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Изменение ядерно-цитоплазматического соотношения 
гепатоцитов при заражении нетуберкулезными 
микобактериями на фоне действия иммуномодулятора
Е. А. Кособоков, Т. С. Дудоладова
ФГБНУ «Омский аграрный научный центр» (ФГБНУ «Омский АНЦ»), проспект Королёва, 26, г. Омск, 644012, Россия 

РЕЗЮМЕ 
Целью исследования явилось изучение влияния специфического иммуномодулятора КИМ-М2 на морфоструктуру клеток печени морских свинок, за-
раженных нетуберкулезными микобактериями. Работа проведена в лаборатории диагностических исследований и биотехнологии отдела ветеринарии 
ФГБНУ «Омский аграрный научный центр» на поголовье из 15 морских свинок, отобранных по гендерному признаку. Все животные находились в условиях 
специализированного вивария со стандартным режимом содержания и кормления. Опытных животных разделили на 3 группы по 5 гол. в каждой: 1-я – 
контроль заражения (Mycobacterium scrofulaceum), 2-я – экспериментальная (Mycobacterium scrofulaceum и КИМ-М2), 3-я – чистый контроль (физиологи-
ческий раствор). На 30-е сут после начала эксперимента животных выводили из опыта, отбирали биоптаты печени и готовили гистологические препараты 
по классической методике. В ходе эксперимента установлено, что КИМ-М2 оказывает регенеративное действие на печеночную ткань зараженных не-
туберкулезными микобактериями морских свинок, обусловленное увеличением в 1,5 раза количества одноядерных гепатоцитов, увеличением в 3 раза 
двухъядерных клеток и уменьшением в 4,3 раза безъядерных гепатоцитов, что указывает на проявление компенсаторных реакций в органе и увеличение 
глубины регенеративных процессов. У животных 1-й группы увеличение площади ядра и цитоплазмы в 1,8 и 1,3 раза в сравнении с особями 2-й группы 
и увеличение соответственно в 2,7 и 2 раза по сравнению с животными из контрольной группы свидетельствует о запуске механизмов накопления по-
тенциальных репаративных резервов и увеличении их глубины в тканях печени. 
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Change in hepatocyte nuclear-cytoplasmic 
ratio at nontuberculosis mycobacteria infection 
against the background of immunomodulator action
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ABSTRACT 
The study was targeted at the examination of the effect of the specific immunomodulator KIM-M2 on the morphostructure of liver cells of guinea pigs infected with 
nontuberculosis mycobacteria. The research was carried out in 15 guinea pigs selected by gender at the Diagnostic Research and Biotechnology Laboratory of the 
Department of Veterinary Medicine of the Omsk Agrarian Scientific Center. All animals were kept in a specialized animal keeping facilities according to standard 
housing and feeding regime. The experimental animals were subdivided into three groups of five animals in each: group 1 – challenge group (Mycobacterium 
scrofulaceum), group 2 – experimental group (Mycobacterium scrofulaceum and KIM-M2), group 3 – pure control group (saline solution). On day 30 after the start 
of the experiment, the animals were removed from the experiment, liver biopsy samples were collected and histologic specimens were prepared according to the 
classical method. During the experiment, it was found that KIM-M2 had a regenerative effect on the liver tissue of the guinea pigs infected with nontuberculosis 
mycobacteria, which was associated with 1.5-fold increase in the number of mononuclear hepatocytes, 3-fold increase in binuclear cells and 4.3-fold decrease 
in anucleate hepatocytes thus indicating the manifestation of compensatory reactions in the organ and increase in the depth of regenerative processes. As for 
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восстановительную способность клеток, ткани и органа 
в целом [23, 24, 25]. 

В связи с изложенным материалом поставлена цель – 
изучить влияние специфического иммуномодулятора 
на печеночную ткань при лабораторном заражении 
нетуберкулезными микобактериями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились в специализированном 

виварии. В работе использовали 15  половозрелых 
особей беспородных морских свинок черепахового 
окраса, имеющих отрицательный результат в ППД-
туберкулиновой реакции.

Специфический комплексный иммуномодулятор 
КИМ-М2 производили путем культивирования мико-
бактерий вакцинного штамма БЦЖ на жидкой синтети-
ческой среде Сотона, затем выращенную бактериаль-
ную массу разрушали ультразвуковым диспергатором 
 УЗДН-1 (Россия), полученную взвесь центрифугировали 
при 15 000 об/мин, определяли количество белка с по-
мощью красителя бромфенолового синего в отобран-
ной надосадочной жидкости после ее инкубации с фор-
малином с последующим доведением его концентрации 
до 1 мг/мл физиологическим раствором, полученный ан-
тигенный комплекс БЦЖ конъюгировали с поливинил-
пирролидоном (ПВП) и полиэтиленгликолем (ПЭГ) [26].

Сконструированная серия КИМ-М2 содержала 
320 мг ПВП и 80 мг ПЭГ полиионов на 1 мг/мл белка. 
Образец препарата был приготовлен в объеме 200 мл.

Животных разделили на 3 группы по 5 гол. в каждой. 
Животным 1-й группы (контроль заражения) и 2-й груп-
пы (экспериментальной) инокулировали Mycobac­
terium scrofulaceum в  область паха подкожно в дозе 
0,001  мг / мл. Через 2 нед. животным эксперименталь-
ной группы вводили иммуномодулятор КИМ-М2 во вну-
треннюю часть бедра подкожно в дозе 500 мг/мл бел-
ка. Животным 3-й группы (чистый контроль) вводили 
стерильный 0,9%-й физиологический раствор. Работа 
с микроорганизмами III–IV групп патогенности прово-
дилась согласно санитарным правилам и нормам (Сан-
ПиН 3.3686-211). Основой специфического иммуномо-
дулятора является антигенный комплекс вакцинного 
штамма БЦЖ. На 30-е сут после начала эксперимента 
животных выводили из опыта под эфирным наркозом 

1 https://docs.cntd.ru/document/573660140?ysclid=lzck1dxyyc979388926

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в мире значительно возросла 

роль нетуберкулезных микобактерий. Микобактерио-
зы причиняют животноводческим комплексам ощути-
мый экономический ущерб, связанный со снижением 
выхода продукции, а также с ранней выбраковкой жи-
вотных и их вынужденным убоем [1, 2, 3]. Высокие фи-
нансовые затраты и отсутствие эффективных противо-
эпизоотических мероприятий являются угрозой не 
только для предприятия, где выявлены микобактери-
озы, но и для всей страны [4, 5, 6, 7]. Данный вопрос 
недостаточно глубоко изучен и требует повышенного 
внимания со стороны научных и производственных 
организаций [8, 9, 10].

Ученые России и многих зарубежных стран доказа-
ли, что нетуберкулезные микобактерии обладают не 
только сенсибилизирующей способностью, но и могут 
локализовываться и вызывать специфичные измене-
ния в организме животных и перекрестно-иммунные 
реакции на введение ППД-туберкулина [11, 12, 13].

Токсины, выделяемые микобактериями в процессе 
их жизнедеятельности в макроорганизме, нарушают 
ферментативную активность печени, тем самым про-
воцируя патологические изменения печеночной ткани, 
что приводит к снижению уровня гематогепатического 
барьера [14, 15, 16, 17].

Одна из основных функций печени – трансформация 
углеводов в гликоген, который является важнейшим 
энергетическим ресурсом организма в целом [18, 19]. 
Кроме того, звездчатые ретикулоэндотелиоциты обла-
дают фагоцитарной способностью, нейтрализующей 
накопление и транспортировку токсических веществ 
в организме животного [10, 20, 21]. 

Согласно научным данным многих авторов, одним 
из более эффективных методов борьбы с инфекцион-
ными возбудителями является применение иммуно-
профилактических препаратов  [2,  22]. В настоящее 
время многие современные иммуномодуляторы не об-
ладают достаточно высокой способностью стимулиро-
вать эффективность иммунного ответа на присутствие 
возбудителей инфекции и их токсины у бионта.

Разработка современных иммунокорректирующих 
средств и их применение дает возможность увеличить 
устойчивость организма к инфекционным возбудите-
лям болезней. Повышение иммунной реакции при по-
мощи специфического иммуномодулятора усиливает 

animals in group 1; 1.8- and 1.3-fold increase in the area of the nucleus and cytoplasm as compared with the individuals in group 2, and 2.7- and 2-fold increase 
as compared with the animals in the control group, respectively, indicated the launch of the accumulation mechanisms of the potential reparative reserves and 
increase in their depth in the liver tissues. 
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капсула отечна, утолщена. Сохранено балочное строе-
ние. Гепатоциты частично округлены. Отмечено боль-
шое количество безъядерных гепатоцитов. В  50% 
случаев наблюдается кариопикноз ядер, клеточная 
стенка деформирована, цитоплазма вакуолизирована, 
инфильтрирует в межклеточное пространство. Клетки 
Купфера не дифференцируются в связи с обширным 
разрастанием рыхлой соединительной ткани. Субэн-
дотелиальное пространство расширено.

У  животных экспериментальной группы, имму-
низированных КИМ-М2, печень незначительно уве-
личена, красного цвета, капсула в пределах нормы, 
печеночные дольки отчетливо видны, структура 
балочно- радиального строения сохранена. Центро-
лобулярные вены расширены. На периферии печеноч-
ных долей просматриваются мелкие единичные очаги 
кровоизлияния. Некротических и дистрофических оча-
гов не выявлено. Вокруг триад отмечается умеренное 
разрастание соединительной ткани. Гепатоциты иден-
тифицируются, структура клеток определяется, цито-
плазма не инфильтрирует в межклеточное пространство, 
кариопикнотических изменений ядра не выявлено. В си-
нусоидах различимы клетки Купфера, расположенные 
в перипортальной зоне печеночных долек. У интактных 
животных патологических изменений не выявлено.

По результатам гистологического исследования 
установлено, что у иммунизированных КИМ-М2 мор-
ских свинок количество одноядерных гепатоцитов 
составляет 63,5% от общего числа гепатоцитов, что на 
21,7% больше, чем у животных в контроле заражения, 
и на 11,0% меньше, чем у животных чистого контро-
ля. Доля двухъядерных гепатоцитов от общего числа 
клеток равна 25,0%, что на 16,7% больше, чем при за-
ражении без применения КИМ-М2, и на 7,0% больше, 
чем у здоровых животных. Количество безъядерных 
гепатоцитов составляет 11,5%, что на 38,4% меньше по 
сравнению с контролем заражения и на 4,0% больше 
в сравнении с чистым контролем (табл. 1).

Исходя из полученных данных, видно, что специфи-
ческий иммуномодулятор микробного происхождения 
КИМ-М2 усиливает иммунный ответ, что обусловлено 
достоверным повышением количества двухъядерных 
гепатоцитов в процессе интенсивного митотическо-
го деления у животных экспериментальной группы. 
Число одноядерных гепатоцитов меньше в сравнении 
с  чистым контролем, что объясняется обильным об-
разованием двухъядерных гепатоцитов. Количество 
безъядерных гепатоцитов незначительно увеличено. 

По результатам морфометрического исследования 
установлено среднее значение общей площади одно-
ядерных гепатоцитов у животных 2-й группы, которое 
составляет 2721,10 мкм2, что на 53,6% больше, чем у ин-
тактных свинок, и на 22,8% меньше, чем у зараженных 
особей 1-й группы. Среднее значение площади ядра 
одноядерных гепатоцитов у животных, которым вво-
дили КИМ-М2, равно 289,83 мкм2, что на 47,6% боль-
ше, чем у интактных свинок, и на 45,0% меньше, чем 
у животных в контроле заражения. У особей 1-й группы 
среднее значение общей площади одноядерных гепа-
тоцитов составляет 3526,94  мкм2, среднее значение 
площади ядра одноядерных гепатоцитов – 526,76 мкм2. 
У интактных животных среднее значение общей пло-
щади одноядерных гепатоцитов было 1772,14  мкм2, 
среднее значение площади ядра одноядерных гепато-
цитов – 196,35 мкм2 (табл. 2).

и проводили тотальное обескровливание. Для работы 
извлекали кусочки печени и фиксировали в 10%-м ней-
тральном формалине. Дальнейшую подготовку прово-
дили на  автоматической станции пробоподготовки 
STP-120 (тип карусель; Германия), парафиновые блоки 
заливали с применением станции EC 350 (Германия). 
Серийные полутонкие срезы (5–7 мкм) изготовляли на 
микротоме HM-340E (Германия). Гистологические сре-
зы окрашивали по общепринятой классической мето-
дике гематоксилином и эозином.

Работа выполнена с соблюдением международных 
принципов, изложенных в Хельсинкской декларации 
о гуманном отношении к животным, Директиве Евро-
пейского парламента и Совета Европейского союза 
2010/63/ЕU о защите животных, используемых в науч-
ных целях, а также согласно правилам проведения ра-
бот с использованием экспериментальных животных.

Компьютерную морфометрию и цифровые снимки 
микропрепаратов проводили на световом микроскопе 
Axio Imager A1 (Zeiss, Германия) в 10 полях зрения (оку-
ляр 10×, объектив 40×), измеряли площадь гепатоцитов 
и их ядер в микрометрах (мкм2) с помощью программ-
ного комплекса и системой архивирования AxioVision 
version 4.8.

Статистическую обработку цифровых данных осу-
ществляли с помощью программы Microsoft Office 2010, 
определением средних арифметических (М) и расчетом 
ошибок средних арифметических (m). Достоверность 
определяли по t-критериям Стьюдента и достоверны-
ми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Как показали результаты морфологического ис-

следования, у животных 1-й группы печень была ви-
зуально увеличена, кровенаполнена, на разрезе края 
не сходятся, рыхлой консистенции, темно-бурого цве-
та с крупными разлитыми поражениями серого цвета, 
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Таблица 1 
Соотношение гепатоцитов в тканях печени у экспериментальных животных
Table 1
Hepatocyte ratio in liver tissues of the experimental animals

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Количество одноядерных гепатоцитов 41,8% 63,5% 74,5%

Количество двухъядерных гепатоцитов 8,3% 25,0% 18,0%

Количество безъядерных гепатоцитов 49,9% 11,5% 7,5%

Таблица 2
Морфометрическая характеристика гепатоцитов
Table 2
Morphometric characteristics of the hepatocytes

Группы
Площадь цитоплазмы 

гепатоцитов, мкм2 
(M ± m)

Площадь ядер 
гепатоцитов, мкм2

(M ± m)

Ядерно-
цитоплазматическое 

соотношение

1-я 3526,94 ± 243,200* 526,76 ± 28,147* 14,9

2-я 2721,10 ± 44,757* 289,83 ± 15,474* 10,7

3-я 1772,14 ± 45,124 196,35 ± 16,489 11,1

* различия достоверны по сравнению с 3-й группой (контролем), при р ≤ 0,01  
(differences are statistically significant as compared to group 3 (control), with р ≤ 0.01)
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