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DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.90МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ  ХАРАКТЕРИСТИКА  СЛИЗИСТОЙ  ОБОЛОЧКИ И  ЛИМФОИДНЫХ  СТРУКТУР  АППЕНДИКСА  ПРИ  КРИПТОСПОРИДИОЗЕ  НА  ФОНЕ ВИЧ / СПИД  –  ИНФЕКЦИИТОРЯНИК И.И.¹,²,³, ПОХИЛ С.И.¹, ТИМЧЕНКО Е.Н.¹, ДАНИЛЬЧЕНКО С.И.4, ЧИГИРИНСКАЯ Н.А.¹, КОСТЫРЯ И.А.¹1Институт микробиологии и иммунологии имени И.И. Мечникова Национальной академии медицинских наук Украины, г. Харьков, Украина2Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков, Украина3Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков, Украина4Черноморский национальный университет им. Петра Могилы, г. Николаев, УкраинаВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 90-95.MORPHOLOGICAL CHARACTERISTIC OF THE MUCOUS MEMBRANE AND LYMPHOID STRUCTURES OF THE APPENDIX IN CRYPTOSPORIDIOSIS AGAINST THE BACKGROUND OF HIV/AIDS INFECTIONTORIANIK I.I.1,2,3, POKHIL S.I.1, TIMCHENKO Ye.N.1, DANILCHENKO S.I.4, CHIGIRINSKAYA N.А.1, KOSTYRIA I.А.11I.I. Mechnikov Institute of Microbiology and Immunology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkov, Ukraine2Kharkov National Medical University, Kharkov, Ukraine3Kharkov Medical Academy of Post-Graduate Education, Kharkov, Ukraine4Petro Mohyla Black Sea National University, Nikolaev, UkraineVestnik VGMU. 2017;16(5):90-95.Резюме.Криптоспоридиоз представляет собой природно-очаговый антропозооноз. Это относительно новая паразитарная инфекция с острым или подострым течением, выраженным поражением слизистых оболочек органов желудочно-кишечного тракта, диареей. Для человека криптоспоридиоз становится опасным в условиях развития существен-ной по показателям иммунодепрессии и пролонгированной хронизации инфекционных осложнений, которые способствуют ее ускоренному развитию. Как довольно новая инфекция (отдельные специалисты относят ее к емерджентным) криптоспоридиоз у человека характеризуется скупыми патоморфологическими данными и прак-тически неизвестен своей летализацией (в ряде случаев причиной смерти считается основное либо сопутству-ющее заболевание. О криптоспоридиозе как одном/ой из факторов/причин смерти зачастую речь не идет, спец-ифическая терапия больным даже не назначается либо применяется с существенным опозданием). Последнее приводит к тому, что при благоприятных условиях для возникновения микст-инфекции последствия этой болезни могут оказаться крайне непредвиденными. С учетом сказанного выше, изучение морфологических изменений при криптоспоридиозе (прежде всего, в слизистых оболочках органов желудочно-кишечного трактата) является своевременным. В представленной работе исследовали биологический материал (фрагменты слизистой оболочки аппендикса, его лимфоидные образования: узелки, муфты) от пациента, умершего в результате острого гастроэн-терического синдрома, развившегося на фоне ВИЧ/СПИДа и криптоспоридиоза. Окончательный диагноз строил-ся на результатах комплексных клинико-анамнестических, лабораторных, патоморфологических исследований. В результате было установлено наличие характерных признаков воспалительного процесса, который выражался по-явлением отека, истощением слизистой, иногда атрофией. В подслизистой основе фундального отдела выявляли инфильтраты, включавшие макрофаги, нейтрофилы, эозинофильные лейкоциты. Просвет содержал слизь с при-месью эритроцитов. Резюмируя приведенные выше факты, отметим, что манифестация инфекционного процесса 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5с характерными клинико-морфологическими проявлениями криптоспоридиоза обусловливалась его течением на фоне ВИЧ/СПИД-инфекции. Ключевые слова: аппендикс, слизистая оболочка, лимфоидные структуры, криптоспоридиоз, ВИЧ/СПИД- ин-фекция, морфология.Abstract.Cryptosporidiosis is natural focal anthropozoonosis. This is a relatively new parasitic infection with an acute or subacute course, characterized by the lesion of mucous membranes of the gastrointestinal tract organs and diarrhea. Cryptosporidiosis becomes dangerous for people in the conditions of marked immunodepression occurrence and prolonged chronization of infection complications, that contribute to its accelerated development. As a rather new infection (some researchers qualify it as an emergent one) human cryptosporidiosis is characterized by poor pathomorphological data and almost unknown lethality (in a number of cases the cause of death is considered to be either the main or concomitant disease). But under the favourable conditions for the development of a mixed infection the consequences of this disease can be extremely unpredictable. With the last fact taken into account the study of morphological changes in cryptosporidiosis (first of all, in mucous membranes of the gastrointestinal tract organs) is opportune. In the present research we studied the biological material (fragments of the mucous membrane of the appendix and its lymphoid formations) from a patient, who died as a result of the development of acute gastroenteric syndrome against the background of HIV/AIDS and cryptosporidiosis. The final diagnosis was based on the results of complex clinical-anamnestic, laboratory, pathomorphological studies with resultant revealing of signs characteristic of an inflammatory process, which manifested itself by the appearance of the swollen mucous membrane, its exhaustion and sometimes atrophy. In the submucous base of the antral compartment infiltrates with macrophages, neutrophilic and eosinophilic leukocytes were revealed. Its opening contained mucus with the erythrocytes admixture. Summarizing the above facts it should be pointed out that the manifestation of the infectious process with typical clinical-morphological signs of cryptosporidiosis was caused by its course against the background of HIV/AIDS infection.Key words: appendix, mucous membrane, lymphoid structures, cryptosporidiosis, HIV/AIDS infection, morphology.Криптоспоридиоз человека (А07.2 крипто-споридиоз, МКХ-10) – малоизученное протозой-ное заболевание, вызываемое простейшими родa Cryptosporidium, паразитирующими в энтероцитах ворсинок слизистых оболочек органов желудочно-кишечного тракта и вызывающими специфиче-ский инфекционний процесс, сопровождающийся характерной клинической симптоматикой («во-дянистая диарея» [1, 2]. Криптоспоридиоз пред-ставляет собой природно-очаговый антропозоо-ноз [3, 4]. Для человека эта инфекция становится опасной в условиях развития существенной по показателям иммунодепрессии и пролонгирован-ной хронизации клинических осложнений, кото-рые способствуют ее ускоренному развитию [5]. Криптоспоридии – чрезвычайно разнообразные и распространенные в природе облигатные прото-зойные паразиты, поражающие 152 вида млекопи-тающих (включая человека), более чем 30 видов домашней и дикой птицы, большое количество подвидов рептилий и рыб [2, 6, 7].Как довольно новая инфекция (отдель-ные специалисты относят ее к емерджентным) криптоспоридиоз характеризуется скупыми па-томорфологическими данными и практически неизвестен своей летализацией [5, 7]. Однако при благоприятных условиях для возникновения микст-инфекции последствия этой болезни могут оказаться крайне непредвиденными и привести к тяжелым осложнениям и даже инвалидизации [8]. С учетом сказанного выше, изучение морфо-логических изменений при криптоспоридиозе (прежде всего, в слизистых оболочках органов желудочно-кишечного трактата) является своев-ременным.Целью исследования было изучить мор-фологические изменения в слизистой оболочке аппендикса и его лимфоидных структурах при криптоспоридиозе, протекавшем на фоне ВИЧ/СПИД-инфекции.Представленная работа является фраг-ментом текущей научно-исследовательской те-матики, выполняемой в лаборатории новых и малоизученных инфекционных заболеваний ГУ «Институт микробиологии и иммунологии име-ни И.И. Мечникова НАМН Украины», КПКВ 6561040 «Удосконалення методів лабораторної діагностики криптоспоридіозу» («Усовершен-ствование методов лабораторной диагностики криптоспоридиоза).
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5Материал и методыВ качестве материала исследования послу-жили клинические, патологоанатомические дан-ные, в соответствии с которыми обосновывали окончательный диагноз. В реанимационное отде-ление профильной инфекционной больницы № NM доставлен ребенок мужского пола в возрасте 1,5 месяцев с признаками острой токсикоинфек-ции, протекавшей на фоне желудочно-кишечного синдрома (рвота, тошнота, диарея), нарастающей неврологической симптоматикой, гипертермией (температура тела достигала t=39,8°C), выражен-ной астенией. На вторые сутки с момента госпи-тализации установлен положительный симптом Щеткина- Блюмберга (в связи с чем назначена ex cito консультация детского полостного хирурга). Со слов родственников, отмеченная симптомати-ка наблюдается несколько дней. Использование ресурсов комплексной клинико-лабораторной диагностики позволило выявить наличие ВИЧ-инфицирования и применить адекватную ситуа-ции схему лечения. Предпринятые мероприятия оказались безуспешными. Забор биологического материала осущест-влялся в условиях прозектуры, за секционным столом. Макромикроскопическое исследова-ние строилось в строгом соответствии со стан-дартной схемой протокола вскрытия. Исходя из обстоятельств смерти больного, с учетом его диагноза, предшествующего комплекса прове-денных клинико-лабораторных проб и предпри-нятой терапии все дальнейшие танатологические мероприятия и процедуры опирались на суще-ствующее законодательство по биомедицинской этике, проводились исключительно в правовом поле с оформлением пакета согласительных до-кументов. С целью объективизации предприня-того исследования и дальнейшей верификации его результатов осторожно изымались взятые в различных сегментах/зонах кусочки (размерами: х 0,5 х 0,5 х 0,5 см) исследуемого органа (аппен-дикс, n=7) и предполагаемых органов – мишеней (тонкая (n=12), толстая кишка (n=15), поджелу-дочная железа (n=12), печень (n=12), фрагмен-ты бронхов (n=9), мочевыделительной системы (n=18)) [9, 10]. Их фиксировали в водном раство-ре 12% формалина на фосфатно-солевом буфере (рН=7,0-7,2) не менее 3 дней, постфиксировали, обезвоживали, проводя через батарею спиртов возрастающей концентрации от 30º до 96º). По-лученный материал заливали в блоки (парафин/

целлоидин), из которых в дальнейшем с помо-щью санного/ротационного микротомов изго-товляли срезы (10-15 мкм). Окраска препаратов производилась в зависимости от потребностей исследования и типологии ткани (гематоксили-ном и эозиом, по Ван-Гизону, Браше, судан III-IV). Гистологический анализ структурных из-менений производили с помощью микроскопа ЛОМО, Санкт-Петербург, Российская Федерация (х 300; х 600; х 1350). Мазки из слизи изготовля-лись не позднее, чем через 4-6 часов после отбора материала [11, 12]. После того как их высушива-ли на открытом воздухе лабораторного помеще-ния, они фиксировались жидкостью Никифорова, окрашивались карбол-фуксином в соответствии с рецептурой Циль–Нельсена. При обнаружении идентичных изменений прибегали к обобщению результатов [13]. В качестве интактного контро-ля использовали биологические образцы органов детей (n=12), погибших в результате развития синдрома внезапной смерти.Результаты и обсуждениеВ результате исследования было установ-лено, что строение аппендиксов и их слизистых оболочек у лиц, составлявших интактный кон-троль, четко соответствовало половым и воз-растным показателям анатомо-физиологической нормы. На поперечном срезе органы имели сво-бодный, треугольной формы просвет, лишенный малейших признаков облитерации (характерный для нормы и детского организма признак). Сли-зистая оболочка снабжена кишечными криптами, покрытыми однослойным призматическим эпи-телием с небольшим числом бокаловидных кле-ток. Дно крипт содержало отдельные экзокрино-циты с единичными ацидофильными гранулами. Собственная пластинка без четкой границы пере-ходила в подслизистую основу, насыщена много-численными крупными с тенденцией к слиянию лимфоидные образования. Лимфоидные узелки содержали дифференцированные герминативные центры с признаками активации (светлые). Лим-фоциты активно мигрировали в близлежащие зоны собственной пластинки, эпителий червео-бразного отростка. Подслизистая основа густо снабжена развитой сетью кровеносных сосудов, в просветах которых регистрировались скопления свободных эритроцитов. Тромбы, стазы, дефек-ты, периваскулярные кровоизлияния отсутство-вали. Мышечная оболочка отростков включала 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5два слоя (продольный и циркулярный). Наружная стенка органа была представлена серозной вы-стилкой. Анализ биологического материала, взятого от больного с криптоспоридиозом, протекавшим на фоне ВИЧ/СПИДа, показал, что ad oculi черве-образный отросток заметно увеличен в размерах, воспален, отечен, его просвет принял округлую форму, облитерирован крупными конгломерата-ми слизи, содержащей единичные эритроциты. Орган наполнен водянистой жидкостью с харак-терным резким неприятным запахом. Отечные, рыхлые кишечные крипты, бокаловидные клетки которых имели выраженные дефекты апикаль-ных отделов, а экзокриноциты содержали боль-шое количество ацидофильных гранул, чередо-вались с несколько атрофичными структурами. Крипты были тесно расположены по отношению друг к другу, в отдельных сегментах слипались, на поверхности этих участков в слизи и эпите-лиальных клетках обнаруживались криптоспо-ридии (окраска по Циль- Нельсену, которую на-зывают признанным специфическим методом микроскопии для криптоспоридий) [6]. Ооцисты диагностированных одноклеточных четко кон-трастировали на фоне конгломератов остаточно-го эпителия (энтеротелия), отличались округлой/овальной формой, наличием плотной оболочки, характерной красной, малиново-красной окра-ской. В отдельных наблюдениях отмечали нали-чие спорозоитов размерами от 4,5 до 5,0-5,6 мкм в диаметре, остаточные тельца. Наряду с ооци-стами, слизью, регистрировали эпителий толсто-го кишечника. Подверженный деструкции эпи-телий (энтеротелий) претерпевал десквамацию и совместно с погибшими лимфоцитами накапли-вался в просвете аппендикса, в дальнейшем усу-губляя течение заболевания. Дно крипт выстла-но многочисленными недифференцированными эпителиоцитами (от 7-8 до 11-15 в поле зрения препарата). Собственная пластинка слизистой местами расслоена, несколько разграничена с от-екшей мышечной пластинкой. Продольный мы-шечный слой органа расположен прерывисто, циркулярный – с признаками незначительного разрыхления волокон. Кровеносные сосуды под-слизистой основы извилисты, спавшиеся участки сменяются расширенными. На поперечных сре-зах препаратов четко дифференцированы эритро-цитарные тромбы, в отдалении от которых обна-руживаются мегакариоциты (в виде единичных экземпляров). В отдельных образцах - признаки 
дефектов сосудистых стенок (очаги десквамации эндотелиоцитов), периваскулярных кровоизли-яний. Возрастание числа эритроцитов, оказав-шихся за пределами сосудистого русла, потенци-ровало макрофагальную активность с фактами эритрофагии. В отдельных срезах обращало вни-мание наличие признаков экссудативных реак-ций. Лимфоидные узелки, проксимальные, дис-тальные муфты лимфоидной ткани аппендикса демонстрировали признаки выраженной гипер-плазии (несмотря на основной диагноз). По срав-нению с контролем их численность и размеры увеличены в 2-2,5 раза. На фоне этого наблюда-лась дезорганизация краевых зон с характерным клеточным расслоением пограничных участков. Как и в случаях поражения кишки, мантийная и маргинальная зоны лимфоидных узелков, муфт слабо очерчены, расплывчаты, с низким хромато-фильным контрастом [9]. Их микротопографиче-ская дифференцировка крайне затруднена (в от-дельных препаратах – с тенденцией к слиянию). Герминативные центры узелков просветлены, некоторые с признаками клеточного запустева-ния, что в большей степени рассматривалось как результат определенного рода функционально-го истощения структуры [1, 3, 4]. В плоскости срезов обнаруживаются лимфо-, плазмоциты, топографически тяготеющие к Т-зонам узелков. Лимфоциты, гранулоциты активно инфильтри-ровали стенки червеобразного отростка: с одной стороны, проникая в эпителиальную выстилку органа, с другой, – тесно примыкая к серозной оболочке. (Именно этим фактом объясняли по-явление положительной симптоматики по Щет-кину-Блюмбергу как клиническое отражение развития воспалительных реакций в слоях сте-нок аппендикса при коморбидном криптоспори-диозе). Таким образом, развитие криптоспори-диоза как маркерной/коморбидной инфекции на фоне выраженного синдрома иммунодефицита (в контексте микст- инфекции) приводит к су-щественному истощению структурно-функци-ональных ресурсов сначала таргетных органов, а затем организма в целом. В соответствии с описанным сценарием структурные повреж-дения, свойственные для одной нозологии, на-кладываются на уже существующие, усиливая и закрепляя их негативный эффект. Отмеченная стратегия неизбежно приводит к развитию де-компенсированных расстройств, объектом для которых становится самое слабое звено в цепи органов-мишеней. 
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ЗаключениеМорфологические изменения аппендикса при криптоспоридиозе как маркерной/комор-бидной инфекции, развивающейся на фоне ВИЧ/СПИДа, носили генерализованный характер, распространяясь как на структуру слизистой оболочки (ворсины, крипты) и его лимфоидных образований (лимфоидные узелки, муфты), так и на мышечную мембрану, сосудистое русло. Сущность этих изменений состояла в установ-лении специфических для криптоспоридиоза особенностей: выявлении на поверхности слизи-стой исследуемого органа характерной округлой/овальной формы ооцист, спорозоитов, остаточ-ных телец возбудителя, окрашенных по Циль-Нельсену в красный, малиново-красный цвет. К числу дополнительных факторов – доказательств присутствия инфекционного агента – относили развитие воспалительных реакций (пролифера-ция лимфоидного компонента, экссудативные проявления), гиперплазию лимфоидных узелков с утратой мантийной и маргинальной зон послед-них четкой структурной дифференцировки, кле-точное истощение. 
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