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ОСОБЕННОСТИ ОБРАЗОВАНИЯ ГРАНУЛЕМ В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ МЫШЕЙ, 

ИНФИЦИРОВАННЫХ С. ALBICANS 
 

Методами гистологии и морфометрии показано, что клетки микроглии головного мозга не участвуют в обра-

зовании гранулем (Г) при прямом интрацеребральном инфицировании половозрелых мышей-самцов линии СВА 

грибами С. albicans на фоне лейкопении, моделируемой введением циклофосфана, исключающего повышенную 

продукцию костным мозгом мононуклеаров для их участия в образовании микотических Г в головном мозге. Нет 

данных об участии клеток микроглии в формировании микотических Г и при гематогенном инфицировании мы-

шей-самцов линии СВА С. albicans вне состояния лейкопении. Установлено, что в головном мозге концентрация 

Г существенно меньше, чем в легких и почках при генерализованном кандидозе, что, видимо, сопряжено с барь-

ерной функцией гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) как в отношении С. albicans, так и клеток, формирующих 

Г, возможно, и в связи с тем, что клетки микроглии не выполняют роли резидентных макрофагов – центров гра-

нулемообразования. Не обнаружено существенных различий по количественному представительству клеток Г в 

головном мозге, печени, почках и легких, что свидетельствует об отсутствии избирательности в преодолении ими 

ГЭБ. 

Ключевые слова: кандидозный гранулематоз, гематоэнцефалический барьер, клетки головного мозга. 

 

 

 

Известно, что внутриклеточное персисти-

рование в вакуолярном аппарате макрофагов 

бактерий, грибов, иного корпускулярного 

медленно- или небиодеградируемого мате-

риала сопряжено с формированием грану-

лем, состоящих преимущественно из клеток 

системы мононуклеарных фагоцитов (СМФ) 

[1–3]. Для этого необходимы наличие в  

органах резидентных макрофагов центров 

гранулемообразования (их количество де-

терминирует концентрацию гранулем в ор-

гане), а также активация костного мозга для 

обеспечения гранулемообразования клетка-

ми СМФ. Общепринято рассматривать об-

разование гранулем как защитную реакцию 

организма, направленную на изоляцию и 

элиминацию гранулемогенного фактора [1; 

3]. Однако эта защитная реакция в своих 

проявлениях имеет своего рода «издержки» 

[3]. Они обусловлены усиленной продукци-

ей макрофагами активированных кислород-

ных метаболитов (АКМ) [4] после поглоще-

ния гранулемогенных лизосомотропных 

объектов. Это предполагает лабилизацию 

мембран лизосом и секрецию лизосомаль-

ных гидролаз в окружающее пространство, 

что вместе с АКМ может обусловливать де-

струкцию окружающих клеток, помимо па-

тогенных эффектов самих гранулемогенных 

факторов. 

Поступление таких факторов, равно как и 

клеток СМФ, в интерстиций тканей различ-

ных органов, но не в головной мозг (ГМ) [5] 

осуществляется через лимфатические и за-

тем гемические капилляры. В ГМ этот про-

цесс более сложен в связи с наличием в нем 

гемической капиллярной системы с особой 

структурной организацией. Она, в совокуп-
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ности с окружающими капилляры астроци-

тами и их отростками, получила название 

гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). 

Имеются многочисленные подтверждения 

роли ГЭБ в защите головного мозга от про-

никновения патогенных и ксенобиотических 

факторов молекулярной и корпускулярной 

природы [6; 7]. Вместе с тем защитная спо-

собность ГЭБ в отношении грибов очевидно 

не абсолютна, поскольку менингоэнцефали-

ты, особенно при иммунодефицитных со-

стояниях, обусловленные проникновением в 

ГМ C. albicans, часты в клинической прак-

тике. Эти свойства ГЭБ могут представлять 

определенную проблему при необходимо-

сти доставки лекарственных средств в ГМ и 

их депонирования. Кроме того, ГЭБ, види-

мо, может быть препятствием к проникно-

вению моноцитов и макрофагов в головной 

мозг для осуществления образования грану-

лем из них. 

В ГМ имеются клетки микроглии, кото-

рые, как полагают, являются его макрофа-

гами [1]. Вместе с тем нет четких представ-

лений о том, в какой мере они способны 

участвовать в гранулемообразовании при 

условии проникновения в ГМ гранулемо-

генных факторов. 

Цель исследования – изучить особенно-

сти гранулемообразования, клеточного со-

става и количества гранулем в головном 

мозге при инфицировании мышей грибами 

С. albicans. 

 

Материал и методы 
 

Для выяснения причастности клеток 

микроглии ГМ к формированию гранулем 

моделировали состояние лейкопении пу- 

тем двухнедельного внутримышечного вве-

дения циклофосфана в дозе 30 мг/кг массы 

тела [8] мышам-самцам линии СВА с мас-

сой тела 22–25 г два раза в неделю, затем у 

этих же мышей – после их инфицирования 

C. albicans до 56 сут. Контролем служили 

животные, которым вводили циклофосфан в 

тех же дозах и таким же способом до 56-го 

дня от начала эксперимента, а также ин-

тактные мыши. 

В первом эксперименте для воспроизве-

дения кандидозного менингоэнцефалита 

использовали модифицированную модель 

[9] внутрицеребрального инфицирования 

мышей С. albicans. Для этого у двухмесяч-

ных мышей под общим наркозом обеспечи-

вали доступ к костям черепа путем разреза 

кожных покровов головы и производили 

прокол теменной кости на 2–3 мм от сагит-

тального и теменно-затылочного швов. 

Взвесь суточной культуры С. albicans низ-

ковирулентного штамма АТСС4433 в изо-

тоническом растворе NaCl (1 × 10
9
 микроб-

ных тел в 1 мл) объемом 0,05 мл вводили 

тонкой иглой под максимально острым  

углом на глубину 2–3 мм в субдуральное 

пространство. Затем место прокола тампо-

нировали. На кожу накладывали 1–2 шва. 

Низковирулентная культура грибов индуци-

ровала гранулемогенный эффект [10]. Кро-

ме того, такая культура позволила избежать 

высокой летальности животных от самой 

процедуры внутричерепного введения, ко-

торая могла увеличиться деструктивными 

эффектами метаболитов грибов. 

В другом эксперименте у мышей-самцов 

той же линии, идентичных весовых и воз-

растных параметров, моделировали генера-

лизованный кандидоз с целью изучения  

самой возможности и особенностей грану-

лемообразования в ГМ при их гематогенном 

инфицировании. Этой цели достигали путем 

однократного внутривенного введения су-

точной культуры высоковирулентного 

штамма C. albicans (РКПГY-1129/13) в дозе 

12,5 × 10
6
 микробных тел в 0,5 мл изотони-

ческого раствора NaCl в одну из латераль-

ных хвостовых вен. В качестве контроля 

использовали мышей той же линии и пара-

метров, что в первом эксперименте, после 

внутривенного введения изотонического 

раствора NaCl. В экспериментах использо-

вали по 8–10 животных на каждый этап на-

блюдения. 

В первом эксперименте для доказатель-

ства наличия кандидозного гранулематоза 

исследовали численную плотность (Nai) гра-

нулем и их клеточный состав, морфологиче-

ские проявления патологических последст-

вий инфицирования – объемную плотность 

(Vv) зон периваскулярного и перицеллюляр-

ного отека в веществе ГМ. Кроме того, оп-

ределяли объемную плотность клеток мик-

роглии. 

Для изучения проницаемости ГЭБ для 

грибов после их внутричерепного введения 

исследовали печень с целью обнаруже- 

ния гранулем и изучения их клеточного со-

става. В обоих контролях образцы ГМ полу-

чали на 56-е сут. исследования для исклю-

чения вероятности появления гранулем в 
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более отдаленные периоды после инфици-

рования мышей С. albicans. Образцы ГМ и 

печени получали после инфицирования 

мышей на 10, 28 и 56-е сут. Кроме того, 

подсчитывали количество лейкоцитов в пе-

риферической крови с помощью камеры 

Горяева. Забор крови производили в момент 

декапитации сразу после дислокации по-

звонков в шейном отделе. 

Образцы органов в эксперименте полу-

чали после дислокации позвонков в шейном 

отделе мышей под эфирным наркозом с по-

следующей декапитацией. 

Во втором эксперименте ГМ, печень, 

почки и легкие исследовали для подсчета 

численной плотности гранулем и их клеточ-

ного состава с целью сопоставления этих 

параметров с таковыми в гранулемах ГМ и 

как доказательство генерализованного ха-

рактера кандидозного гранулематоза. Об-

разцы ГМ (из теменной области), печени 

(край правой доли), легких (верхняя доля 

левого легкого) получали на 7, 10 и  

28-е сут., т. е. периоды, достаточные для 

формирования микотических гранулем на 

всех стадиях их развития. В ГМ и печени, 

почках и легких [11–13] определяли те же 

морфометрические параметры гранулем, что 

и в первом эксперименте. 

В обеих группах исследований образцы 

органов для светооптического изучения 

фиксировали в 10 % водном нейтральном 

растворе формалина, обезвоживали в серии 

спиртов возрастающей концентрации и за-

ключали в парафин. На ротационном мик-

ротоме «Microm» (Германия) готовили  

гистологические срезы толщиной 5 мкм, 

окрашивали гематоксилином и эозином, по 

Нисслю, заключали в среду Био-Маунт на 

предметных стеклах. От каждого животного 

получали по 5–6 гистологических срезов.  

В обоих экспериментах морфометрическое 

исследование клеток и тканей органов про-

водили в соответствии с рекомендациями 

Г. Г. Автандилова [14]. Светооптическое 

исследование проводили на микроскопе 

«Carl Zeiss Axio Imager A1» (Германия) с 

помощью программы Axio Vision 6.0 и оку-

лярной сетки из 100 точек. Морфометриче-

ское исследование проводили на тестовой 

площади 6,76 × 10
4
 мкм

2
. 

 

Результаты исследования  

и обсуждение 
 

В первом эксперименте введение цикло-

фосфана по описанной схеме на 56-е сут. 

приводило к развитию лейкопении. Количе-

ство лейкоцитов в периферической крови 

уменьшалось в 2,3 раза по сравнению с та-

ковым у интактных мышей через 2 нед. по-

сле его предварительного введения, затем на 

10, 28 и 56-е сут. от момента инфицирова-

ния животных C. albicans и параллельного 

продолжения программы введения цикло-

фосфана. К 56-м сут. лейкопения оставалась 

такой же низкой, в 2,4 раза меньше, чем у 

интактных животных (табл. 1). 

При исследовании срезов ГМ у субду-

рально инфицированных мышей не обнару-

жено ни макрофагальных инфильтратов, ни 

гранулем, характерных для кандидозного 

гранулематоза. Но выявлены деструкция 

капилляров ГЭБ, зоны деструкции вещества 

ГМ, периваскулярный и перицеллюлярный 

отеки вещества головного мозга, величина 

последних нарастала по мере увеличения 

периода наблюдения от начала инфициро-

вания C. albicans и продолжения программы 

введения циклофосфана. На 56-е сут. она 

была большей, чем в контроле (введение 

циклофосфана) в 2 раза (рис. 1). 

 

Таблица 1 

Количество лейкоцитов в периферической крови мышей-самцов линии СВА  

в норме, после введения циклофосфана и субдурального инфицирования C. albicans  

(M ± m) 

 

Группа животных  

и условия эксперимента 

Период  

наблюдения,  

сут. 

Количество  

лейкоцитов, 

× 10
9
/л 

Интактные мыши  7,70 ± 0,10 

Циклофосфан (внутримышечно) 56 3,38 ± 0,31 

Циклофосфан (внутримышечно) + канди-

доз, нелеченные мыши (субдуральное 

инфицирование) 

10 2,37 ± 0,30 

28 3,83 ± 0,31 

56 3,17 ± 0,19 
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В печени этих же мышей клеточных ин-

фильтратов и гранулем также не было, но 

наблюдали вакуольную дистрофию, некроз 

гепатоцитов. Введение циклофосфана суще-

ственно не влияло на величину объемной 

плотности клеток микроглии ГМ (интегра-

тивный показатель, величина которого оп-

ределяется количеством и объемом иссле-

дуемых объектов). Но после инфицирования 

животных C. albicans она, в период с 10-х  

по 28-е сут. от начала инфицирования, не-

сколько увеличивалась (рис. 2), по-види- 

мому, в связи с эндоцитозом [1] клетками 

микроглии продуктов деструкции клеток 

вещества ГМ, что обычно наблюдают в по-

добных условиях (деструкции вещества 

мозга). 

В случае участия этих клеток в образова-

нии гранулем в качестве резидентных мак-

рофагов или макрофагов гранулем величина 

объемной плотности клеток должна была 

уменьшиться. Поскольку не известно, чтобы 

циклофосфан ограничивал миграцию лей-

коцитов и резидентных клеток системы мо-

нонуклеарных фагоцитов, эти данные ука-

зывают на то, что клетки микроглии мозга, 

очевидно, не участвуют в гранулемообразо-

вании в ГМ. Вместе с тем циклофосфан 

обусловливает, в первую очередь, выражен-

ную лимфопению [15], а лимфоциты и  

нейтрофилы, как известно, являются ини-

циаторами начальной фазы гранулемообра-

зования [2; 3]. Можно предположить также, 

что при критическом уменьшении концен-

трации лейкоцитов в крови моноциты и 

макрофаги не включаются в процесс по-

строения гранулем. Этот вопрос требует от-

дельного исследования. 

Согласно данным, полученным во вто-

ром эксперименте, в ГМ на 7-е сут. после 

гематогенного инфицирования обнаружива-

ли типичные микотические гранулемы, ко-

личество которых резко уменьшалось на  

10-е сут. Это свидетельствует об успешной 

элиминации C. albicans макрофагами грану-

лем вне условий лейкопении. На 28-е сут. 

этот параметр и клеточный состав гранулем 

не исследовали, поскольку все животные 

погибли в период между 18 и 20-ми сут. По-

сле внутривенного инфицирования, так же

Рис. 1. Суммарная объемная плотность (Vv) 

зон перицеллюлярного и периваскулярного 

отека в головном мозге мышей-самцов линии 

СВА при субдуральном и гематогенном ин-

фицировании C. albicans и после введения 

циклофосфана 

Рис. 2. Объемная плотность (Vv) клеток мик-

роглии в веществе головного мозга мышей-

самцов линии СВА при субдуральном и гема-

тогенном инфицировании C. albicans 
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Таблица 2 

Численная плотность и клеточный состав гранулем во внутренних органах мышей-самцов 

линии СВА после их гематогенного инфицирования C. albicans (M ± m) 

 

Орган 

Пери-

од на-

блю-

дения, 

сут. 

Численная 

плотность 

гранулем 

Клеточный состав гранулем, % 

нейтрофилы лимфоциты макрофаги 
эпителиоид-

ные клетки 

Голов-

ной мозг 

3 0,20 ± 0,04 26,16 ± 2,14 25,91 ± 1,35 37,23 ± 2,02 10,70 ± 1,05 

10 0,02 ± 0,02 1,59 ± 0,55 6,60 ± 1,01 53,43 ± 2,05 38,38 ± 1,95 

Печень 
3 0,12 ± 0,04 0,51 ± 0,51 13,97 ± 3,44 58,09 ± 3,76 27,44 ± 3,48 

10 0,11 ± 0,03 0,10 ± 0,24 7,05 ± 2,22 55,30 ± 4,33 37,55 ± 4,88 

Почки 
3 1,28 ± 0,15 18,75 ± 0,47 10,93 ± 1,76 62,18 ± 2,85 6,54 ± 0,47 

10 1,60 ± 0,19 0,86 ± 0,47 8,16 ± 0,82 66,62 ± 1,85 20,15 ± 1,76 

Легкие 
3 1,90 ± 0,22 20,81 ± 1,24 17,26 ± 1,17 55,09 ± 1,35 5,92 ± 0,46 

10 3,75 ± 0,36 10,35 ± 1,14 10,11 ± 1,08 58,73 ± 1,05 17,51 ± 0,94 

 

 
как и в первом эксперименте, наблюдали 
деструктивные изменения вещества ГМ, пе-
риваскулярный и перицеллюлярный отек, 
который был несколько меньшим, чем в 
первом эксперименте (см. рис. 1). Вместе с 
тем количество гранулем в почках и легких 
у этих же мышей было существенно боль-
шим (табл. 2), а в печени – несколько мень-
шим. Это определялось способом инфици-
рования (в хвостовую вену). В этом случае 
изначально грибы попадали в иные органы, 
а затем в печень. В более поздние сроки ко-
личество гранулем в печени обычно наи-
большее [12] в связи со значительной кон-
центрацией в ней резидентных макрофагов – 
центров гранулемообразования. Эти данные 
свидетельствуют о достаточно высокой 
барьерной функции ГЭБ как в отношении  
С. albicans, так и моноцитов, макрофагов. По 
клеточному составу гранулем в ГМ и иных 
органах это были достаточно типичные ми-
котические гранулемы с соответствующим 
строением и составом клеток (см. табл. 2) в 
рассматриваемый период (10-е сут. после 
инфицирования) [12]. Существенные отли-
чия по этим параметрам обнаружили лишь в 
легких, где количество нейтрофилов было 
примерно в 10 раз большим, а количество 
эпителиоидных клеток, как и в почках, – 
наименьшим (см. табл. 2). Возможно, это 
связано с различным временем начала, ско-
ростью и местными условиями гранулемо-
образования в этих органах в связи с орган-
ными особенностями их кровоснабжения. 
На 7-е сут. после инфицирования объем-

ная плотность клеток микроглии не изменя-

лась, а на 10-е – несколько увеличивалась 
(см. рис. 2), видимо, так же как и в первом 
эксперименте, в связи с эндоцитозом ими 
продуктов деструкции вещества головного 
мозга. Тем более что в этом эксперименте 
исследовали более вирулентную культуру. 
Эти данные также можно рассматривать как 
свидетельство того, что клетки микроглии 
не участвовали в формировании гранулем, 
так как в этом случае должна была умень-
шиться величина объемной плотности.  
Вместе с тем эти сведения дают основание 
предполагать, что клетки микроглии можно 
рассматривать как потенциальные мише- 
ни для депонирования в ГМ крупномолеку-
лярных веществ или корпускулярных объ-
ектов. 

 
Выводы 
 
Гематоэнцефалический барьер у мышей 

проявляет неполную барьерную функцию 
как в отношении грибов C. albicans, так и 
лейкоцитов крови и иных, менее многочис-
ленных в гранулемах клеток, участвующих 
в их образовании, в целом без существен-
ных «изъятий» по их относительному коли-
честву по сравнению с микотическими  
гранулемами в других органах. Меньшая 
концентрация гранулем в ГМ, чем в других 
органах, может быть обусловлена барьерной 
функцией ГЭБ как в отношении гранулемо-
генного фактора (C. albicans), так и моноци-
тов, макрофагов, иных клеток, участвующих 
в образовании гранулем. Клетки микроглии 
не участвуют в формировании микотиче-
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ских гранулем и, видимо, неспособны вы-
полнять функцию резидентного макрофага в 
качестве центра гранулемообразования. 
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PARTICULARITIES OF GRANULOMA FORMATION  

IN THE BRAIN OF MICE INFECTED BY C. ALBICANS 

 

Methods of histology and morphometry have shown that microglia cells of the brain do not participate in formation of 

granulomas in case of the direct intracerebral infecting of mature male mice of CBA line by C. albicans accompanied by 

leucopenia simulated by the introduction of cyclophosphan excluding the increased production of mononuclears by mar-

row aimed at formation of mycotic granulomas in the brain. No data on microglia cells’participating in formation of my-

cotic granulomas have been obtained either in case of hematogenic infecting male mice of СBA line by C. albicans with-

out leucopenia. It has been established that concentration of granulomas was considerably less in the brain than in the 

lungs and kidneys in case of generalized candidiasis, that is probably associated with barrier function of the so-called 

blood – brain barrier concerning both C. albicans and granuloma forming cells, and is due to the fact that microglia does 

not fulfill the role of resident macrophges as centers of granuloma formation. No significant difference has been found in 

quantitation of granuloma cells in the brain, liver, kidneys and lungs that is due to their absence of selectiveness in over-

coming the blood – brain barrier. 

Keywords: candidosis granulomatosis, blood-brain barrier, brain cells. 


