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Peripheral lymphoid organs respond immediately to a decrease in the body's defence responses, and their localisation 
and morphological specificity account for their active involvement in immunogenesis (especially in animals). This fact ac-
centuates the morpho-functional estimation of the lymphoid tissue condition with the purpose of timely diagnostics of 
starting deviations and preventing the development of decompensated changes. Thus, the analysis of histological 
changes of the latter in natural and experimental prototypes of babesiosis is relevant. The aim of the research is to de-
fine the role of histological changes of lymphoid masses in the stomach and small intestine in the formation of the clini-
cal and pathogenetic profile of babesiosis. We studied the structural changes of lymphoid masses of the stomach and 
small intestine in animals with babesiosis postmortem by histological methods. Fixation was traditionally carried out in 
12% aqueous formalin solution, dehydration in alcohol (30º to absolute), and pouring (paraffin/ celloidin). Staining was 
conducted with eosin and haematoxylin, Van Gizon, Brasche. Analysis was performed using an Olympus BX-41 micro-
scope, Japan (x 100; x 200; x 1350). Verification was carried out by cytological, ultramicroscopic, molecular genetic 
methods (polymerase chain reaction) and in a biological experiment on animals. Analysis of specimens of the lamina 
propria in the gastric mucosa of the animals in the experimental group and clinical observation group established that 
the latter contained diffuse accumulations of the lymphoid tissue. Their dispersal involved different parts of the organ, 
including quite large areas. Haematoxylin and eosin staining gave a clear histological pattern with a marked contrast of 
fragments, which contributed to diagnostic resources. Lymphoid follicles were observed occasionally, their marginal, 
mantle zones were blurred. The germinative centres were not detected and did not show any lucency. Neutrophilic 
granulocytes, monocytes and plasma cells predominated among the cellular leucocyte populations. Examination of the 
lymphoid apparatus of the small intestine showed predominantly diffuse nodular hyperplasia, which was widespread. A 
focal version of the nosological prototype was observed in individual specimens occasionally, presented as single cells 
(most often in the terminal parts of the organ). Histological changes of lymphoid masses of the stomach and small intes-
tine in animals with babesiosis consisted in the development of expressive diffuse nodular hyperplasia with disorganiza-
tion of the structure of lymphoid follicles, destruction of zonality of the latter, making it impossible to detect germinative 
centres. 
Key words: histological analysis, lymphoid masses, stomach, small intestine, babesiosis, clinical and pathogenetic pro-
file.  

Периферичні лімфоїдні органи миттєво реагують на зниження рівня захисних реакцій організму, а їхні локалізація 
та морфологічна специфіка зумовлюють найактивнішу участь у імуногенезі (особливо у тварин). Зазначене акцен-
тує увагу на морфо-функціональній оцінці стану лімфоїдної тканини з метою своєчасної діагностики стартових від-
хилень та привентації розвитку декомпенсованих змін. Таким чином, аналіз гістологічних змін останніх у природ-
ному та експериментальному прототипах бабезіозу видається актуальним. Мета: визначити роль гістологічних 
змін лімфоїдних утворень шлунка, тонкої кишки у формуванні клініко-патогенетичного профілю бабезіозу. Струк-
турні зміни лімфоїдних утворень шлунка, тонкої кишки тварин, хворих на бабезіоз, відбувалось постмортально, 
гістологічними методами. Фіксацію традиційно проводили 12%-му водному розчині формаліну, зневоднення - у 
спиртах (від 30º до абсолютного), заливку (парафін/целоїдин). Забарвлення здійснювали еозиномом та гематок-
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силіном, за Ван-Гізоном, Браше. Аналіз проводили, застосовуючи мікроскоп «Olympus ВХ-41», Японія (х 100; х 
200; х 1350). Верифікацію здійснювали цитологічним, ультрамікроскопічним, молекулярно-генетичним методами 
(полімеразно-ланцюгова реакція) та у біологічному експерименті на тваринах. Аналіз препаратів власної пластини 
слизової оболонки шлунка тварин експериментальної групи та групи клінічного спостереження показав, що 
остання містила дифузні скупчення лімфоїдної тканини. Їхнє розосередження стосувалось різних відділів органу із 
залученням його доволі великих ділянок. Забарвлення гематоксиліном та еозином давало чітку гістологічну кар-
тину з позначеною контрастністю фрагментів, яка сприяла діагностичним ресурсам. Лімфоїдні фолікули спостері-
гались подекуди, їхні маргінальні, мантійні зони були розмиті. Герминативні центри не піддавались детекції, їхньо-
го просвітлення не виявляли. Серед клітинних популяцій лейкоцитів переважали нейтрофільні гранулоцити, мо-
ноцити, плазматичні клітини. Дослідження лімфоїдного апарату тонкої кишки продемонструвало переважно наяв-
ність виразної дифузної нодулярної гіперплазії, що носила поширений характер. Фокальна версія цього нозологіч-
ного прототипу спостерігалась у окремих зразках, подекуди була представлена у вигляді поодиноких осередків 
(найчастіше у термінальних відділах органу). Гістологічні зміни лімфоїдних утворень шлунка, тонкої кишки тварин, 
хворих на бабезіоз полягали у розвитку виразної дифузної нодулярної гіперплазії з дезорганізацією структури лі-
мфоїдних фолікулів, руйнацією зональності останніх, унеможливленням детекції герминативних центрів.  
Ключові слова: гістологічний аналіз, лімфоїдні утворення, шлунок, тонка кишка, бабезіоз, клініко-патогенетичний 
профіль.  

Вступ 
Сучасний бабезіоз інтерпретують як гемопарази-

тарну антропозоонозну інфекцію з клінічними проява-
ми, ідентичними до малярії (лихоманковим, гепатолі-
єнальним, інтоксикаційним синдромами, гемолітичною 
анемією, гемоглобонурією, жовтяницею, нирковою 
недостатністю, позначеними артр- та міалгіями) [1, 2, 
3, 4]. Абсолютизація схожості симптоматики бабезіозу 
у зазначених груп пацієнтів об’єктивно нагадує блис-
кавичну триденну малярію [5]. У разі чого виникають 
об’єктивні умови для відпрацювання хибної діагности-
чної стратегії (насамперед, коли заходи стосуються 
людей похилого чи старечого віку, пацієнтів із діагнос-
тованим СНІДом, групою вірусних гепатитів: В, С, 
HSV, аспленованих осіб [6, 7, 8]. Останнє неодмінно 
призводить до трагічних помилок у терапевтичній так-
тиці з подальшим летальним вироком. Додаткового 
зиску проблемі надають випадки переходу попере-
дньо набутої безсимптомної паразитемії у симптома-
тичну (мова йдеться про спленектомованих осіб) [6]. 
Урахування попередньо викладених фактів сприяло 
осмисленню, опрацюванню та формуванню традицій-
ної «класики жанру» у диференційній діагностиці ге-
мопаразитозів. Серед останніх фахівці називають мік-
роскопічний (детекція збудників у мазках периферич-
ної крові), серологічний та молекулярно-генетичний 
методи [9]. Доступність серологічної діагностики 
сприяє виявленню специфічних антитіл шляхом не-
прямої реакції імунофлюоресценції (РНІФ) у разі ни-
зького рівня паразитемії (коли мікроскопія безсильна). 
З іншого боку, інфікованість організму різними видами 
Babesia spp. за умов застосування РНІФ може надати 
хибно негативний результат, що вимагає неодмінного 
застосування ресурсів ПЛР-аналізу [10]. Саме він 
сприяє диференційній діагностиці Babesia spp з 
Plasmodium falciparum, цілком підтверджує інфекцію у 
пацієнтів з низькою паразитемією, встановлює вид 
бабезій. Все заявлене певною мірою сприяє процесам 
оптимізації діагностичного потенціалу сучасних пара-
зитарних інфекцій, однак жодною мірою не викриває 
стратегію патогенетичного сценарію останніх. Науко-
вій спільноті доволі відомий спектр тропних бабезіям 
органів (ретикуло-ендотеліальної системи, зокрема 
[11, 12], проте, дискусійною залишається структурно-
функціональна хронологія ушкоджень останніх. Отже, 
застосування арсеналу експериментальних, клініко-
лабораторних, морфологічних методів in vivo et in vitro 
та гістологічного аналізу, у тому числі, безперечно, 
сприятиме розв’язанню зазначеного завдання.  

Мета: визначити роль гістологічних змін лімфоїд-
них утворень шлунка, тонкої кишки у формуванні клі-
ніко-патогенетичного профілю бабезіозу. 

Матеріали та методи дослідження  
Для вивчення структурно-функціональних змін у 

лімфоїдних утвореннях шлунка/книжки/сичуга і тонкої 
кишки лабораторних, сільськогосподарських, домаш-
ніх/свійських тварин (велика рогата худоба (ВРХ)), 
собаки, мишоподібні гризуни, у тому числі, сирійські 
хом’яки, білі лабораторні миші) з клінічними ознаками 
бабезіозу, постмортально досліджували шматочки 
(0,5 куб.см) органів. Зразки біологічного матеріалу 
(ЗБМ), вилучені від тварин, обережно видаляли. Про-
мивали у проточній воді, фіксували не менше 24 го-
дин у 12 %-му водному розчині формаліну на фосфа-
тному/сульфатному буфері (pH=7,0-7,2), при t0=18-
200C у склокерамічному лабораторному посуді (ексика-
тори) із щільно притертими корками. Далі зневоднюва-
ли методом проведення матеріалу через батарею ети-
лових спиртів від 300 до абсолютного спирту включно 
(96º), заливали у парафін або целоїдин. Виготовлення 
гістологічних препаратів (5-10 мкм) здійснювали завдя-
ки отриманим блокам (останні різали із застосуванням 
мікротому у трьох взаємно перпендикулярних напрям-
ках). Забарвлення зрізів відбувалось у стратегії тради-
ційного алгоритму гістологічної техніки (гематоксиліном 
та еозином, за Ван-Гізоном, Браше).  

Для мікроскопічного аналізу матеріалу застосову-
вали світлооптичну систему мікроскопу «Olympus ВХ-
41», Японія (х100; х200; х1350). Співставлення конт-
рольних зразків із клінічними проводили у порівняль-
ному аспекті. У разі отримання ідентичних результатів 
останні надавались в узагальненому вигляді.  

Тварини були розділені на дві (∑=2) групи. До 
першої, порівняльного контролю (Г-1), відносили клі-
нічно здорових особин, n=30 (відповідно до результа-
тів загального огляду, який щоденно проводив штат-
ний лікар ветеринарної медицини, та комплексного 
клініко-діагностичного лабораторного обстеження (у 
динаміці): цитологічний аналіз мазків крові, паразито-
логічні проби, дані полімеразно-ланцюгової реакції 
(ПЛР). Негативні результати обстежень (встановлен-
ня первинного діагнозу / підтвердження наявних підо-
зр, очевидна детекція бабезіозу) ставали наявним 
підгрунттям до віднесення піддослідних до другої гру-
пи (Г-2, експериментальна група (ЕГ), група клінічного 
спостереження, ГКС, n=48). 

Задля об’єктивізації дослідження результати гісто-
логічного аналізу верифікували цитологічно (у мазках 
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периферичної крові [13] ресурсами растрової елект-
ронної мікроскопії [14], молекулярно-генетичного ме-
тоду (ПЛР) [10], підтверджували в експерименті за ре-
зультатами біологічних проб [15]).   

Всі процедури із тваринами, незалежно від систе-
матики останніх, проводили згідно міжнародних вимог з 
біоетики. Умови утримання та догляд за особинами уз-
годжували із вимогами чинних міжнародних і націона-
льних документів [16, 17]. Відбір,  підготовка,  прове-
дення досліджень здійснювали з дотриманням правил 
асептики для максимально можливого запобігання до-
датковій контамінації сторонньою мікрофлорою [18]. 
Запобіганню експериментальній морталізації в окремих 
випадках сприяли умови загибелі тварин (природно 
загиблі, n=18), кінець генетичного коду (смерть за ві-
ком, n=6), як наслідок дорожньо-транспортних пригод 
(n=8), міжвидова боротьба (n=2), /гендерні сутички, 
(n=3). 11 особин виведені із експерименту відповідно 
до біоетичних норм. Етіологія мортальних випадків у 
групі порівняльного контролю цілком відповідала таким 
у групі клінічного спостереження.   

Результати та їх обговорення 
У результаті дослідження було встановлено, що 

морфологічні зміни органів тварин, які належали групі 
порівняльного контролю (Г-1), відповідали статево-
віковим варіантам анатомо-функціональної норми пост-
натального онтогенезу. Власна пластина слизової обо-
лонки шлунка структурно-виразна, контрастована, з чи-
сельними залозами шлунка, тонкими прошарками рих-
лої сполучної тканини. У ній зосереджені, тією чи іншою 
мірою, розрізнені накопичення лімфоїдних елементів як 
у вигляді дифузних інфільтратів, так і солітарних лімфа-
тичних вузликів. Переважна більшість згаданих структур 
тяжіла до ділянок переходу шлунка у дванадцятипалу 
кишку (собаки, мишоподібні гризуни). Зональна дифере-
нціація фолікулів чітка, гермінативні центри позначені, 
просвітлені, їхні межі візуалізовані. Гіперплазія, редукція 
останніх відсутні, факти акумуляції гемомеланіну не ви-
явлені. Інфільтративні реакції не спостерігались. Цито-
логічний спектр лімфоїдних утворень долучав  клітини 
лейкоцитарного ряду: від, власне, нейтрофільних лейко-
цитів до  лімфоцитів та моноцитів. Підслизова основа 
виконана порохнявою, неоформленою сполучною тка-
ниною з великою кількістю еластичних волокон. У ній 
візуалізовані артеріальні та венозні судинні сплетення. 
Редукція їхніх структур, наявність вогнищ запальних 
процесів не встановлені. Явищ проліферації, інфільтра-
тивних процесів, ексудації не спостерігалось. 

У разі загального макромікроскопічного аналізу ор-
ган цілісний, без структурних дефектів. Сліди накопи-
чення гемомеланіна відсутні. Вогнищ паравазального 
набряку, ішемії, порушень трофіки не зафіксовано. 
Слизова оболонка тонкої кишки містила чисельні нако-
пичення елементів лімфоїдної тканини. На відміну від 
шлунка поодинокі лімфоїдні вузлики зустрічались 
впродовж всієї довжини кишки. Найменші за розмірами 
утворення розташовувались проксимально, більші вуз-
лики локалізувались у дистальних ділянках органу. 
Останні проникали до м’язової пластини, частково роз-
ташовувались у підслизовій основі. У різних зонах киш-
ки спостерігалась різноманітність організації вузликів, у 
тому числі, у вигляді угруповань. Останні часто тяжіли 
до підслизової основи. Зонованність фолікулів чітка, 
гермінативні центри просвітлені, межі візуалізовані. 
Явищ проліферації, інфільтративних процесів не спо-
стерігалось. Серед клітинної популяції лімфоїдних 
утворень природно переважали елементи лейкоцитар-
ного ряду (нейтрофільні лейкоцити, лімфоцити та мо-
ноцити). Цікавим фактом ставала відсутність ворсин 
слизової у локусах розташування груп лімфоїдних вуз-
ликів кишки. Підслизова основа кишки містила часточки 
жирової тканини, що іноді досягали ділянок пілоричної 
зони шлунка. Також у структурі останньої спостерігали 
чисельні мікросудини зі збереженою будовою, без 
ознак паравазальних крововиливів, набряку. Тромбо-
утворень, стазів, внутрішньо судинного звернення крові 
не спостерігалось. Ознак розвитку деструктивно-
дегенеративних процесів, онкоросту не спостерігали. 
Аномалій розвитку встановлено не було.  

За результатами морфологічного аналізу препара-
тів власної пластини слизової оболонки шлунка від 
тварин Г-2 (ЕГ, ГКС) встановлено, що остання містила 
дифузні скупчення лімфоїдної тканини. Їхнє розосере-
дження стосувалось різних відділів органу із залучен-
ням його доволі великих ділянок. Забарвлення гемато-
ксиліном та еозином давало чітку гістологічну картину з 
позначеною контрастністю фрагментів, яка сприяла 
діагностичним ресурсам. Лімфоїдні фолікули спостері-
гались подекуди, їхні маргінальні, мантійні зони були 
розмиті. Герминативні центри не піддавались детекції, 
їхнього просвітлення не виявляли. Серед клітинних по-
пуляцій лейкоцитів переважали нейтрофіль-
ні/еозинофільні гранулоцити, моноцити, плазматичні 
клітини. Деталі порівняльної характеристики структур-
но-функціональних параметрів лімфоідного апарату 
шлунка та тонкої кишки у ПК та за умов бабезіозу 
(ЕГ/ГКС) представлені у таблиці 1. 

Таблиця 1. 
 Порівняльна характеристика структурно-функціональних параметрів лімфоідного апарату шлунка  

та тонкої кишки у ПК та за умов бабезіозу (ЕГ/ГКС) 

Органи (лімфоідний апарат шлунка/тонкої кишки) 
лімфоідний апарат шлунка лімфоідний апарат тонкої кишки Ознаки 
ПК ЕГ/ГКС ПК ЕГ/ГКС 

Нодулярна лімфоїдна гіперплазія - + - + 
Зональна дезорганізація фолікулярного апарату  - + - + 
Наявність гермінативних центрів  + - + - 
Наявність ділянок просвітлень у гермінативних 
центрах + - + - 

Субепітеліальний набряк слизових - + - + 
«Генералізована ішемія без оклюзії»  + - + 

Еозинофіли у слизових оболонках індиферентні  

+ 
Підтримують  
запалення та 

сприяють форму-
ванню фіброза 

індиферентні 

+ 
Підтримують  
запалення та 

сприяють форму-
ванню фіброза 
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Дослідження лімфоїдного апарату тонкої кишки 
продемонструвало переважно наявність виразної ди-
фузної нодулярної гіперплазії, що носила поширений 
(явна генералізація) характер. Процес розповсюджу-
вався практично на всі частини органу, вщерть до пе-
реходу у товсту кишку. Фокальна версія цього нозоло-
гічного прототипу спостерігалась у окремих зразках 
подекуди, була представлена у вигляді поодиноких 
осередків (найчастіше у термінальних відділах орга-
ну). Як і у випадку зі шлунком, лімфоїдних вузликів із 
чіткою організацією зон встановлено не було (рис.1). 
Клітинна популяція долучала нейтрофільні/еози-
нофільні гранулоцити, лімфоцити, моноцити та плаз-
матичні клітини.  

Отже, периферичні лімфоїдні органи миттєво реа-
гують на зниження рівня захисних реакцій організму у 

разі гемопаразитарного бабезіозу [19. 20], а їхні лока-
лізація та морфологічна специфіка зумовлюють найа-
ктивнішу участь у імуногенезі (особливо у тварин). За-
значене акцентує увагу на морфо-функціональну оці-
нку стану лімфоїдної тканини з метою своєчасної діа-
гностики стартових відхилень та привентації розвитку 
декомпенсованих змін [12]. Патогенетичні механізми 
розвитку нодулярної лімфоїдної гіперплазії до тепер 
залишаються нез’ясованими. Однак існує декілька 
концепцій, пов’язаних, з одного боку, - із імунною сти-
муляцією лімфоїдної тканини кишечника (на тлі вірус-
но-бактеріальної чи паразитарної інфекції), з іншого, - 
наявністю асоційованого імунодефициту. Зазначена 
гіпотеза припускає появу постійних подразників (три-
герів) у отворі (просвіті) шлунково-кишкового тракту, 
найчастіше інфекційного походження.  

 
Рис. 3.3.5 Тонка кишка самця миші монгольської піщанки (Meriones unguiculatus) 9-тижневого віку (ГEС).  

Осередки гіперплазії лімфоїдних фолікулів власної пластини слизової оболонки.  
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення : ×200. 

Повторна та посилена стимуляція імунних клітин є 
пусковим механізмом можливої гіперплазії лімфоїд-
них фолікулів. У разі підтвердженого або експеримен-
тально модельованого імунодефіциту утворення вуз-
ликів у слизовій оболонці тонкої кишки може бути ре-
зультатом накопичення попередників плазматичних 
клітин (нездатних до повноцінного дозрівання В-
лімфоцитів). Гіпертрофія лімфоїдних утворень може 
також розглядатись як одна із версій компенсаторних 
процесів. У кожному із випадків слід чітко розуміти 
етіологію та патогенез процесів, що відбувається. За 
умов антигенної стимуляції (паразитарна інфекція, 
бабезіоз, зокрема) у периферичній лімфоїдній тканині 
виникають макрофагальна реакція, гіперплазія лім-
фоцитів, їхня плазмоцитарна трансформація, (згада-
ємо спектр клітинної популяції лімфоїдної тканини 
шлунка, тонкої кишки тварин ЕГ та ГКС) [21]. Разом із 
цим, як результат неспецифічного хронічного запаль-
ного процесу (наслідок паразитарної інвазії) у слизо-
вих оболонках шлунково-кишкового тракту, спостері-
гається зростання числа еозинофілів (вторинна еози-
нофілія). Активація еозинофілів, що в нормі викону-
ють суто фізіологічні функції (регенераторні, зокрема), 

призводить до ушкоджуючого впливу у відношенні 
тканин, підтримуючи у подальшому запалення та 
сприяючи формуванню фіброзу [22]. Картину поси-
люють процеси, що сприяють підвищенню проникли-
вості судин, набряку (субепітеліальний) інтерстиція. 
Ступінь макрофагально-плазмоцитарної інфільтрації 
стає відображенням напруженості імунітету, за чим 
відбувається або відновлення зі збереженням опти-
мальних характеристик, або деструкція/дегенерація. 
Регенерація лімфоїдної тканини, як правило, носить 
суто клітинний характер (митоз, амитотичний поділ), її 
сенс полягає у компенсаторній гіперплазії елементів 
тканини (гіпертрофії за біологічною суттю). Реалізація 
феномену відбувається двома шляхами: гіперплазії 
клітини та гіперплазії/гіпертрофії клітинних структур). 
Стимулом до регенерації стають тканинні ушкодження 
чи накопичення продуктів розпаду лейкоцитів [23]. Та-
ким чином, реакції функціональної напруги за деяких 
умов та надлишкового навантаження можуть певний 
час відігравати роль компенсаторної, регенераторної 
гіпертрофії (залежно від інтенсивності та характеру 
діючих факторів).   
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Висновки 
Гістологічні зміни лімфоїдних утворень шлунка, 

тонкої кишки тварин, хворих на бабезіоз полягали у 
розвитку виразної дифузної нодулярної гіперплазії. На 
зазначеному тлі відбувалась дезорганізація структури 
лімфоїдних фолікулів з руйнацією зональності остан-
ніх, унеможливленням детекції герминативних 
центрів, їхнього просвітлення. У спектрі клітинної по-
пуляції лімфоїдних утворень переважали нейтрофі-
льні гранулоцити, моноцити, плазматичні клітини. 
Стимулом до регенерації ставали тканинні ушкоджен-
ня чи накопичення продуктів розпаду лейкоцитів. 

Перспективи подальших досліджень полягають 
у застосуванні структурно-функціонального аналізу 
змін у лімфоїдних утвореннях внутрішніх органів (зок-
рема, шлунок/книжка, тонка кишка) у якості сигналь-
них параметрів комплексної системи діагностики ба-
безіозу. Верифікація отриманих результатів є цілком 
перспективним засобом об’єктивізації доказової бази 
проведених досліджень.   
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