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Резюме. У статті представлений уніфікований підхід до 
створення моделі бартонельозної інфекції в експерименті на 
самцях та самицях імунокомпрометованих нелінійних ла-
бораторних мишей. Матеріалом дослідження стали самці та 
самиці лабораторних мишей (у віці 4-6 тижнів, вагою 11-18 г, 
у кількості 53 особини (n=53)). Мета досліду досягалася шля-
хом отримання стандартних уражень від бартонельозної ін-
фекції базових структур печінки, органів травної системи, 
судин, схожих із тими, що виникали у людини у разі розвитку 
клінічної патології. Результати оцінювали за характером вияв-
лених морфологічних змін (деструктивно-дегенеративні змі-
ни, некроз, лімфаденопатії, запальні (альтеративнi) процеси). 
Резюмуючи досягнуте, відмітимо ефективність проведеного 
експерименту та оптимістичні перспективи застосування екс-
траполярних даних у якості фундаменту для  подальшої апро-
бації новаторських методів інтервенції бартонельозy.
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бартонельоз, самці та самиці лабораторних мишей, печінка, лім-
фаденопатія, альтеративний запальний процес.
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Вступ
Бартонельоз на сьогодні залишається від-

носно новою та маловивченою трансмісивною 
бактеріальною інфекцією людини і тварин, 
про яку вперше заговорили на теренах сучасної 
інфектології на прикінці ХХ століття [2, 3, 6]. 
Його найпоширеніші збудники B. henselae, 
B. quintana характеризуються специфічним 
тропізмом і здатністю облігатно паразитувати 
в клітинах-мішенях організму хазяїна [2, 9]. 
Будучи убіквітарною інфекцією, бартонельоз 
реєструється у багатьох країнах світу та роз-
цінюється фахівцями як загрозливе захворю-
вання, що потребує до себе постійної уваги і 
системи комплексної діагностики (поліетіоло-
гічність, поліморфність, відсутність патогно-
монічних симптомів, політипність клінічного 
перебігу, домінування слабковиражених і ати-
пових форм) [7, 15]. У зв’язку із вище зазначе-
ним, стає зрозумілою важливість адекватного 
підбору діагностичних методик для сучасно-
го бартонельозу, їхня відповідність вимогам 
терміновості, точності, зручності, доступності. 
Одним із таких залишається на тепер спектр 
морфологічних методів дослідження. Саме із 
ними спеціалісти пов’язують можливість роз-
пізнання провідних патогенетичних аспектів 
бартонельозної інфекції (БІ), причини та зако-
номірності, специфіку морфотропізму остан-
нього [3, 10, 14]. Зважаючи на останнє, іде-
єю започаткованої роботи стало дослідження 
у порівняльному аспекті характеру, специфі-
ки, стратегії морфологічних змін у тканинах 

печінки імунокомпрометованих нелінійних 
лабораторних мишей з бартонельозною інфек-
цією (БІ). 

Метою дослідження було вивчити струк-
турно-функціональні зміни у тканинах пе-
чінки імунокомпрометованих нелінійних 
лабораторних мишей з бартонельозною інфек-
цією (БІ). 

Матеріали та методи дослідження
Об’єктом морфологічного дослідження ста-

ли шматочки печінки (5×5 мм) самців та самок 
нелінійних мишей, віком від чотирьох до семи 
тижнів, вагою 11-18 г. При виконанні мікро-
скопічного (гістологічного) аналізу структур-
но-функціональних змін в органах піддослід-
них лабораторних тварин матеріал фіксували у 
12 % розчині формаліну на фосфатному буфері 
з рН = (7,0-7,2) при t = (18-20) оС у склокераміч-
ному посуді із щільно притертими корками. 
Далі зразки секційного матеріалу зневодню-
вали методом проведення через батареї етило-
вих спиртів підвищеної концентрації від 30 % 
до абсолютного спирту (100 %) включно, за-
ливали у смоли (парафін, целоїдин за потре-
бами завдання). Із парафінових, целоідинових 
блоків виготовляли серії гістологічних зрізів, 
товщиною 10-15 мкм. Препарати різали за до-
помогою санного мікротому в одній із трьох 
взаємно перпендикулярних площин (фрон-
тальній, горизонтальній, сагітальній), що на-
давало змогу більш ретельно вивчити будо-
ву речовини печінки, мікросудин останньої, 
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співвідношення окремих структур (цито-, міє-
лоархитектоніку, локальні вогнища клітинних 
популяцій). Отримані зрізи забарвлювали у 
відповідності до ідеї та мети експерименту, за-
вдань та головної стратегії пошуку (гематокси-
ліном-еозином, азур-еозином, за Ван-Гізоном, 
Браше, імпрегнували сріблом).

Мікроскопічний аналіз матеріалу проводи-
ли із застосуванням оптичної системи мікро-
скопу ЛОМО (× 300; × 600; × 1350). Досліджен-
ню піддавали печінкові триади, субкапсулярну 
зону, мікросудини та їхні сплетіння. У порів-
няльному аспекті характеризували контроль-
ні зразки (від інтактних та імунокомпромето-
ваних, не заражених біологічним матеріалом 
тварин) із експериментальними, де особливої 
уваги надавали вивченню феноменів інфіль-
трації, діапедезу еритроцитів, розм’якнення 
тканини, набряків, некрозів. Конкретизації 
належали зміни у вісцеральному мікросудин-
ному руслі. Обов’язковій констатації піддавали 
факти наявності чи відсутності стазу, тромбо-
зу, змін агрегатних властивостей еритроцитів, 
сладжування останніх [1, 11]. У разі виявлен-
ня схожих морфологічних ознак статистичну 
оцінку останніх проводили сумарно [4]. Уза-
гальнені результати зводили до уніфікованої 
схеми, за порівняльним аналізом яких будува-
ли висновки.

Результати досліджень та їх обговорення
Морфологічному дослідженню підлягав сек-

ційний матеріал (основних органів-мішеней, у 
тому числі, печінки, які потенційно найбільш 
уражаються збудниками БІ), відібраний від 
53 білих нелінійних лабораторних мишей, що 
складали три різні групи: група 1 включала 
п’ять інтактних тварин, яким інтраперитоне-
ально було введено стерильну дистильовану 
воду; група 2 включала сім імунокомпромето-
ваних тварин [8], яким теж інтраперитонеаль-
но було введено стерильну дистильовану во-
ду; група 3 включала 41 імунокомпрометовану 
тварину, яким інтраперитонеально було введе-
но зразки біологічного матеріалу різного похо-
дження, що потенційно могли містити бактерії 
роду Bartonella. Характеристику стану морбід-
ності у вказаних групах піддослідних лабо-
раторних тварин досліджували обов’язково 
та представляли у окремій формі звітності. 
У подальшому, більш детальному, мікроско-
пічному вивченню підлягали зразки секційно-
го матеріалу (печінка), вибірково відібрані від 
дев’яти піддослідних тварин, у тому числі, від 
трьох тварин із кожної групи – 1, 2 і 3. Проте, 
остаточному аналізу піддавали зразки печінки 
саме від тих тварин групи 3, у яких методом 
ПЛР була верифікована БІ [6]. 

Мікроскопічний аналіз препаратів печінки 
інтактних мишей контрольної групи 1 не ви-

кликав жодної підозри на користь наявності  
патологічних змін. Макромікроскопічно на-
тивні органи залишались без ознак порушення 
цілісності капсули, оболонок, стромального та 
паренхіматозного компонентів, шарів стінок, 
судинного русла. Колір, щільність, пружність 
у разі первинного та повторного натиснень, 
тургор відповідали нормометричним показни-
кам. Наявність крововиливів, кальцинозу, за-
палень не виявлено. Об’єм печінки залишався 
у межах норми, розміри відповідали статево-
віковим показникам для задіяної лінії лабо-
раторних тварин. Вагові дані не відрізнялись 
від середньостатистичних морфометричних 
величин, що обчислені для мишей застосова-
ної лінії. 

Макроскопічне дослідження печінки ін-
тактних мишей контрольної групи 1 підтвер-
джували сподівання щодо нормоанатомічних 
показників. Орган класично розташовувався 
у черевній порожнині особин праворуч та до-
низу, займаючи майже одну чверть нижньо-
латеральної позиції. Топографічні координа-
ти відповідали нормі. Орган вилучали після 
розтину без особливих зусиль. Пальпаторно: 
печінки пружні, гладкі, слизькі на дотик; тем-
но-вишневого, червоно-коричневого кольо-
ру. Частки добре диференційовані, визначені. 
Мікроскопічно виявлялись: капсульний ком-
понент; паренхіма, що характеризувалась роз-
винутою балковою структурою. Печінкові три-
ади відповідно окреслені, містили отвори су-
дин артеріального, венозного типу та жовчних 
проток. Стінки судин диференційовані, шари 
відокремлені, чіткі, без ознак ушкоджень, ста-
зів, тромбоемболічних явищ. Отвори вільні 
від включень, лише подекуди, на повздовжніх 
зрізах спостерігали скучення нечисельних 
еритроцитів. Паренхіма залишалась цілісною. 
Ознак дистрофії, некрозу не виявлено. Ультра-
мікроскопічно: змін у структурі гепатоцитів 
не відмічено. Цитоплазма без ознак вакуоліза-
ції, детермінована на виконання синтетичних 
функцій; утримувала досить багатий та до-
бре помітний на електронних мікрофото на-
бір органелл. Ядро цілісне, містить конденсо-
ваний та неконденсований (менша кількість) 
хроматин.

Результати дослідження секційного матері-
алу від імунокомпрометованих тварин контр-
ольної групи 2 помітно різнились від тих, що 
були отримані у попередній групі 1. Макромі-
кроскопічний стан свідчив на користь помірно 
виражених дистрофічних реакцій, порушень 
трофіки, обміну речовин. Із-зовні: оболонка/
капсула печінки – тьмяна, бліда, із сіруватим 
відтінком; гладка на дотик, проте не блис-
куча. Щільність структур помітно втрачена; 
пружність локальна, стосувалась, у переваж-
ній більшості випадків, крайових ділянок, сег-
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ментів та полюсів. На дотик орган м’який, під-
датливий, крихкотливий. У разі проведення 
пробного макрозрізу – на його поверхні одразу 
утворювалась рідина опалісцентного або бу-
рого кольору (що підтверджувало здогадки на 
користь присутності геморагічного ексудату). 
Структурна диференціація не була втраченою, 
проте, навіть у нативних препаратах виявля-
лись поодинокі ділянки ушкоджень макротка-
ньової архитектоніки. Стартові структурно-
функціональні порушення дегенеративного 
характеру відповідали розміро-ваговим змінам 
дослідженого органу (повздовжньо-попереко-
ві координати, об’єм, морфологічний індекс, 
маса).

Печінка не втрачала дольчастості, яка при-
таманна її будові у нелінійних лабораторних 
мишей, займала нормальне топографоанато-
мічне положення у черевній порожнині. Про-
те, зовнішні ознаки наявно свідчили на ко-
ристь розвитку дегенеративних реакцій. Кап-
сула органу щільна, однак нехарактерного для 
нативних препаратів інтактних тварин, блі-
дого кольору. На дотик орган: м’який за кон-
систенцією, пружність знижена, натиснення 
залишали сліди. На попередньому секційному 
зрізі помітні залишки рідини із домішками ге-
морагійного ексудату. За умов детального огля-
ду – вогнищеві субкапсулярні крововиливи, 
ділянки кальцинозу відсутні. Мікроскопічно 
ознаки білкової дистрофії. Печінкові триади 
диференційовані не чітко. Венозні судини із 
витонченими стінками, на поперекових зрізах 
подекуди сліди варікозноподібних розширень, 
стази, пристіночні тромби. Артерії та артеріо-
ли мали звужені отвори, а у просвітах остан-
ніх чисельні тромби. На великому збільшенні 
фіксували явища мікровезикуляції. Перива-
зальні простори та тканина, що їх оточувала з 
ознаками набряку. Жовчні шляхи утримували 
чисельний вміст. Стінки протоків виглядали 
набряклими, запаленими, проте ушкоджень 
цілісності, дефектів шарів та прошарків заре-
єстровано не було. Ультрамікроскопічно: лім-
фоїдні структури органу Т-проліферативними 
процесами не відзначались, мононуклеарів, 
макрофагів визначено не було.

У разі мікроскопічних досліджень секційно-
го матеріалу від піддослідних тварин групи 3 
була встановлена наявність виражених лімфо-
аденопатичних змін. Зазначений феномен ха-
рактеризувався розвитком доброякісних про-
ліферативних реакцій регіонального характеру 
[13]. Гістопатологічні зміни у паренхімі печін-
ки  характеризувались наявністю реактивної 
фолікулярної гіперплазії, що приймала гене-
ралізований характер. Спостерігалась добре 
виражена лейкоцитарна інфільтрація [14, 15]. 
Стінки судин видавались збільшиними, на-

бухлими, внутрішній шар крехкотливим, дря-
блим. Відбувалось розширення  міжклітинних 
контактів у внутрішній оболонці, інвагіна-
ції цитоплазматичних мембран ендотеліоци-
тів, явища мікровезикуляції. Паравазальний 
простір утримував едематичний ексудат. Ядра 
характеризувались наявністю просвітленого 
матриксу, помітним розширенням перинукле-
арного простору. Спостерігалась фрагментація 
крист в окремих мітохондріях. Хроматин ядер 
мало-дисперсний та глибчастий розташову-
вався повздовж внутрішнього шару ядерної 
мембрани.

Регіональні лімфатичні вузли характеризу-
вались ознаками реактивної фолікулярної гі-
перплазії, що як і у випадку із селезінкою, 
приймала генералізований характер. Крайові 
зони лімфоїдних вузликів розширені,  подеку-
ди розпливчасті, із помітною втратою кордо-
нів. Гермінативні центри просвітлені, в окре-
мих ділянках у початковій стадії формування, 
проте незначні за своєю чисельністю. У пара-
вазальному просторі малих артерій відміча-
лись вогнищеві крововиливи без тенденції до 
злиття. Отвори судин розширені, стінки ви-
давались набухлими, дряблими, середня обо-
лонка з ознаками розшарування, деструкцією. 
Ультрамікроскопічно: в отворах судин мега-
каріоцити з розширенними демаркаціонними 
каналами, заповненими молодими, зрілими 
формами тромбоцитів, та лінійно-вогнище-
вим розшаруванням мембранних структур. 
Вихід тромбоцитарних платівок у кровоносне 
русло сприяло інтенсивному тромбозу, стазу 
та подальшому розвитку ендотеліозу, ангіома-
тозу, ангіопроліферації, некротичних процесів 
у органі. 

Печінка на втручання інфекційного агенту 
на тлі імунокомпроментації відповідала спа-
лахом альтеративного запалення [3, 12]. Мор-
фологічною детермінантою останнього були 
слабкість або майже повна відсутність судин-
но-мезенхімальної реакції, дистрофія та по-
ступовий некроз паренхіми. Органи на сек-
ції виглядали дрябкими, тьмяними, здобува-
ли нехарактерний для них вигляд відвареного 
м’яса. Печінкові балки містили наслідки де-
структивно-дегенеративних змін. Ядра гепа-
тоцитів у стані альтерації (мембрана розшаро-
вана, перинуклеарний простір розширений). 
Цитоплазма вакуолізована, мітохондрії набух-
лі, кристи останніх фрагментовані або зазна-
ли мієлиноподібних  змін. Безперечним чин-
ником альтеративних змін, що відбувалися у 
печінці, стала дія токсинів бартонелльозної 
інфекції, що, можливо у нашому випадку була 
проявом реакції гіперчутливості термінового 
типу [13, 5]. 
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Висновки
Узагальнюючи все вищезазначене, можна 

зауважити, що розвиток БІ у тканинах печінки 
нелінійних мишей на тлі імунокомпромето-
ваного стану викликає реактивну фолікуляр-
ну гіперплазію з подальшим розвитком реґіо-

нарних лімфаденопатій. Водночас відбуваєть-
ся стимуляція деструктивно-дегенеративних 
змін з наступною судинно-мезенхімальною 
реакцією, розвитком альтеративного запален-
ня, некрозу та склерозу.   
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

В статье представлен унифицированный подход к созданию 
модели бартонеллезной инфекции в эксперименте на самцах 
и самках иммуно-компрометированных нелинейных лабора-
торных мышей. Материалом исследования стали самцы и сам-
ки лабораторных мышей (в возрасте 4-6 недель, весом 11-18 г, 
в количестве  53 особей  (n=53)). Цель исследования достига-
лась путем получения стандартных повреждений в результате 
бартонеллезной инфекции базовых структур печени, орга-
нов пищеварительной системы,  сосудов, сходных с теми, что 
возникали у человека в результате клинической патологии. 
Результаты оценивали по характеру выявленных морфологи-
ческих изменений (деструктивно-дегенеративные  изменения, 
некроз, лимфоаденопатии, воспалительные (альтеративные) 
процессы). Резюмируя, достигнутое отметим эффективность 
проведенного эксперимента и оптимистические перспекти-
вы экстраполированных данных в качестве фундамента для 
дальнейшей апробации новаторских методов интервенции 
бартонеллезa.

Ключевые слова: патоморфологические изменения, экспери-
ментальный бартонеллез, самцы и самки лабораторных мышей, 
печень, лимфаденопатия, альтернативный воспалительный про-
цесс.

The unification approach to the creation of the bartonellosus 
infection model in the unlinear immunocomprometive laboratory 
male and female mike is presented in the article. The examinational 
material are in the male and female mike (of the 4-th-6-th need age’s 
(n=53), the 11-18 g by weight).  The purpose of the experiment’s are 
achieving by the seding  bartonellosus infection means of the basic 
structures and blood vessels of the liver, digestive system damages, 
that similar with the such in a human in a case of the development of 
a traditional clinic pathology. The results are evaluated to character of 
the morphological changes (destructive and degenerative alterations, 
necrosis, lymphadenopathy, inflammatory (alterative) processes. 
Sum upping, of capable of the achievement, we are noting carried 
out experiment’s efficiency and the using optimistic perspective of 
the extrapolative data in the capacity as a foundation for the further 
of the newest methods of the bartonellosis.   

Key words: pathomorphological changes, experimental barthonellosis, 
laboratory male and female mike, liver, lymphadenopathy, inflammatory 
(alterative) processes.
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