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Аннотация
Лепра является хроническим инфекционным заболеванием, вызываемым Mycobacterium leprae (M. leprae), сопрово-
ждающимся нарушением различных звеньев иммунитета. В связи с этим разработка экспериментальной модели ле-
пры может основываться на создании искусственного дефекта макрофагального звена, в частности, с использованием 
глюкокортикоидов.
Цель исследования: разработка и характеристика модели генерализованной лепрозной инфекции у мышей на фоне 
длительного введения гидрокортизона (ГК). 
Материал и методы. Для проведения исследования были сформированы контрольная группа, состоящая из 50 мы-
шей, зараженных по методу Шепарда, и опытная группа, включавшая 50 мышей, аналогично зараженных на фоне 
введения ГК. ГК вводили внутримышечно в разовой суточной дозе 25 мг/кг в первый день за 2 ч до заражения взвесью 
M. leprae, затем в виде 4 курсов по 2 нед. с двухнедельными интервалами.
Результаты. Введение ГК приводило к ускорению размножения микобактерий в подушечке лапы по сравнению с 
контролем (без ГК). Генерализация лепрозной инфекции подтверждается наличием лепроматозных структур в виде 
гранулем из макрофагов с высоким содержанием M. leprae в ткани печени, селезенки, легких и почках. 
Заключение. Данная модель позволяет изучать свойства возбудителя и механизмы патогенеза заболевания, а в пер-
спективе осуществлять скрининг фармакологических препаратов с потенциальной противолепрозной активностью.
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тизон; макрофаги.
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Abstract
Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae (M. leprae), accompanied by a violation of various 
parts of the immune system. In this regard, the development of an experimental model of leprosy may be based on the creation 
of an artificial defect of the macrophage link, in particular, using glucocorticoids. 
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Aim: To develop and characterize a model of generalized leprosy infection in mice against the background of prolonged 
administration of hydrocortisone. 
Material and methods. To conduct the study, the following groups were formed: the control group – 50 mice infected by the 
Shepard method; the experimental group – 50 mice similarly infected against the background of hydrocortisone administration. 
Hydrocortisone was administered intramuscularly in a single daily dose of 25 mg/kg on the first day 2 hours before infection 
with M. leprae suspension, then in the form of four courses of 2 weeks at two-week intervals. 
Results. The administration of hydrocortisone led to an acceleration of the reproduction of mycobacteria in the paw pad 
compared with the control (without hydrocortisone). The generalization of leprosy infection is confirmed by the presence of 
lepromatous structures in the form of granulomas from macrophages with a high content of M. leprae in liver, spleen, lungs 
and kidneys. 
Conclusion. This model allows us to study the properties of the pathogen and the mechanisms of pathogenesis of the 
disease, and to screen pharmacological drugs with potential anti-leprosy activity in the future. 

Keywords: Mycobacterium leprae; leprosy process; experimental model; mice; hydrocortisone; macro- 
phages.

Funding: the study was carried out within the framework of the state assignment of the Ministry of Health 
of the Russian Federation № 121110900083-0 “Development of methods for the diagnosis and 
treatment of leprosy infection based on the principles of personalized medicine”.

Compliance with the 
principles of ethics:

the work was approved by the local Ethics Committee of Astrakhan State Medical University 
(protocol No. 3 from 08.02.2021).

For citation: Gennatulina G.N., Saroyants L.V. Influence of hydrocortisone on the course of leprosic infection 
in an experiment. Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(3):144–149. 
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-3-144-149.

Введение

Mycobacterium leprae является патогенным возбу-
дителем такого тяжелого хронического инфекционного 
заболевания, как лепра, характеризующегося относи-
тельно низкой контагиозностью, разнообразными клини-
ческими проявлениями, склонностью к периодическим 
обострениям, поражающее преимущественно кожу и 
периферические нервы, что в конечном итоге приво-
дит к инвалидности [1]. Сложность изучения биологии 
M. leprae заключается в невозможности на сегодняшний 
день ее культивирования на искусственных питательных 
средах и ограниченности моделей на эксперименталь-
ных животных. 

Поиск экспериментальной модели лепры имеет дли-
тельную историю и ведется с начала 1960-х гг., когда 
C.  Shepard предложил первый успешный метод интра-
плантарного заражения мышей в подушечку лапы до-
зированным количеством M.  leprae [2]. Характерными 
чертами этой модели являются локальная инфекция и 
низкая скорость размножения. Только через 8–12  мес. 
после заражения количество микобактерий в месте ино-
куляции возрастает с 104 до 106 микробных тел. 

Для развития генерализации лепрозного процесса 
с целью изучения патогенетических механизмов лепры 
были предложены модели на различных экзотических 
животных: мартышках мангобеи, африканских зеленых 
мартышках, резус-макаках, броненосцах, единственных 
животных, у которых наблюдается естественная вос-
приимчивость к M.  leprae [3, 4]. Однако использование 
данных моделей весьма ограничено, так как экзотиче-
ские животные редко размножаются в неволе, и их со-
держание связано со значительными материальными 
затратами. 

В связи с этим возникает необходимость дальнейших 
исследований по созданию и совершенствованию вос-

производимых экспериментальных моделей лепры, ко-
торые позволят изучать не только биологию возбудителя 
заболевания, но и важные аспекты патогенеза лепры, а 
также осуществлять скрининг препаратов с потенциаль-
ной противолепрозной активностью.

Известно, что лепра является инфекционным заболе-
ванием, характеризующимся иммунодефицитным состо-
янием с нарушением различных звеньев иммунного от-
вета [5]. Первичными клетками-мишенями для M. leprae 
являются макрофаги и шванновские клетки, последние 
способствуют построению миелиновой оболочки, покры-
вающей нервные волокна. Макрофаги, являясь микобак-
териальной мишенью, обладают высокой пластичностью 
и гетерогенностью, что обеспечивает успешность вы-
живания и репликации внутри них M.  leprae, тем самым 
определяя исход заболевания [6]. 

Таким образом, разработка экспериментальной моде-
ли лепры может основываться на создании искусствен-
ного дефекта макрофагального звена, в частности, с 
использованием гидрокортизона (ГК). Применение ГК об-
условлено его свойством снижать количество и функци-
ональную активность иммунокомпетентных клеток, в том 
числе макрофагов и клеток соединительной ткани, вызы-
вать ингибицию ангиогенеза за счет подавления синте-
за ростовых факторов и провоспалительных цитокинов, 
угнетение высвобождения эозинофилами медиаторов 
воспаления, нарушение метаболизма арахидоновой кис-
лоты и синтеза простагландинов [7, 8].

Результаты исследований влияния ацетатов кортизо-
на и ГК на течение инфекций, вызванных микобактери-
ями, неоднородны и противоречивы. Известно, что дли-
тельное введение ГК ацетата приводит к снижению роста 
Mycobacterium lepraemurium у крыс [9]. В эксперименте 
на мышах было обнаружено, что при введении кортизона 
во время логарифмической фазы размножение M. leprae 
происходило несколько медленнее [10].
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Цель исследования: разработка модели генерализо-
ванной лепрозной инфекции у мышей на фоне длитель-
ного введения ГК.

Материал и методы
Все исследования по моделированию лепрозной ин-

фекции с искусственно созданным дефектом иммунной 
системы проводили на 100 мышах обоего пола линии 
Balb/c с первоначальной массой тела 20  г, полученных 
из вивария Научно-исследовательского центра ФГБОУ 
ВО «Астраханский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России. Содержание лаборатор-
ных животных соответствовало требованиям Директивы 
Европейского Парламента и Совета Европейского Сою-
за по охране животных, используемых в научных целях 
(2010/63/EU); «Международной конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для эксперимен-
тальных и научных целей» (Страсбург, 1986). 

Для проведения исследования были сформированы 
экспериментальные группы. Контрольная группа вклю-
чала 50 мышей, интраплантарно зараженных взвесью 
M.  leprae (первоначально выделенные от больного Ш. 
лепроматозным типом лепры) в дозе 104 микробных тел 
на мышь по методу C. Shepard [2]. В опытную группу во-
шли 50 мышей, аналогично зараженных той же взвесью 
M. leprae на фоне введения ГК (Гедеон Рихтер, Венгрия) 
внутримышечно в разовой суточной дозе 25 мг на 1 кг 
массы животного в первый день за 2 ч до заражения, за-
тем двухнедельными курсами каждый месяц на протяже-
нии 4 мес. 

Из эксперимента животных выводили группами по 10 
мышей опыт-контроль в сроки 4, 5, 6, 7 и 8 мес. после 
заражения. Для подсчета кислотоустойчивых микобакте-
рий (КУМ) из подушечки лапы мыши готовили суспензию, 
которую наносили на специальные предметные стекла, 
высушивали, окрашивали по методу Циля – Нильсе-
на. Количество микобактерий подсчитывали по методу 
C.C. Shepard McRae D.H. [11]. Для определения генера-
лизации лепрозного процесса проводили гистологиче-
ское исследование ткани органов (печени, селезенки, 
легких и почек) после фиксирования их в 10% нейтраль-

ном формалине с последующей проводкой в спиртах, 
заливкой в парафин и окраской срезов гематоксилином 
и эозином по общепринятым методикам [12]. Для обна-
ружения КУМ срезы окрашивали карболовым фуксином 
по Цилю – Нильсену. Генетическую принадлежность КУМ 
к M. leprae определяли с использованием разработанной 
тест-системы на основе ПЦР к 16S рРНК M. leprae [13].

Каждое животное взвешивали до начала экспери-
мента и в дни выведения из опыта. Для исследования 
влияния ГК на иммунную систему у животных брали 
периферическую кровь, селезенку и тимус. Кровь соби-
рали в пробирки с добавлением гепарина (50 ед./мл). 
В крови определяли уровень гемоглобина, количество 
эритроцитов, лейкоцитов и лейкоцитарную формулу, а 
также активность миелопероксидазы (МП) нейтрофиль-
ных гранулоцитов по среднему цитохимическому коэф-
фициенту. 

Селезенки и тимусы взвешивали на лабораторных 
весах Explorer EX124 (OHAUS, США), механически го-
могенизировали и фильтровали через два слоя марли. 
Эритроциты лизировали 0,83% раствором хлористого 
аммония, клеточную взвесь отмывали и подсчитывали 
количество лейкоцитов в камере Горяева. 

Для статистической обработки данных использовали 
программу StatTech (Россия). Нормальность распределе-
ния количественных показателей в группах проверяли по 
критерию Шапиро – Уилка. Количественные показатели в 
сравниваемых группах представлены средним значени-
ем и его стандартной ошибкой, М ± SE. Для сравнения 
количественных показателей в опытной и контрольной 
группах использовали непараметрический критерий Ман-
на – Уитни. Различия считали статистически значимыми 
при p ˂ 0,05. 

Результаты
У мышей линии Balb/c, интраплантарно зараженных 

инокулируемой взвесью M.  leprae, введение ГК в дози-
ровке 25 мг на 1 кг массы животного приводило к стати-
стически значимому увеличению числа микобактерий в 
месте инокуляции на каждом этапе наблюдения (рис. 1) и 
в органах (табл. 1) по сравнению с контролем. 

Рис. 1. Количество M. leprae в лапе мышей, зараженных по методу Шепарда:   контроль,  на фоне введения гидрокортизона
Fig.1. The number of M. leprae in the paw of mice infected using the Shepard method:  control,  against the background of hydrocortisone 
administration
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Через 4 мес. и далее после заражения при введении 
ГК отмечалось поражение внутренних органов в виде 
специфических для лепроматозного типа лепры изме-
нений: наличие гранулем из макрофагов с высоким со-
держанием микобактерий в печени, селезенке, что сви-
детельствовало о генерализации лепрозной инфекции. 
Снижение поглотительной способности макрофагов и 
фагоцитоза зависит от индуцирования окислительного 
стресса [6], различных рецепторов, которые нарушают 
функцию эндоцитоза и регулируют поляризацию макро-
фагов [14]. Эти нарушения фагоцитарной функции пода-
вляют общие воспалительные реакции, наблюдаемые 
нами в эксперименте у мышей с длительным введением 
ГК. В ткани внутренних органов группы контрольных мы-
шей только через 8 мес. после заражения в отдельных 
случаях отмечались единичные КУМ.

Введение ГК привело к изменению различных показа-
телей иммунитета у мышей (табл. 2). 

Таблица 2. Влияние гидрокортизона на экспериментальных животных 
(4 мес. наблюдения)
Table 2. Effect of hydrocortisone on experimental animals

Показатели Контрольная 
группа

Опытная 
группа

(ГК (25 мг/кг))
Общее количество лейкоцитов, 
109/л 19,1 ± 1,7 6,4 ± 4,6*

Эозинофилы, % 2,3 ± 0,07 1,5 ± 0,01
Палочкоядерные нейтрофилы, % 3,9 ± 3,1 7,5 ± 5,2*
Сегментоядерные нейтрофилы, % 29,1 ± 3,9 8,3 ± 4,4*
Лимфоциты, % 68,3 ± 4,6 56,4 ± 3,6
Моноциты, % 0,4 ± 0,4 0,1 ± 3,5*
Эритроциты, 1012/л 3,61 ± 2,7 4,38 ± 0,47*
Гемоглобин, г/л 115,3 ± 4,22 93,4 ± 1,98*
Печень, г 2,78 ± 0,49 4,01 ± 0,41*
Селезенка, г 0,229 ± 0,03 0,318 ± 0,02
Кол-во спленоцитов  
в 1 мг органа, × 105 473,2 ± 1,3 259,3 ± 2,1*

Тимус, г 0,105 ± 0,03 0,099 ± 0,05
Кол-во тимоцитов  
в 1 мг органа, × 105 148,5 ± 39,4 129,1 ± 4,5

Уровень МП, усл. ед. 1,81 ± 0,06 0,88 ± 0,01*

Примечание: * – p < 0,05 – относительно контрольной группы.

Как видно из таблицы 2, при введении ГК у мышей в 
крови возникает дефицит гемоглобина, компенсаторно 
происходит увеличение эритропоэза по сравнению с кон-
трольной группой (p < 0,05), что, вероятно, может объяс-
няться выходом в кровоток молодых эритроцитов и рети-
кулоцитов. Уровень этих клеток в периферической крови 
при окислительном стрессе отражает степень гипоксии 
тканей [15]. В данном исследовании в лейкоцитарной 
формуле крови мышей на фоне лепрозной инфекции и 
иммуносупрессии ГК наблюдалось повышение общего 
количества лейкоцитов. Отмечалось увеличение индекса 
сдвига лейкоцитов, связанного с достоверным снижени-
ем абсолютного количества эозинофилов и статистиче-
ски значимым повышением абсолютного количества мо-
ноцитов и лимфоцитов относительно контроля. 

Данное изменение может свидетельствовать о нару-
шении иммунологической реактивности в условиях ак-
тивного воспалительного процесса под влиянием глюко-
кортикоидов, в результате чего снижается антимикробная 
активность макрофагов в очаге воспаления [7]. Возмож-
но, наблюдаемое перераспределение отдельных попу-
ляций лейкоцитов, характеризующееся компенсацией 
сегментоядерных нейтрофильных гранулоцитов более 
молодыми палочкоядерными формами нейтрофилов 
на фоне введения ГК, может быть обусловлено сменой 
фаз воспалительной реакции и заменой процессов аль-
терации на пролиферативные. Это можно рассматривать 
как показатель активного ответа лейкоцитов на воспали-
тельный ответ [16]. При этом в нейтрофилах у животных 
в условиях введения ГК отмечалась низкая активность 
МП. Недостаточная активность фагоцитарной МП после 
дегранулирования нейтрофильных клеток в формирую-
щихся фагосомах способствует созданию условий для 
незавершенного фагоцитоза [17], что коррелирует со зна-
чительной персистенцией микобактерий в месте инокуля-
ции по сравнению с контролем (см. табл. 1). 

Под влиянием ГК произошло снижение веса живот-
ных, уменьшение относительного коэффициента массы 
печени по сравнению с контрольной группой (p < 0,05), а 
также отмечалась тенденция к снижению массы селезен-
ки и тимуса. Количество спленоцитов сократилось прак-
тически вдвое (p < 0,05), снизилось количество тимоцитов 
в организме. Спленоциты и тимоциты являются важной 
составляющей иммунной системы, они играют ключевую 
роль в развитии и регуляции иммунных реакций. Низкий 

Таблица 1. Число M. leprae в органах мышей, зараженных по методу Шепарда
Table 1. The number of M. leprae in the organs of mice infected using the Shepard method

Срок после заражения Группы
Количество M. leprae (в 10 п/з)

селезенка печень легкое почки

4 мес., n = 10
контрольная 0 0 0 0

опытная 1,4 ± 0,9* 0 0 0

5 мес., n = 10
контрольная 0 0 0 0

опытная 20,4 ± 1,7** 10,8 ± 0,4** 0,5 ± 0,3* 0

6 мес., n = 10
контрольная 0 0 0 0

опытная 40,5 ± 1,4** 23,6 ± 1,1** 14,3 ± 1,2** 0,9 ± 0,9*

7 мес., n = 10
контрольная 0 0 0 0

опытная 49,2 ± 2,2** 26,3 ± 2,9** 16,3 ± 1,1** 3,4 ± 1,4**

8 мес., n = 10
контрольная 4,3 ± 0,7 0 0 0

опытная 55,4 ± 2,4** 32,2 ± 4,3** 19,7 ± 2,4** 5,2 ± 0,4**

Примечание: * – p < 0,05; **– p < 0,01 – относительно контроля; контрольная группа  мыши без ГК, опытная группа – 
мыши на фоне введения ГК.
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уровень их в организме может означать угнетение иммун-
ного ответа под влиянием ГК.

Таким образом, введение ГК в условиях эксперимен-
тальной лепрозной инфекции приводит к подавлению 
иммунного ответа организма мышей, что, в частности, 
проявляется снижением антимикробной активности ма-
крофагов, способствуя персистенции микобактерий в ме-
сте инокуляции и генерализации процесса в организме 
экспериментальных животных.

Заключение
Моделирование лепрозной инфекции в эксперименте 

является одной из актуальных задач современной ле-
прологии. Разработанная нами модель генерализован-

ной лепрозной инфекции у мышей на фоне длительного 
введения ГК учитывает патогенетические механизмы раз-
вития лепрозного процесса. Направленное воздействие 
ГК на функциональную активность иммунокомпетентных 
клеток, приводящее к системному истощению звеньев 
иммунной системы мышей, зараженных интраплантар-
но взвесью M.  leprae, позволило значительно сократить 
сроки их статистически значимого увеличения в месте 
инокуляции, а также получить генерализацию лепрозного 
процесса. 

Применение данной модели даст возможность не 
только изучать биологию M.  leprae и патогенетические 
особенности данного заболевания, но и разрабатывать 
методы диагностики лепры, а также проводить скрининг 
новых противолепрозных соединений.
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