
«Вестник НГАУ» – 1 (54)/2020	 65

ВЕТЕРИНАРИЯ И ЗООТЕХНИЯ

Ключевые слова: микология, 
микромицет, пенициллез, ла-
бораторные животные, мыши, 
биологические модели, стресс, 
воспаление, иммобилизацион-
ный стресс, патанатомия

УДК 636.028						                 DOI:10.31677/2072–6724–2020–54–1–65-71

РАЗВИТИЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ У ЛАБОРАТОРНЫХ 
ЖИВОТНЫХ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МИКОТИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИИ 

И ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ

1Л.И. Дроздова, доктор ветеринарных наук, профессор, за-

служенный деятель науки РФ
1Л.И. Тимина, кандидат биологических наук

2Н.М. Семенихина, кандидат ветеринарных наук

1Уральский государственный аграрный университет, 
Екатеринбург, Россия 

2Алтайский государственный университет, Барнаул, Россия 
E-mail: drozdova43@mail.ru

Реферат. Представлены данные о способах моделирования полиэтиологического стресса 
у лабораторных мышей и его влиянии на развитие воспалительной реакции и характер 
патолого-анатомических изменений. На первом этапе у двух групп животных был смо-
делирован полиэтиологический стресс. Для этого животных заражали микромицетом 
внутрибрюшинно и оставляли в неподвижном состоянии по несколько часов в день. После 
этого проводили оценку заражения путем обнаружения микромицета в периферической 
крови животных. На втором этапе изучали степень возникновения и характер патолого-
анатомических изменений при разных способах введения микромицета. Было отмечено, 
что в  результате одновременного воздействия двух стрессовых факторов микромицет 
в периферической крови выявлялся на 8-е сутки исследования. В то же время влияние од-
ного стресс-фактора приводило к генерализации процесса только на 17-е сутки. При раз-
ных способах заражения у лабораторных мышей были выявлены характерные изменения 
во внутренних органах, которые у всех групп животных были представлены в основном 
в виде единичных и множественных абсцессов различной локализации, а также свищей 
в левой каудальной части брюшины. Абсцессы в области левого предплечья были заполне-
ны характерным гнойным содержимым: творожистая масса светло-серого цвета с не-
приятным запахом либо без запаха. Данные патолого-анатомические изменения отме-
чали у 90 % животных от общего их количества в эксперименте. Введение Р. сyclopium 
с последующим воздействием на организм белых мышей ИМО-стресса приводит к 100 %-й 
гибели животных на 1–2-е сутки от начала стрессирования. Животные, которым только 

вводили Р. cyclopium, оставались живы до конца исследования.
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Abstract: The data on the methods of modeling polyetiological stress in laboratory mice and its ef-
fect on the development of the inflammatory response and the nature of pathological and anatomical 
changes are presented. At the first stage, two groups of animals simulated polyetiological stress. For 
this, the animals were infected with micromycete intraperitoneally and left stationary for several 
hours a day. After that, infection was assessed by detecting micromycete in the peripheral blood of 
animals. At the second stage, the degree of occurrence and the nature of pathological and anatomical 
changes were studied with different methods of micromycete administration. It was noted that as a 
result of the simultaneous exposure to two stress factors, micromycetes in the peripheral blood were 
detected on the 8th day of the study. At the same time, the influence of one stress factor led to the 
generalization of the process only on the 17th day. With different methods of infection in laboratory 
mice, characteristic changes were revealed in the internal organs, which in all groups of animals 
were represented mainly as single and multiple abscesses of different localization, as well as fistulas 
in the left caudal part of the peritoneum. Abscesses in the region of the left forearm were filled with 
characteristic purulent contents: a curdled mass of light gray with an unpleasant odor or odorless. 
These pathological and anatomical changes were noted in 90% of the animals of their total number in 
the experiment. The introduction of R. syclopium followed by the exposure of white mice to IMO stress 
leads to 100% death of animals on days 1-2 from the onset of stress. Animals that were only injected 

with P. cyclopium remained alive until the end of the study.

В настоящее время стрессы остают-
ся актуальной проблемой животноводства. 
Наиболее часто к  возникновению такого со-
стояния у  сельскохозяйственных животных 
приводят технологические процедуры, такие 
как частые перегруппировки, транспортиров-
ки, передвижения по конвейеру со сменой ра-
циона и микроклимата, ранний отъем молод-
няка, гиподинамия и другие факторы [1].

Микроорганизмы – возбудители болезней 
также рассматриваются с  позиции стрессо-
вого воздействия. Вирусы, микробы, грибы 
и  простейшие в  нормальных условиях и  при 
высокой резистентности животных находятся 
в организме постоянно и не вызывают патоло-
гических изменений. Однако при нарушении 
условий содержания и кормления, а также при 
снижении резистентности и  иммунологиче-
ской реактивности они способны вызвать дис-

бактериоз, а  условно-патогенные микроорга-
низмы приобретают вирулентные свойства.

Одними из наиболее частых этиологиче-
ских агентов, способных индуцировать забо-
левание, являются условно-патогенные микро-
организмы грибковой природы (микромице-
ты). Самыми распространенными их них явля-
ются плесневые грибы рода Penicillium [2].

Одновременное или последовательное 
воздействие двух или нескольких стрессоров, 
один из которых обусловлен попаданием в ор-
ганизм условно-патогенной микрофлоры, на-
пример микромицетов, приводит к повышению 
чувствительности и очень сильной стрессовой 
реакции. Развивается так называемый полиэти-
ологический стресс, в процессе которого у жи-
вотных интенсифицируются процессы распада 
в  обмене веществ, прекращается рост молод-
няка, уменьшается масса тела взрослых живот-
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ных, возникает ареактивное состояние, истоще-
ние жизненных сил и гибель животного [3, 4].

Патологический процесс начинается с по-
явления первых клинических признаков бо-
лезни. Он складывается из ухудшения здо-
ровья, уменьшения продуктивности сельско-
хозяйственных животных всех видов и  воз-
растов, снижения плодовитости и  качества 
продукции. Ухудшение здоровья обусловлено 
снижением уровня общей резистентности ор-
ганизма и  необходимостью приспособления 
к новым условиям существования [5].

Несмотря на то, что полиэтиологический 
стресс – явление довольно частое в современ-
ном животноводстве, изучен он недостаточ-
но и возникает чаще всего при интенсивном 
ведении промышленного животноводства, 
предусматривающем максимальное исполь-
зование биологического потенциала сельско-
хозяйственных животных.

Цель работы – изучить особенности раз-
вития воспалительной реакции при сочетан-
ном стрессе, обусловленном эксперименталь-
ной грибковой инфекцией у  лабораторных 
мышей на фоне психоэмоционального иммо-
билизационного стресса.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЙ

Экспериментальная работа выполнена с ис-
пользованием беспородных белых мышей-сам-
цов массой 18–22 г. Животные содержались 
в соответствии со стандартом GLP (принципы 
надлежащей лабораторной практики) [6–8].

На первом этапе исследования у лабора-
торных мышей моделировали инфекционный 
процесс путем однократного внутрибрю-
шинного введения культуры микромицета 
Penicillium сyclopium в дозе 183,0·106 клеток. 
В  качестве психоэмоциональной нагрузки 
применяли экспериментальную модель им-
мобилизационного стресса, которая часто ис-
пользуется для исследования характера дис-
функции иммунной системы при воздействии 
экстремальных факторов [9, 10].

Для первого этапа исследований живот-
ных разделили на три группы по 10 голов: 1-ю 

группу составили животные, у которых моде-
лировали иммобилизационный стресс, а  за-
тем вводили возбудитель. Продолжительность 
стрессирования белых мышей составила 8 
суток по 7 ч ежедневно. Животным 2-й груп-
пы вводили Р. сyclopium без использования 
стрессирующего фактора. Белые мыши 3-й 
группы были подвержены воздействию экс-
периментального стресса после введения из-
учаемого возбудителя. При этом учитывали 
выживаемость животных в  эксперименте, 
а  также динамику проникновения микроми-
цета Р. сyclopium в кровяное русло.

Забор крови у  лабораторных белых мы-
шей 1–3-й групп на наличие возбудителя 
в крови производили каждые трое суток.

Учитывая, что достоверным подтвержде-
нием пенициллезной инфекции является про-
растание возбудителя в  мицелий, выделяли 
чистую культуру путем посева на плотную 
питательную среду отпечатков органов экспе-
риментальных животных.

На втором этапе эксперимента изучали 
патолого-анатомические изменения во вну-
тренних органах мышей при полиэтиологиче-
ском стрессе, вызванном трехкратным зара-
жением суспензией микромицета Р. сyclopium 
с  интервалом 5–7 суток между инъекциями 
внутрибрюшинно (1-я группа), подкожно (2-я 
группа) и  перорально (3-я группа) в  сочета-
нии с иммобилизационным стрессом (7 ч в те-
чение 5 суток). В качестве контроля исполь-
зовали мышей 4–6-й групп, которым вводили 
Р. сyclopium аналогичными способами, но 
без иммобилизационного стресса. Животных 
подвергали эвтаназии методом цервикальной 
дислокации через неделю после последнего 
заражения, проводили патолого-анатомиче-
ское вскрытие и отмечали характер макроско-
пических изменений во внутренних органах.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведения первого эксперимен-
та при изучении крови лабораторных мышей 
после заражения микромицетом на 8-е сутки 
исследования у животных 1-й группы в маз-
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ках обнаруживали септированный мицелий 
с характерными для Penicillium sp. органами 
плодоношения, имеющими вид кисточек. На 
рис.  1 представлен микромицет Р. сyclopium 
в  периферической крови лабораторных жи-
вотных. Мицелий и  другие элементы гриба 
Р.сyclopium выявляли также у животных 2-й 
и 3-й групп, однако на более поздних сроках – 
на 17-е сутки исследования (рис. 2).

Выявление плодовых тел, достаточно ред-
ко встречающихся при пенициллезе, является 
несомненным указанием на рост и  развитие 

возбудителя и имеет важное диагностическое 
значение.

Через 10 дней после посева отпечат-
ков органов обнаруживали рост колоний Р. 
сyclopium в виде белого пушистого мицелия 
в 1-й опытной группе. Во 2-й и 3-й группах 
животных без применения стрессирующего 
фактора также наблюдали рост колоний ми-
кромицета, но в более поздние сроки – на 2-е 
сутки исследования.

Раннее появление микромицета в перифе-
рической крови лабораторных животных 1-й 
опытной группы, вероятно, связано с предше-

Рис. 2. Конидиеносец и плодовое тело микромицета Р. сyclopium в крови  
белой мыши (2-я группа). Окраска по Романовскому-Гимзе. Увеличение × 1000

Conidiophores and fruiting body of P. syclopium micromycete in the blood 
of a white mouse (group 2). Coloring according to Romanovsky-Giemsa. zoom × 1000

Рис. 1. Плодовое тело микромицета Р. сyclopium в крови белой мыши  
(1-я группа). Окраска по Романовскому-Гимзе. Увеличение × 1000

The fruiting body of P. syclopium micromycete in the blood of a white mouse.  
(1st group). Coloring according to Romanovsky-Giemsa. zoom × 1000
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Рис. 3. Единичный абсцесс под кожей у лабораторной мыши (1-я группа)
Single abscess under the skin of a laboratory mouse (group 1)

Рис. 4. Абсцесс в области левого предплечья мыши (2-я группа) 
Abscess in the area of the left forearm of the mouse (group 2)

Рис. 5. Множественные абсцессы в брюшной стенке лабораторной  
мыши после внутрибрюшинного введения Р. сyclopium (4-я группа) 

Multiple abscesses in the abdominal wall of a laboratory mouse after  
intraperitoneal administration of P. cyclopium (group 4)
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ствующей введению P. cyclopium иммобили-
зацией, которая способствует снижению есте-
ственной резистентности и приводит к более 
раннему развитию генерализации инфекци-
онного процесса.

В ходе изучения патолого-анатомических 
изменений при разных способах заражения 
у лабораторных мышей были выявлены при-
знаки гнойного воспаления в форме единич-
ных и  множественных абсцессов различной 
локализации, а  также свищей в  левой кау-
дальной части брюшины. Абсцессы в области 
левого предплечья были заполнены харак-
терным гнойным содержимым: творожистая 
масса светло-серого цвета с  неприятным за-
пахом либо без запаха. Воспалительный про-
цесс при внутрибрюшинном введении лока-
лизовался в брюшной полости и на брюшной 
стенке (рис. 3).

При подкожном введении возбудите-
ля нами были выявлены абсцессы в области 
шейного отдела позвоночника и левого пред-
плечья (рис. 4).

При пероральном введении инфекта ви-
димых патологических изменений не обнару-
жили, кроме воспаления паховых лимфатиче-
ских узлов.

У лабораторных мышей после введения 
Р. сyclopium без стресса (группы 4–6-я) так-
же отмечали патолого-анатомические изме-
нения, которые носили однотипный характер 
в виде мелких множественных абсцессов и по 

частоте случаев составили 45 % от общего 
числа зараженных особей (рис. 5).

Полученные результаты позволяют ут-
верждать, что последовательное примене-
ние двух стрессирующих факторов, один из 
которых обусловлен введением условно-па-
тогенного микромицета, оказывает неблаго-
приятное влияние на организм лабораторных 
животных.

ВЫВОДЫ

1. Сочетанное воздействие двух стрес-
соров приводит к  появлению микромицета 
в  периферической крови лабораторных жи-
вотных на 8-е сутки исследования, в то время 
как один стрессор приводит к генерализации 
процесса только на 17-е сутки. Введение  Р. 
сyclopium с  последующим воздействием на 
организм белых мышей иммобилизацион-
ного стресса обусловливает 100 %-ю гибель 
животных на 1–2-е сутки от начала стресси-
рования. Животные, которым только вводили 
Р. cyclopium, оставались живы до конца ис-
следования.

2. Одновременное воздействие двух 
стрессоров приводит к  возникновению вос-
палительного процесса в  брюшной полости, 
образованию в организме белых мышей еди-
ничных и множественных абсцессов различ-
ной локализации, образованию наружных 
и внутренних свищей у 90 % животных.
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