исследования
Учитывая вышесказанное, целью проведенного исследования было 

изучение морфологических изменений в структуре селезенки при трихи-
неллезе и сифациозе белых мышей и ряда морфометрических характери-
стик вышеуказанных паразитов на фоне иммунокоррекции инвазионного 
процесса полиоксидониием.

Материалы и методы исследования 
Работа проведена на базе Вятского агротехнологического университета 

и центра ВНИИП – филиал ФГБНУ «Федеральный научный центр – ВНИ-
ИЭВ им. К.И. Скрябина. Содержание и кормление животных осуществля-
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ли согласно ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержанию и уходу за 
лабораторными животными. Правила оборудования помещений и орга-
низации процедур». Исследование провели на 35 беспородных белых мы-
шах, массой 21+3 г, распределенных на 5 групп по 7 животных в каждой. 
Животным первой и второй группы вводили стерильный физиологиче-
ский раствор в дозе 0,2 мл/мышь. Животным из 3-й, 4-й группы вводи-
ли полиоксидоний в дозе 0,2 мг/кг (0,004 мг/мышь), а 5-я группа была 
контрольная. Препараты вводили внутримышечно, двукратно с интерва-
лом 48 часов из расчета 0,2 мл/животное, мышей первой группы заража-
ли перорально личинками трихинелл Trichinella spiralis штамм ВНИИП) 
в дозе 40 личинок/животное, животные второй группы были спонтанно 
инвазированы сифациями (Syphacia muris). Вывод из эксперимента всех 
мышей производили в соответствии с «Правилами проведения работ с 
использованием экспериментальных животных» и в соответствии с прин-
ципами положения Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (Declaration of Helsinki, and approved by the Institutional Review 
Board). При вскрытии всех животных, осматривали внутренние органы и 
извлекали селезенку. Осуществляли морфометрию селезенки, фрагмен-
ты которой (0,5см х 0,5см) и фиксировали в 10% забуференном форма-
лине. От всех мышей инвазированных трихинеллами, отбирали пробы 
для трихинеллоскопии и пептолиза. С целью изучения морфометрических 
показателей капсул, методом компрессорной трихинеллоскопии (КТ) ис-
следовали изменения капсул и личинок трихинелл, проводили подсчет 
количества личинок и количества яиц сифаций до и после применения 
препарата, которое подсчитывали при помощи перианальных соскобов. 
Подсчитывали количество (соотношение) живых, свернутых в спираль, 
подвижных личинок, и мертвых, неподвижных, расправленных. Опре-
деляли индекс капсулы (Ик) как соотношение малого диаметра капсулы 
(D1) к большему (D2). Гистологические препараты готовили по класси-
ческой методике и окрашивали гематоксилин – эозином. На препаратах 
подсчитывали общее количество клеток белой и красной пульпы и описы-
вали особенности стромы селезенки, отдельно подсчитывали процентное 
содержание лимфоцитов и плазматических клеток. Подсчет клеточного 
состава на каждом гистологическом препарате производили в 10 полях 
зрения, выбранных произвольным передвижением препарата, окулярной 
измерительной сеткой для цито-стереометрических исследований, предло-
женной Г.Г. Автандиловым (1991), на микроскопе МБИ – 3У42, обьектив 
100/1.25.OIL, окуляр WF 10x18 [1,5-7, 11,12]. Фотографии и морфоме-
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трические показатели были сделаны при помощи системы Vision Bio (Epi 
2014 г.) с автоматической обработкой сигнала и выведением на дисплей 
при увеличении микроскопа х10; х200. Полученные данные обрабатыва-
ли с использованием пакетов программ MS Excel и Statgraphics общепри-
нятыми методами вариационной статистики, сравнение различий между 
группами проводили с применением непараметрического критерия (U) 
Вилкоксона-Манна-Уитни. Статистически значимыми считали различия 
с р < 0,05. [5, 10-13]. 

Результаты исследования 
Капсулы личинок трихинелл в мышцах всех групп экспериментально 

зараженных мышей, имеют достаточную вариативность по морфометри-
ческим параметрам и расселению по группам мышц (табл.1). При под-
счете личинок в компрессориуме отмечали наличие личинок и капсул с 
элементами деструкции, которые отсутствовали у инвазированных жи-
вотных без иммуностимуляции. Форма самих капсулы у инвазированных 
мышей практически не изменялась при иммуностимуляции, однако, на-
ряду с овальными капсулами (ИК 0,80–0,90) находили и более вытянутые 
лимоновидные капсулы.

После переваривания в искусственном желудочном соке мышечной 
массы мышей в 1-й группе без проведения иммуностимуляции, количе-
ство личинок составило 2014±210, в контрольной (5-й) группе личинки 
трихинелл не обнаружены, а в 3-й группе, получавших полиоксидоний, 
было обнаружено 54±12 личинок трихинелл/на животное. Расселение ли-
чинок в различных мышцах отличалось от распределения личинок при 
применении полиоксидония. Значительно уменьшалось их количество в 
мышцах головы, туловища и передних конечностей (таб.1). При иссле-
довании перианальных соскобов у мышей с сифациозом также отметили 
уменьшение количества яиц сифаций (72% от первоначального количества 
яиц). Однако, следует отметить, что ни в случае трихинеллезной инвазии, 
ни сифациоза, полной элиминации паразитов не наблюдали.

При исследовании селезенки у инвазированных мышей при иммуно-
стимуляции и без определяли соотношение белой и красной пульпы. Бе-
лая пульпа у мышей хорошо развита, она состоит из лимфоцитов вокруг 
артериол, плазматических клеток, макрофагов и дендритных клеток (ДК). 
В контрольной группе соотношение белой пульпы к красной составило 
1:3 (рис.1), в опытных группах данное соотношение изменялось, при си-
фациозе 1:2,8 и 1:2,6, а при трихинеллезе 1:2,1, а во 1:2,3 соответственно.
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Таблица 1.
Количество личинок трихинелл при экспериментальном трихинеллезе                           

без иммунокоррекции и при введении полиоксидония

Группа мышц
Среднее количество личинок в срезе при КТ
У мышей получавших 

полиоксидоний
У мышей без 

иммуностимуляции
Язык Жевательные 1,75+0,3 2,96+0,5

Мышцы грудной конечности 0,7+0,3 2,2+0,3
Диафрагма 1,5+0,3 4,2+0,3

Мышцы туловища 0 2,3+1,1
Мышцы задней конечности 2,85+1,0 5,7+1,1

Р<0,5,

Рис. 1. Селезенка мыши контрольной группы, с преобладанием красной пульпы 
(гистологическое исследование ув. х40, гематоксилин-эозин) 

Установлено, что у всех инвазированных животных площадь бе-
лой пульпы резко увеличилась. Увеличение составило более 60% при 
трихинеллезе и до 50% при сифациозе. При анализе препаратов белой 
пульпы у инвазированных животных, отмечали хорошо выраженные 
периартериальные лимфоидные влагалища (ПАЛВ), которые окружа-
ют центральные селезеночные артерии в виде скоплений лимфоидной 
ткани, также содержащей лимфоциты, макрофаги и ДК (рис.2 а-г). У 
мышей ПАЛВ являются Т-зависимой зоной селезенки, поэтому у инва-
зированных животных как трихинеллами, так и сифациями они хорошо 
выражены. По периферии ПАЛВ располагаются первичные и вторич-
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ные лимфоидные узелки, которые являются скоплениями неактивиро-
ванных лимфоцитов.

При гистологическом исследовании селезенки, также было отмечено 
увеличение клеток лимфоидного ряда у всех инвазированных животных, 
как с иммуностимуляцией, так и без. У всех инвазированных животных 
в белой и красной пульпе чаще встречаются макрофаги, кроме того при 
сифациозе отмечали большое количество гемосидерина (рис 2а). 

Рис. 2. Селезенка мышей, инвазированных сифациями (2а, 2б)                                                                                                                                        
личинками трихинелл (2в, 2г): 2а, 2в при введении полиоксидония, 2б, 2г-                                                                                                                                        

без иммуностимуляции (гистологическое исследование ув. х40,                                      
гематоксилин-эозин) 
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Помимо изменений в соотношении площади красной и белой пульпы, 
также изменялся и их клеточный состав при инвазии нематодами увеличи-
валось количество лимфоцитов как в белой, так и в красной пульпе (рис 2). 
В красной пульпе оно составило 50,3±3,4 в контрольной группе, 58,5±0,43 
при трихинеллезе и 53,8±3.4 при сифациозе, коррекция полиоксидонием 
приводила к еще большему повышению количества лимфоцитов 79,3±3,4 
и 64±1,4 соответственно. В белой пульпе наибольшее количество лимфо-
цитов отмечали у инвазированных трихинеллами животных без коррек-
ции, 82,6±2,4, с одновременным увеличением количества плазмоцитов до 
14,3±0,4. При коррекции полиоксидонием количество лимфоцитов соста-
вило 78,9±3,51, а количество плазмоцитов 12,0±0,5. В группе животных, 
инвазированных сифациями значительных изменений в лимфоцитарном 
составе белой пульпы не наблюдали.

Обсуждение 
У всех опытных групп животных отмечали перестройку структуры се-

лезенки, которая носила однотипный характер под действием иммуномо-
дулятора и личинок трихинелл. Следует отметить, что фолликулы белой 
пульпы под действием антигенной стимуляции нематодами во всех груп-
пах зараженных мышей разрастаются, сливаясь в крупные конгломераты 
лимфоидной ткани, состоящие из нескольких бывших узелков. Таким об-
разом, анализируя реакцию лимфоидной ткани селезенки на нематодозную 
инвазию, значительное увеличение количества лимфоцитов и плазматиче-
ских клеток было отмечено в красной пульпе, в то время как белая пульпа 
в большей степени реагировала увеличением своего объема, что согласу-
ется и с предшествующими исследованиями [8]. Отмечали, что макрофаги 
присутствуют как в первичных, так и во вторичных лимфоидных узелках, 
известно, что они фагоцитируют апоптотические B-клетки и комплексы ан-
тиген-антитело попавшие в селезенку [6,14-16]. Помимо иммуномодулято-
ров также ряд противопаразитарных препаратов (Адвокат® и Инспектор 
Тотал К ® и др.) достоверно увеличивают в селезенке количество активи-
рованных лимфоцитов, плазматических клеток, макрофагов и эозинофилов 
на фоне снижения малых форм лимфоцитов, что характерно для развития 
реакции повышенной активации в организме в ответ на действие препаратов 
[6, 14, 15]. Избыточная активация лимфоцитов селезенки может приводить 
к гиперспленизму и вызывать осложнения при дегельминтизации. Данный 
аспект необходимо учитывать при разработке противонематодозных меро-
приятий как терапевтических, так и профилактических [2, 3, 9, 10, 15-18].
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Заключение
Установлена относительно высокая протективная активность полиокси-

дония при нематодозах, сопровождающаяся изменениями в структуре селе-
зенки. Перестройка компартментов под действием антигенов трихинелл и 
сифаций носит однотипный характер: изменяется соотношение красной и 
белой пульпы, и их клеточного состава. Фолликулы белой пульпы разрас-
таются, сливаясь в крупные конгломераты лимфоидной ткани, также увели-
чивается количество лимфоцитов и плазмоцитов. Полученные результаты 
также свидетельствуют о более высокой реактивности селезенки животных в 
ответ на инвазию трихинеллами, нежели сифациями. Введение полиоксидо-
ния в схемы дегельминтизации может предотвратить развитие гиперсплениз-
ма и возможные осложнения при применении нематодоцидных препаратов.
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