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СИСТЕМА «ХОЗЯИН—УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫЕ ПРОСТЕЙШИЕ». 
ДИССЕМИНАЦИЯ ИНФЕКЦИИ LEISHMANIA INFANTUM 

У ЕСТЕСТВЕННО ВОСПРИИМЧИВЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ, 
ПОДВЕРГНУТЫХ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ИММУНОСУПРЕССИИ 

Ф. П. Коваленко, А. Я. Лысенко, М. В. Лавдовская 

Инфекция Leishmania infantum у естественно восприимчивых лабораторных животных 
(золотистых хомяков, многососковых и хлопковых крыс), подвергнутых иммуносупрессии 
с помощью подкожных инъекций кортикостероида пролонгированного действия трикорта-40, 
протекает в форме диссеминированного висцерального лейшманиоза с локализацией пара-
зитов не только в органах-мишенях (селезенка, печень, костный мозг), но также в органах 
атопической локализации (яички, почки, легкие). Иммуносупрессия с помощью кортикосте-
роидов короткого действия (гидрокортизон, метипред) приводила к ограниченной диссеминации 
паразитов (только в легкие). 

Исследования по моделированию висцерального лейшманиоза проводятся 
с начала нынешнего столетия. Восприимчивыми к Leishmania donovani 
оказались золотистые (Mesocr ice tus auratus), крысоподобные китайские 
хомяки (Cricetus griseus), мыши (Mus musculus) и многососковые крысы 
(Mastomys natalensis)\ к L. infantum — золотистые и китайские хомяки, 
мыши, хлопковые ( S i g m o d o n hispidus) и белохвостые крысы (Mystromys 
albicaudatus), песчанки (Gerbillus pygardus) и шиншиллы (Chinchilla 
laniger) (Bray, 1987; Ful ton e. a., 1950; Ful ton , Niven, 1951). Течение 
экспериментального висцерального лейшманиоза у животных каждого из 
этих видов имеет свои специфические особенности. Так, у золотистых 
хомяков инфекция протекает злокачественно (с развитием кахексии) и закан-
чивается гибелью животных через 2—4 мес. после з а р а ж е н и я (Шуйкина, 
Горбунова, 1987). У белохвостых, хлопковых и многососковых крыс это забо-
левание д а ж е при высокой интенсивности инфекции отличается длитель-
ностью течения (до 6—12 мес.) и отсутствием тенденции к самокупированию 
(Fulton е. а., 1950; Ful ton, Niven, 1951; Nolan , Fare l l , 1987). 

Выраженность и распространенность лейшманийной инфекции обуслов-
лены также видовыми и штаммовыми различиями возбудителей (Schur е. а., 
1973). Это показали эксперименты по воспроизведению кожного и висце-
рального лейшманиозов у сирийских хомяков путем внутриселезеночной 
инокуляции промастигот нескольких видов возбудителей кожного (L. tropica, 
L. braziliensis и др.) и двух видов возбудителей висцерального (L. infantum 
и L. donovani) лейшманиозов. Было установлено, что при таком пути введе-
ния промастигот возбудителей висцерального лейшманиоза отличает от 
возбудителей кожного лейшманиоза меньшая тканевая политропность и от-
сутствие тенденции к диссеминации в «далеко расположенные органы». 
В случае з а р а ж е н и я висцеральным лейшманиозом локализация амастигот 
имеет выраженную органную специфичность (селезенка, печень, костный 
мозг). Только в «органах, фильтрующих кровь» амастиготы лейшманий 
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обнаруживаются с четким постоянством; в других внутренних органах 
паразиты микроскопически не выявляются и только иногда обнаруживаются 
с помощью культуральных методов исследования. Редкость диссеминации 
паразитов в органы атопической локализации лейшманий у восприимчивых 
экспериментальных животных, по-видимому, обусловлена относительно высо-
ким уровнем естественной резистентности хозяев. 

Воздействовать на течение экспериментального лейшманиоза многие 
авторы пытались с помощью различных методов иммуносупрессии. При 
экспериментальном кожном лейшманиозе применение иммуносупрессантов 
приводило к прогредиентному течению инфекции и гибели животных вслед-
ствие метастазирования и генерализации патологического процесса (Belehn 
е. а., 1976; Bryceson е. а., 1972; Hommel е. а., 1975). При висцеральном 
лейшманиозе медикаментозная иммуносупрессия использовалась для 
выяснения роли клеточного и гуморального звеньев иммунной системы 
в поддержании относительной резистентности лабораторных животных 
к лейшманийной инфекции, при этом воспроизводимой модели диссеминиро-
ванного висцерального лейшманиоза никому получить не удалось (Herman, 
Farell, 1974). 

В последнее время появился ряд сообщений (Badaro е. а., 1986; 
Clauvel е. а., 1986) о случаях реактивации первичного латентного висце-
рального лейшманиоза с развитием генерализованного процесса у взрослых 
людей. Такое течение инфекции имело место у лиц с предполагаемой или 
доказанной дисфункцией иммунитета, и это позволяет с известными оговор-
ками относить висцеральный лейшманиоз у взрослых людей к оппортуни-
стическим инфекциям (Badaro е. а., 1986; Clauvel е. а., 1986). 

Наша работа посвящена изучению влияния медикаментозной иммуно-
супрессии на реактивацию и диссеминацию инфекции L. infantum. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Амастиготами Leishmania infantum штамма M H O M / S U / 8 7 / I O L - 3 
(Лесникова и др., 1990) з а р а ж а л и 212 лабораторных животных: 53 много-
сосковые крысы массой тела 23—44 г, 20 хлопковых крыс массой тела 
78—157 г и 139 золотистых хомяков массой тела 32—119 г по ранее описанной 
методике (Лысенко и др., 1994). 

Д л я медикаментозной иммуносупрессии применяли кортикостероиды ко-
роткого (гидрокортизон, метипред) и пролонгированного действия (три-
корт-40), которые вводили животным подкожно с момента их заражения 
лейшманиями. 

О динамике инфекции судили по численности паразитов в органах специ-
фической и атопической локализации. Интенсивность инфекции оценивали 
по мазкам-отпечаткам органов от подопытных животных, вскрытых в разные 
сроки после заражения. Мазки-отпечатки селезенки, печени, костного мозга, 
легких, почек и яичек окрашивали по Романовскому—Гимза и исследовали 
с помощью иммерсионной микроскопии. Интенсивность лейшманийной ин-
фекции определяли в баллах по аналогии с принятой градацией количества 
амастигот в мазках-отпечатках селезенки (ВОЗ, 1988): обнаружение более 
100, 11 —100, 1 —10 паразитов в поле зрения и единичных паразитов в 10, 
100 и 1000 полях зрения соответствовало степеням + 6 , + 5 , + 4 , + 3 , 
+ 2 и + 1 . 
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of v i s c e r a l l e i s h m a n i o s i s in l a b o r a t o r y a n i m a l s b e i n g s u s c e p t i b l e t o t h e i n f e c t i o n 

Вид животных 
Число 
живот-

ных 

Средняя 
масса 

тела (г) 

Параметры иммуносупрессии 
Макси-

мальный 
срок 

вскрытия 
животных 
после за-
ражения 

(дни) 

Интенсивность поражения лейшманиями органов 
животных (баллы) 

Вид животных 
Число 
живот-

ных 

Средняя 
масса 

тела (г) 
иммуно-
супрес-

сант 

режим применения 
иммуносупрессанта 

Макси-
мальный 

срок 
вскрытия 
животных 
после за-
ражения 

(дни) 

Интенсивность поражения лейшманиями органов 
животных (баллы) 

Вид животных 
Число 
живот-

ных 

Средняя 
масса 

тела (г) 
иммуно-
супрес-

сант 
число 
инъек-

ции 

средняя доза 
препарата 

(мг/кг) 

Макси-
мальный 

срок 
вскрытия 
животных 
после за-
ражения 

(дни) 

Интенсивность поражения лейшманиями органов 
животных (баллы) 

Вид животных 
Число 
живот-

ных 

Средняя 
масса 

тела (г) 
иммуно-
супрес-

сант 
число 
инъек-

ции 

средняя доза 
препарата 

(мг/кг) 

Макси-
мальный 

срок 
вскрытия 
животных 
после за-
ражения 

(дни) 
селе-
зенка печень костный 

мозг легкие почки яички 

Вид животных 
Число 
живот-

ных 

Средняя 
масса 

тела (г) 
иммуно-
супрес-

сант 
число 
инъек-

ции суточ-
ная 

курсо-
вая 

Макси-
мальный 

срок 
вскрытия 
животных 
после за-
ражения 

(дни) 
селе-
зенка печень костный 

мозг легкие почки яички 

З о л о т и с т ы й х о м я к 4 3 46 .4 82 5 4 — 5 5 
15 5 2 . 5 г к 1 5 9 . 2 5 9 . 2 9 8 5 — 6 4 — 5 5 2 — 3 
62 7 8 . 6 г к 3 9 5 . 6 2 9 5 . 6 79 5 — 6 4 — 5 5 3 — 4 

5 9 4 . 8 М П 1 126.5 126.5 112 5 — 6 4 — 5 3 — 5 3 
5 7 8 . 8 Т - 4 0 1 3 . 8 3 . 8 120 5 — 6 4 — 5 5 4 — 5 1 — 2 1 — 2 
9 8 5 . 2 Т - 4 0 2 6 . 8 17.6 101 5 — 6 4 — 5 5 — 6 4 — 5 2 2 

Х л о п к о в а я к р ы с а 12 4 4 . 5 270 5 4 — 5 5 
8 9 8 . 8 М П 1 91 .1 91 .1 254 5 — 6 4 — 5 5 3 — 4 

М н о г о с о с к о в а я к р ы с а 8 4 3 . 8 183 4 — 5 3 — 4 3 — 4 
5 38 .4 М П 1 156.2 156.2 172 4 — 5 3 — 4 3 — 4 3 — 4 

4 0 4 0 . 2 Т - 4 0 1 9 . 5 9 . 5 197 4 — 6 4 — 5 4 — 5 4 — 5 1 — 2 1 — 2 

П р и м е ч а н и е . Животным вводили внутрибрюшинно по 10 6 —2-10 6 амастигот L. infantum от экспериментально зараженных золо-
тистых хомяков-доноров; ГК — гидрокортизон, МП — метипред, Т-40 — трикорт-40. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Д л я изучения влияния медикаментозной иммуносупрессии на течение 
экспериментального висцерального лейшманиоза у золотистых хомяков, 
хлопковых и многососковых крыс было проведено 8 опытов на 149 животных. 
В трех контрольных опытах 63 зараженных животных не подвергали 
медикаментозной иммуносупрессии. Основные параметры и результаты опы-
тов приведены в таблице. 

Во всех 8 опытах у иммуносупрессированных лабораторных животных 
трех видов интенсивность лейшманийной инфекции в органах-мишенях была 
несколько выше по сравнению с таковой у контрольных животных, не 
подвергавшихся иммуносупрессии. Так, максимальная интенсивность пора-
жения лейшманиями селезенки у иммуносупрессированных животных соот-
ветствовала степени + 6 , в то время как у контрольных животных она не 
превышала степени + 5 . Диссеминацию лейшманийной инфекции удалось 
получить только у иммуносупрессированных животных; при этом у всех лабо-
раторных животных, получавших гидрокортизон или метипред, амастиготы 
лейшманий выявлялись только в легких, тогда как у животных, получавших 
трикорт-40, также в почках и яичках. Использование иммуносупрессантов 
не влияло на продолжительность выживания животных после заражения 
лейшманиями. Золотистые хомяки, получавшие иммуносупрессанты, поги-
бали от лейшманийной инфекции в сроки от 79 до 120 дней после заражения , 
а продолжительность жизни контрольных животных того же вида не превы-
шала 82 дней после заражения. У хлопковых и многососковых крыс с замед-
ленным течением лейшманийной инфекции продолжительность жизни после 
иммуносупрессии составила 172—254 дня, а без н е е — 183—270 дней после 
заражения. 

ВЫВОДЫ 

1. У восприимчивых к заражению L. infantum золотистых хомяков, 
хлопковых и многососковых крыс после обработки кортикостероидами 
короткого (гидрокортизон, метипред) и пролонгированного действия (три-
корт-40) удается надежно воспроизвести диссеминированную лейшманийную 
инфекцию. В отсутствие иммуносупрессии лейшмании обнаруживаются 
только в органах-мишенях. 

2. Гидрокортизон и метипред способствуют умеренной диссеминации 
паразитов только в легкие; при применении трикорта-40 этот процесс захва-
тывает также почки и яички хозяина. 

3. Продолжительность выживания лабораторных животных с эксперимен-
тально вызванной диссеминированной лейшманийной инфекцией сущест-
венно не отличается от таковой у контрольных животных. 
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THE SYSTEM «HOST—CONDITIONALLY P A T H O G E N O U S PROTOZOAN». DISSEMINATION 
OF LEISHMANIA INFANTUM IN NATURALLY S U S C E P T I B L E LABORATORY ANIMALS 

BEING S U B J E C T E D TO MEDICAMENTAL I M M U N O S U P R E S S I O N 
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S U M M A R Y 

The possibility to awake the disseminated infection of Leishmania infantum in golden 
hamsters Mesocricetus auratus, hispid cotton ra t s Sigmodon hispidus, soft fu r red r a t s Mastomys 
natalensis by means of different immunodepressan t s has been examined. On the background 
of the immunosupression caused by cort icosteroids of short time activity (metipred, hydrocort ison) 
leishmaniae were revealed both in the t a rge t o r g a n s (spleen, liver, ma r row) and in lungs , in cases 
of using the corticosteroid of prolonged activity (tricort-40) leishmaniae were observed also 
in lungs, kidneys, testis. 
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