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Цель исследования – изучение динамики 

гистопатоморфологических изменений в 
лимфатических узлах, селезенки, легких и пе-
чени морских свинок, подвергнутых введению 
противотуберкулезного препарата КИМ-М2 
после инфицирования вирулентной культурой 
М. bovis. Для экспериментального заражения 
морских свинок использовали вирулентную 
культуру М. bovis штамм 8, полученную из 
биоресурсной коллекции культур микроорга-
низмов отдела ветеринарии ФГБНУ «Омского 
АНЦ». Экспериментальных животных содер-
жали в условиях специализированного вивария 
для проведения исследований с инфекционным 
агентом. Через 45 сут после инфицирования 

животных выводили из эксперимента путем 
декапитации. Для гистологического исследо-
вания были взяты аутоптаты легких, селе-
зенки, печени и паховых лимфатических узлов. 
Аутоптаты были заключены в кассеты и по-
мещены в 10 %-й раствор нейтрального фор-
малина на фосфатном буфере. Подготовку 
материала осуществляли на станции 
MICROM STR-120. Заливку парафином прово-
дили на заливочной станции MICROM ES-350. 
Готовили гистологические срезы толщиной 
5–7 мкм, которые затем окрашивали гема-
токсилином и эозином. Микроскопию и морфо-
метрию осуществляли на микроскопе Zeizz 
AXIO Imager A1. Морским свинкам 1-й группы (n 
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= 5) вводили вирулентную культуру M. bovis 
штамм 8 подкожно в дозе 0,001 мг/мл, живот-
ным 2-й группы (n = 5) подкожно вводили виру-
лентную культуру M. bovis штамм 8 в дозе 
0,001 мг/мл, а через 14 сут –КИМ-М2 в дозе           
0,5 мг/мл белка. Выявленные гистоморфоло-
гические изменения у животных 1-й группы 
можно рассматривать как морфологический 
эквивалент реакции иммунологической супрес-
сии. В то же время, во 2-й экспериментальной 
группе установлено усиление иммуногенеза 
при введении препарата КИМ-М2 на фоне экс-
периментального заражения возбудителем 
туберкулеза, что подтверждается гисто-
морфологическими данными. Препарат КИМ-
М2 способствует более быстрому восстанов-
лению морфологической структуры исследо-
ванных органов, значительной пролиферации 
лимфоцитов и макрофагов, следовательно, 
его в предложенных дозах можно использовать 
как противотуберкулезный препарат. 

Ключевые слова: крупный рогатый скот, 
вирулентный штамм M. bovis, противотубер-
кулезный препарат, гистоморфология орга-
нов.  

 
The research objective was studying the dynam-

ics of histomorphological changes in lymph nodes, 
spleens, lungs and liver of the guinea pigs subject-
ed to introduction of antitubercular preparation of 
KIM-M2 after the infection with virulent culture of M. 
of bovis. For experimental infection of guinea pigs 
virulent culture of M. of bovis strain 8 received from 
a bioresource collection of cultures of microorgan-
isms of department of veterinary science of 
FSBRI"Omsk ARC" was used Experimental ani-
mals were supported in conditions of a specialized 
vivarium for carrying out the researches with infec-
tious agent. In 45 days after the nfection of animals 
brought out of experiment by a decapitation. For 
histological research autoptata of lungs, spleens, 
liver and inguinal lymph nodes were taken. 
Autoptata were concluded in cartridges and were 
placed in 10 % solution of neutral formalin on 
phosphatic buffer. The preparation of the material 
was carried out at MICROM STR-120 station. Fill-
ing by paraffin was carried out at filling station 
MICROM ES-350. Prepared histological cuts were 
5–7 microns thick then were painted with 
hematoxylin and eozin. The microscopy and 
morphometry were carried out on a microscope of 
Zeizz AXIO Imager A1. To guinea pigs of the 1st 

group (n = 5) virulent culture of M. bovis a strain 8 
hypodermically in a dose of 0,001 mg/ml was used, 
to the animals of the 2nd group (n = 5) virulent cul-
ture of M. bovis a strain 8 in a dose of 0.001 mg/ml, 
and in 14 days - KIM -M2 in a dose of 0.5 mg/ml of 
protein was used hypodermically. Revealed 
histomorphological changes in animals of the 1-st 
group can be considered as a morphological equiv-
alent of immunological suppression reaction. At the 
same time, in the 2-nd experimental group 
immunogenesis strengthening at the introduction of 
the preparation of KIM-M2 against experimental 
infection with the causative agent of tuberculosis 
that was confirmed by histomorphological data was 
established. KIM-M2 preparation promoted faster 
restoration of morphological structure of studied 
bodies, considerable proliferation of lymphocytes 
and macrophages, therefore, in offered doses it 
can be used as antitubercular preparation. 

Keywords: cattle, virulent strain of M. bovis, 
antitubercular preparation, bodies histomorphology. 

 
Введение. Туберкулез крупного рогатого 

скота по-прежнему остается серьезной пробле-
мой для здоровья человека и животных во всем 
мире, и для борьбы с этим заболеванием необ-
ходимы новые средства [8]. За последние 20 
лет был достигнут значительный прогресс в 
разработке и оценке противотуберкулезных 
вакцин для крупного рогатого скота с новыми 
аттенуированными микобактериальными штам-
мами, обеспечивающими альтернативу исполь-
зования вакцины БЦЖ и субъединичных вакцин 
[6,7,9].  

На наш взгляд, наиболее перспективной кон-
цепцией конструирования противотуберкулез-
ных препаратов является конъюгация иммуно-
генной фракции, выделенной из вакцинных бак-
терий. Как показали результаты исследований, 
необходимыми для этого свойствами обладают 
синтетические неприродные полиэлектролиты с 
контролируемой структурой [1, 3, 4]. Среди та-
ких препаратов можно отметить конъюгаты, 
приготовленные на основе антигенов БЦЖ и 
синтетических полиэлектролитов, в частности 
иммуномодулятор КИМ-М2, обладающий дока-
занными протективными свойствами [5]. 

Известно, что при различных формах и ста-
диях туберкулеза происходит вовлечение в па-
тологический процесс всех органов гистиоци-
тарной системы организма с последующим 
формированием гранулематозного воспаления 
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[10]. Вместе с тем гистопатоморфологические 
изменения, развивающиеся в организме живот-
ных, вовлеченных в туберкулезный инфекцион-
ный процесс, остаются слабо изученными [6].  

В этом плане определенный теоретический и 
практический интерес представляет изучение 
влияния сконструированного нами препарата 
КИМ-М2 [5] на патогистоморфологические из-
менения в органах и тканях инфицированных 
возбудителем туберкулеза экспериментальных 
животных.  

Цель исследования: изучение динамики 
гистопатоморфологических изменений в лим-
фатических узлах, селезенки, легких и печени 
морских свинок, подвергнутых введению проти-
вотуберкулезного препарата КИМ-М2 после ин-
фицирования вирулентной культурой М. bovis. 

Объект и методы исследования. Исследо-
вание проводили в соответствии с требования-
ми Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях [2]. Для экспери-
ментального заражения морских свинок исполь-
зовали вирулентную культуру М. bovis штамм 8, 
полученную из биоресурсной коллекции культур 
микроорганизмов отдела ветеринарии ФГБНУ 
«Омского АНЦ». 

10 морских свинок инфицировали вирулент-
ной культурой M. bovis штамм 8, подкожно в до-
зе 0,001 мг/мл. Через 14 сут после инфицирова-
ния 5 опытным животным ввели КИМ-М2 под-

кожно в дозе 0,5 мг/мл белка (2-я группа). Ос-
тальные морские свинки (n=5) служили в каче-
стве контроля (1-я группа). 

Экспериментальных животных содержали в 
условиях специализированного вивария для 
проведения исследований с инфекционным 
агентом.  

Через 45 сут после инфицирования живот-
ных выводили из эксперимента путем декапита-
ции. Для гистологического исследования были 
взяты аутоптаты легких, селезенки, печени и 
паховых лимфатических узлов. Аутоптаты были 
заключены в кассеты и помещены в 10 %-й рас-
твор нейтрального формалина на фосфатном 
буфере. Подготовку материала осуществляли 
на станции MICROM STR-120. 

Заливку парафином проводили на заливоч-
ной станции MICROM ES-350. Готовили гистоло-
гические срезы толщиной 5–7 мкм, которые за-
тем окрашивали гематоксилином и эозином. 
Микроскопию и морфометрию осуществляли на 
микроскопе Zeizz AXIO Imager A1. 

Результаты исследования и их обсужде-
ние. Проведенные гистологические исследова-
ния показали, что у морских свинок 1-й группы 
через 45 сут после заражения культурой М. 
bovis штамм 8 в корковом веществе паховых 
лимфатических узлов обнаруживается большое 
количество гранулем, находящихся в различной 
стадии развития (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Туберкулезные гранулемы в корковом веществе пахового лимфатического узла  
морской свинки 1-й группы. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение 1×10. 
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В центральной части гранулем содержатся 
эпителиоидные макрофаги. Снаружи зона эпи-
телиоидных клеток окружена фибробластами и 
фиброцитами. Признаков минерализации в 
формирующихся гранулемах не отмечалось. 

В прилегающем к туберкулезным грануле-
мам корковом веществе лимфоузла происходит 
интенсивная пролиферация клеток стромы, а 
также наблюдается пролиферация эндотелия 
сосудов микроциркуляторного русла. Лимфати-
ческие фолликулы расположены относительно 
редко, не имеют четких выраженных границ, со 
слабо выраженными центрами размножения. 

Краевые синусы в лимфатических узлах в 
одних местах заполнены редко расположенны-
ми лимфоцитами, в других наблюдается раз-
растание фибробластов, фиброцитов и образо-
вание коллагеновых волокон. Расположенные 
между мякотными тяжами мозговые синусы 
расширены, в них редко расположены ретику-
лоциты, лимфоциты, плазмобласты и немного-
численные плазмоциты, а также макрофаги. 

В селезенке морских свинок 1-й группы на-
блюдается уменьшение количества и размера 
лимфатических фолликулов, в центрах размно-
жения которых отмечали редкое расположение 
лимфоцитов. В красной пульпе селезенки отме-
чается расширение синусов, в просвете которых 
обнаруживаются макрофаги с фагоцитирован-
ными эритроцитами, лимфоцитами и в неболь-
шом количестве плазмоциты. Мякотные тяжи 
красной пульпы утолщены, в них наблюдается 
пролиферация ретикулоцитов и макрофагов. 

В легких морских свинок 1-й группы регист-
рировали выраженную пролиферацию макро-
фагов в перибронхиальной соединительной 
ткани и стенках альвеол. По всей поверхности 
гистосрезов периферической части долей лег-
ких морских свинок этой группы рассеяны мно-
гочисленные разного размера лимфатические 
фолликулы. Основными клеточными элемента-
ми межальвеолярных перегородок являются 
альвеолярные макрофаги, лимфоциты и еди-
ничные гранулоциты. 

Бронхи, а также сопровождающие их сосуды 
окружены сплошными полями из пролифери-
рующих макрофагов, среди которых обнаружи-
ваются крупные лимфатические фолликулы и 
участки, инфильтрированные лимфоидными 
клетками. В то же время характерных для ту-
беркулезного процесса гранулем в легких не 
обнаруживали. 

В некоторых участках вокруг желчных прото-
ков мононуклеары образовывали скопления. В 
венозных сосудах обнаруживалось большое 
количество гранулоцитов. В печени морских 
свинок 1-й и 2-й групп вокруг кровеносных сосу-
дов и желчных протоков некоторых триад пече-
ни обнаруживались скопления мононуклеаров, 
состоящие преимущественно из лимфоцитов 
(рис. 2). В некоторых участках органа наблюда-
лась зернистость и жировая дистрофия, чаще 
всего в гепатоцитах, расположенных вокруг цен-
тральной вены. 

 

 
 

Рис. 2. Печень морской свинки 2-й группы. Вокруг кровеносных сосудов и желчных проток –  
скопление мононуклеар, состоящие в основном из лимфоцитов (окраска гематоксилином  

и эозином, увеличение 1×10) 
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В паховых лимфатических узлах морских 
свинок 2-й группы в отличие от животных 1-й 
группы в корковом веществе обнаружилось 
большое количество лимфатических фоллику-
лов. В некоторых участках, в результате увели-
чения размеров фолликулов и их количества, 
они сливались и полностью заполняли корковое 
вещество. Кроме того, у животных 2-й группы в 
отличие от 1-й группы в лимфоузлах не выра-
жены процессы образования специфических 
гранулем и отсутствуют морфологические при-
знаки супрессии, лимфопоэза и плазмоцитопо-
эза. Среди клеток пролиферата обнаруживают-
ся участки некроза. 

В селезенке у животных 2-й группы, в отли-
чие от морских свинок 1-й группы, в мякотных 
тяжах пролиферативные процессы слабо выра-
жены, в них преобладают процессы экссудации, 
в результате которых отмечается межклеточ-
ный отек и инфильтрация гранулоцитами. В 
лимфатических фолликулах отмечена интен-
сивная пролиферация макрофагов и ретикуло-
цитов. 

В синусах селезенки животных 2-й группы 
обнаруживается большое количество грануло-
цитов. В некоторых участках красной пульпы 
селезенки наблюдается нарушение гистоархи-
тектоники, обусловленное некротическими про-
цессами. 

В легких у морских свинок 2-й группы в стен-
ках альвеол, перибронхиальной и периваску-
лярной соединительной ткани отмечена менее 
выраженная, чем в 1-й группе, пролиферация 
макрофагов. При этом лимфоцитарная проли-
ферация наблюдалась в большей части респи-
раторного отдела, только вокруг кровеносных 
сосудов с образованием периваскулярных муфт 
и лимфатических фолликулов. В некоторых уча-
стках стенки альвеол утолщены за счет проли-
ферации макрофагов. 

В печени морских свинок 2-й группы, как и          
1-й группы, специфических гранулем не обна-
ружено. Отмечена незначительная пролифера-
ция мононуклеаров вокруг сосудов и мелких 
желчных протоков. В просветах капилляров об-
наруживается большое количество гранулоци-
тов, возможно занесенных из селезенки, где они 
в большом количестве обнаруживались в венах. 

Выводы. Проведенное исследование пока-
зало, что в паховых лимфоузлах морских свинок 

1-й группы, инфицированных М. bovis, происхо-
дит формирование типичных туберкулезных 
гранул, которые сопровождаются диффузной 
пролиферацией клеток стромы и фиброцитов 
коркового вещества органа. В то же время, у 
животных 2-й группы, которым применяли про-
тивотуберкулезный препарат КИМ-М2, туберку-
лезных гранулем в паховых лимфоузлах не на-
блюдали. Необходимо отметить, что в мякотных 
тяжах селезенки морских свинок 2-й группы 
пролиферативные процессы выражены слабо, в 
синусах и периваскулярных муфтах регистриро-
вали небольшое скопление плазматических 
клеток. 

В селезенке животных 1-й группы, в отличие 
от 2-й группы, отмечали морфологические при-
знаки снижения активности лимфатических 
фолликулов. В мякотных тяжах красной пульпы 
происходило уменьшение количества лимфоци-
тов и пролиферация ретикулоцитов и макрофа-
гов. Указанные патологические изменения яв-
ляются морфологическим свидетельством им-
муносупрессивного действия возбудителя ту-
беркулеза. 

В легких у морских свинок 1-й группы к         
45 суткам возникает иммунный ответ на генера-
лизацию возбудителя, проявляющийся перива-
скулярной пролиферацией лимфоцитов и обра-
зованием типичных лимфатических фолликулов. 

Следовательно, анализ патогистологических 
изменений регионарных лимфоузлов, селезен-
ки, легких и печени свидетельствует о том, что 
применение противотуберкулезного препарата 
КИМ-М2 можно рекомендовать при терапии жи-
вотных, инфицированных М. bovis. 
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