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Infection of Animals With the Influenza Virus After a Preliminary
 Administration of the Preparation “Cryocell-Haemocord”.

Report II. Investigation of Morpho-Functional State
of Murine Immunocompetent Organs

Изучено влияние предварительного введения препарата “Криоцелл-гемокорд” на морфофункциональное состояние легких,
тимуса, лимфатических узлов и селезенки животных, инфицированных вирусом гриппа А/Виктория в летальной дозе.
Полученные данные свидетельствуют о противовирусном действии препарата “Криоцелл-гемокорд”, выражающемся в
отсутствии дистрофических и некротических нарушений, сохранении клеточных структур в органах иммунологической защиты
и легких животных, инфицированных вирусом гриппа.
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Вивчено вплив попереднього введення препарату “Кріоцелл-гемокорд” на морфофункціональний стан легень, тімуса,
лімфатичних вузлів і селезінки тварин, які були інфіковані вірусом грипу А/Вікторія в летальній дозі. Отримані дані свідчать
про противірусну дію препарату “Кріоцелл-гемокорд”, яка виявляється у відсутності дистрофічних і некротичних порушень,
збереженні клітинних структур в органах імунологічного захисту та легенях тварин, які були інфіковані вірусом грипу.

Ключові слова: миші, тімус, лімфатичні вузли, селезінка, легені, інфікування вірусом грипу, противірусна дія препарату
"Кріоцелл-гемокорд", морфологічні дослідження.

The influence of a preliminary administration of the preparation “Cryocell-Haemocord” on morpho-functional state of lungs,
thymus, lymph nodes and spleen of animals infected with a lethal dose of the influenza virus A/Victoria was studied. The data obtained
attest to an anti-virus activity of the preparation “Cryocell-Haemocord”, which manifested itself as absence of dystrophic and necrotic
injuries, maintenance of cell structures in organs of immune protection and lungs of animals infected with the influenza virus.

Key words: mice, thymus, lymph nodes, spleen, lungs, the influenza virus infection, anti-virus activity of the preparation
“Cryocell-Haemocord”, morphological studies.

В настоящее время грипп является наиболее
распространенным инфекционным заболеванием,
которое регистрируется на всех континентах. Грипп
остается неконтролируемой и малоуправляемой ин-
фекцией вследствие отсутствия действенной сис-
темы его профилактики. Непрерывная изменчи-
вость вируса гриппа резко снижает результаты вак-
цинопрофилактики. Кроме того, из-за высокой ско-
рости распространения и огромных масштабов
гриппозных эпидемий не всегда удается своевре-
менно организовать массовые прививки. Традицион-
ная интерферонопрофилактика и введение имму-

At present the influenza is the most widely-spread
infectious disease, which is registered on all the conti-
nents. The influenza remains an uncontrollable and
badly regulated infection since there are no efficient
preventive measures for it. Continuous variability of
the influenza virus depreciates results of vaccine pro-
phylaxis. Besides, large scale vaccination cannot be
always organised in time because of high rates of exten-
sion and enormous scopes of the influenza epidemics.
The traditional interferon prophylaxis and immuno-
globulins administration do not provide a reliable pro-
tection against virus infections either [2].
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ноглобулинов также не обеспечивают надежной за-
щиты от заболеваний вирусными инфекциями [2].

При развитии вирусной инфекции большое зна-
чение имеет исходное состояние иммунной систе-
мы организма. В частности, немаловажную роль
в обеспечении противовирусной защиты играют
Т-лимфоциты, которые являются основными фак-
торами ликвидации вирусинфицированных клеток.
В формировании цитотоксических Т-лимфоцитов
и Т-хелперов участвуют центральный (тимус) и
периферические органы иммунологической защиты
(селезенка и лимфатические узлы), от состояния
которых зависит развивающийся в организме про-
тивовирусный иммунитет [1]. При тяжелом тече-
нии гриппа происходит угнетение иммунной сис-
темы, что может привести к развитию серьезных
осложнений, в частности к первичной вирусной
геморрагической пневмонии, которая характери-
зуется высокой смертностью [2].

При изучении свойств разработанного в ИПКиК
НАН Украины препарата “Криоцелл-гемокорд”,
который представляет собой криоконсервирован-
ную суспензию ядросодержащих клеток кордовой
крови человека, взвешенных в аутологичной плазме
[7], показано его профилактическое действие по
отношению к вирусам гриппа. В частности, зара-
жение мышей летальной дозой вируса гриппа
А/Виктория после предварительного введения пре-
парата не вызывало их гибели [3, 6]. Возможно,
что протективные свойства препарата “Криоцелл-
гемокорд” связаны с воздействием на органы им-
мунной системы, так как в его состав входят цито-
кины, гормоны, витамины и микроэлементы в
физиологически сбалансированном соотношении
[4, 8].

Цель работы – изучение морфофункциональ-
ного состояния органов иммунологической защиты
(тимуса, лимфатических узлов и селезенки), а
также легких животных, инфицированных вирусом
гриппа А/Виктория после предварительного введе-
ния препарата "Криоцелл-гемокорд".

Материалы и методы
Эксперимент проводили на самках мышей

линии Balb/C массой 18–20 г, которые составили
следующие группы (по 10 животных в каждой):

1 – введение препарата “Криоцелл-гемокорд”
(контроль);

2 – инфицирование вирусом гриппа А/Виктория
в ЛД100/10 (контроль);

3 – введение препарата "Криоцелл-гемокорд" и
инфицирование через 6 месяцев вирусом гриппа
А/Виктория в ЛД100/10 (опыт).

Препараты вводили мышам интраназально в
объеме 0,05 мл.

An initial state of immune system is of vital impor-
tance when a virus infection propagates. Particularly
T-lymphocytes, which are the main factors in elimina-
tion of virus-infected cells, play a significant role in
anti-virus protection. Central (thymus) and peripheral
(spleen and lymph nodes) organs of immune protec-
tion, on the state of which the development of an anti-
virus immune response depends, take part in forma-
tion of cytotoxic T-lymphocytes and T-helpers [1].
When the influenza course is severe, immune system
is supressed, that may result in bad complications, in
particular primary virus hemorrhagic pneumonia fol-
lowed by high mortality levels [2].

The preparation “Cryocell-Haemocord” elaborated
in the Institute for Problems of Cryobiology and
Cryomedicine of the National Academy of Sciences
of Ukraine, which is a cryopreserved suspension of
human cord blood nuclear cells in autologous plasma
[7], was shown to exert a prophylactic effect towards
the influenza viruses. Notably the infection of mice with
a lethal dose of the influenza virus A/Victoria after the
preliminary administration of the preparation did not
lead to their death [3, 6]. It is possible that protective
properties of the preparation “Cryocell-Haemocord”
are due to its influence on immune system organs, as it
contains cytokines, hormones, vitamins and microele-
ments in the physiologically balanced ratio [4, 8].

The aim of the work is investigating the morpho-
functional state of immune protection organs (thymus,
lymph nodes and spleen) as well as lungs of  animals
infected with the influenza virus after a preliminary
administration of the preparation "Cryocell-Haemo-
cord".

Materials and Methods
The experiment was performed in mouse females

(line Balb/C) with the weight of 18–20 g, which were
divided into the following groups by 10 animals in each:

1 – introduction of the preparation "Cryocell-
Haemocord" (control);

2 – infection with the influenza virus A/Victoria at
the LD100/10 (control);

3 – introduction of the preparation “Cryocell-
Haemocord” and infection with the influenza virus
A/Victoria at the LD100/10 6 months later (experiment).

The preparations were introduced to mice intrana-
sally in the volume of 0.05 ml.

The experiments were carried out according to the
“General ethical principles of experiments in animals”
approved by the 3rd National Congress on Bioethics
(Kiev, 2007).

Histological analysis of lung and immunocompetent
organ parenchyma was performed 6 months after the
introduction of the preparation as well as on the 7th

and 14th days after the influenza virus infection.
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Эксперименты проводили в соответствии с
“Общими принципами экспериментов на живот-
ных”, одобренными III Национальным конгрессом
по биоэтике (Киев, 2007).

Гистологический анализ паренхимы легких и
иммунокомпетентных органов животных осущест-
вляли через 6 месяцев после введения препарата,
а также на 7- и 14-е сутки после инфицирования
вирусом гриппа.

В группе 2 к 10-м суткам все животные погиба-
ли, поэтому гистологическое исследование органов
животных проводили только на 7-е сутки после
инфицирования.

Для гистологического анализа органы животных
фиксировали в 10%-м нейтральном формалине,
промывали в проточной воде, обезвоживали в спир-
тах возрастающей концентрации, просветляли в
ксилоле и заливали в парафин. Срезы из парафино-
вых блоков толщиной 6–8 микрон окрашивали
гематоксилином и эозином для получения обзорных
гистологических препаратов [5] и изучали с по-
мощью светового микроскопа.

Результаты и обсуждение
Тимус. При гистологическом исследовании

тимуса мышей группы 1 через 6 месяцев после
введения препарата “Криоцелл-гемокорд” наблю-
далось нормальное строение этого органа. Было
сохранено дольчатое строение железы. Корковое
вещество долек инфильтрировано Т-лимфоцитами,
которые густо заполняли просветы сетевидного
эпителиального остова (рис. 1, а). В подкапсуляр-
ной зоне коркового вещества тимуса обнаружены
крупные пролиферирующие лимфоидные клетки.
Мозговое вещество долек содержало меньшее ко-
личество лимфоцитов. В средней его части выяв-
лены единичные слоистые тельца Гассаля, пред-
ставляющие собой эпителиальные дегенерирую-
щие клетки. В корковом и мозговом веществе ти-
муса часто встречались макрофаги.

В тимусе животных группы 2 на 7-е сутки отме-
чены инволютивные изменения, сопровождаю-
щиеся уменьшением количества лимфоцитов,
особенно в корковом веществе, появлением липид-
ных включений в соединительнотканных клетках,
и развитие жировой ткани в септах. В данном
случае временная (быстрая или акцидентальная)
инволюция обусловлена воздействием чрезвычай-
но сильного раздражителя – инфицированием виру-
сом гриппа. Такая стресс-реакция сопровождалась
массовой гибелью лимфоцитов, в результате чего
граница между корковым и мозговым веществом
была менее заметной (рис. 1, б). Выявлены разрас-
тание эпителиальной стромы, увеличение коли-
чества слоистых эпителиальных телец Гассаля

In group 2 all the animals were dead by the 10th

day, that is why histological analysis was performed
only on the 7th day after the infection.

For histological analysis the animals' organs were
fixed in 10% neutral formalin, washed in running wa-
ter, dehydrated in ethanol at increasing concentrations,
defecated in dimethylbenzene and embedded in paraf-
fin. Sections from paraffin blocks at the width of 6–
8 µm were stained with hematoxylin and eosin to ob-
tain survey histological smears [5] and studied with
light microscopy.

Results and discussion
Thymus. Histological analysis of thymus of the mice

from group 1, which had been introduced with the prepa-
ration “Cryocell-Haemocord” 6 months earlier, showed
that the structure of the organ was normal. Lobular
structure of the gland remained intact. Lobe cortical
substance was infiltrated with T-lymphocytes, which
filled densely lumens of retiform epithelial hull (Fig. 1a).
Large proliferating lymphoid cells are found in the sub-
capsular zone of thymus cortical substance. Medul-
lary substance of lobes contained less lymphocytes.
Solitary lamellar Hassall's corpuscles, which are epi-
thelial degenerating cells, were seen in its middle part.
Macrophages were often observed in cortical and me-
dullar substances of thymus.

Involutory changes accompanied by a decline in the
lymphocyte quantity especially in cortical substance,
occurrence of lipid inclusions in connective-tissue cells
and development of adipose tissue in septa were noted
in thymuses of the animals from group 2 on the 7th day.
In this case temporary (fast or accidental) involution is
attributed to the effect of an extremely strong stimu-
lus,  the influenza virus infection. Such stress response
was accompanied by large scale death of lymphocytes,
as a result of which the border between cortical and
medullar substances became less visible (Fig. 1b).
Epithelial stroma enlarged; the quantity of lamellar epi-
thelial Hassall's corpuscles increased (a sign of de-
generation of cortical substance cells); the quantity of
macrophages also increased.

When thymuses of the mice from group 3 being
studied on the 7th day after the infection, enlargement
of cortical substance zone was observed; the border
between cortical and medullar substances was visible.
Epithelial retiform hull of the gland was clearly seen.
Herewith dilated inter- and intralobular arteries were
noted. Numerous blood vessels sometimes containing
erythrocytes and capillaries formed a thick network in
cortical substance (Fig. 1c). Larger and lighter nuclei
of stroma reticuloendothelial cells and numerous dark
small nuclei of lymphocytes were distinguished in
medullar substance tissue. Hassall's corpuscles were
seldom found. The largest lymphoid cells (lymphoblasts)
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(признак деградации клеток моз-
гового вещества), а также макро-
фагов.

При исследовании тимуса мы-
шей группы 3 на 7-е сутки после
инфицирования наблюдали увели-
чение зоны коркового вещества и
границу между корковым и мозго-
вым веществом. Четко определял-
ся эпителиальный сетчатый остов
железы. При этом выявлены рас-
ширенные меж- и внутридолько-
вые артерии. Многочисленные
кровеносные сосуды, иногда содер-
жащие эритроциты, и капилляры
образовывали густую сеть в кор-
ковом веществе (рис. 1, в). В тка-
ни мозгового вещества различа-
лись более крупные и светлые
ядра ретикулоэндотелиальных кле-
ток стромы и многочисленные
темные мелкие ядра лимфоцитов.
Тельца Гассаля встречались очень
редко. Наиболее крупные лим-
фоидные клетки (лимфобласты)
пролиферировали и давали новые
генерации лимфоцитов, что сви-
детельствовало о регенерации и
обновлении тимуса.

На 14-е сутки в тимусе мышей
группы 3 наблюдали увеличение
зоны коркового вещества, инфиль-
трированного Т-лимфоцитами,
которые густо заполняли просве-
ты эпителиального каркаса желе-
зы. В подкапсулярной зоне корко-
вого вещества выявлены крупные
пролиферирующие лимфоидные
клетки – лимфобласты, которые
обнаруживались также в глубине
коркового вещества (рис. 1, г). Хо-
рошо видны эндотелиальные
клетки многочисленных гемо-
капилляров, которые создают ге-
матотканевой барьер, предохра-
няющий дифференцирующиеся

Рис. 1. Тимус мышей: а – через 6 месяцев после введения препарата
"Криоцелл-гемокорд"; б – зараженных вирусом гриппа (на 7-е сутки); в –
зараженных вирусом гриппа через 6 месяцев после введения препарата (на
7-е сутки); г – зараженных вирусом гриппа через 6 месяцев после введения
препарата (на 14-е сутки). Окраска гематоксилином и эозином. ×400.
Fig. 1. Mice thymuses: a – 6 months after the administration of the preparation
"Cryocell-Haemocord"; b – infected with the influenza virus (the 7th day); c –
infected with the influenza virus 6 months after the administration of the prepa-
ration (the 7th day); d – infected with the influenza virus 6 months after the
administration of the preparation (the 14th day). Hematoxylin and eosin staining.
×400.

а a б b

в c г d

proliferated and yielded new generations of lympho-
cytes, which attested to renewal and regeneration of
thymus.

On the 14th day in thymuses of the animals from
group 3 cortical substance zone enlarged, it was infil-
trated with T-lymphocytes, which filled densely lumens
of the gland epithelial hull. Large proliferating lymphoid
cells, lymphoblasts, were found in the subcapsular zone
of cortical substance as well as in the depth of cortical
substance (Fig. 1d). Endothelial cells of numerous

лимфоциты от избытка антигенов. Выявлена
хорошо различимая граница между корковым и
мозговым веществом. Последнее имело более
светлую окраску вследствие содержания значи-
тельно меньшего количества лимфоцитов. В
средней части мозгового вещества определялись
немногочисленные варьирующие по форме тельца
Гассаля.

Установлено, что предварительное введение
препарата “Криоцелл-гемокорд” мышам, впослед-
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ствии инфицированным вирусом гриппа, предохра-
няет их тимус от дистрофических и некротических
изменений, очевидно, за счет потенцирования про-
лиферации лимфоидных клеток и сохранения
микроциркуляции этого органа.

Лимфоузлы. Гистологическое исследование
лимфоузлов мышей контрольной группы 1 показало
их нормальное строение. От соединительнотканной
капсулы вглубь лимфоузлов отходили трабекулы,
образующие опорный каркас. Строма лимфоузлов
состояла из ретикулярной ткани. Лимфоциты
коркового вещества лимфоузлов образовывали раз-
личные по форме и размерам скопления – вторич-
ные узелки или фолликулы, которые местами
сливались в массы неопределенной формы. Внут-
ри некоторых лимфоидных узелков выявлены бо-
лее светлые участки – герминативные реактивные
центры (центры размножения), в которых обнару-
жено много больших и средних лимфоцитов, а так-
же макрофагов. В глубокой зоне коры лимфоузлов
определялись плотные диффузные скопления
лимфоцитов – тимусзависимая паракортикальная
зона. Основу паренхимы мозгового вещества уз-
лов составляли мозговые тяжи – лентовидные скоп-
ления малых лимфоцитов (рис. 2, а). Между фолли-
кулами, трабекулами и мозговыми тяжами были
видны более светлые пространства – синусы (кор-
ковые и мозговые промежуточные), образованные
ретикулярной тканью, с небольшим количеством
лимфоцитов в просвете.

В лимфоузлах животных на 7-е сутки после
заражения вирусом гриппа (группа 2) происходили
патологические изменения: в центральной части
лимфатические фолликулы, которые местами сли-
вались в массы неопределенной формы, имели
скопления фагоцитирующих клеток (реактивные
центры). Это указывало на высокую реактивность
лимфатических фолликулов при интоксикации орга-
низма, особенно вирусного происхождения. Кроме
того, наблюдалась дилатация кровеносных сосу-
дов лимфоузлов. При этом обнаруживались мно-
жественные кровоизлияния (рис. 2, б), когда кровь
из сосудов изливалась в их синусы, где часто опре-
делялись эритроциты, что характерно при воспа-
лительных процессах.

В коре лимфоузлов мышей группы 3 на 7-е сутки
наблюдалось большое количество лимфатических
фолликулов, находящихся на II и III стадиях раз-
вития. На II стадии у лимфатических фолликулов
центры размножения были крупнее и содержали
большее количество митотически делящихся кле-
ток лимфопоэтического ряда (от 10 и более на сре-
зе). Центральная часть фолликула была светлой
(рис. 2, в). Для строения лимфатических фоллику-
лов III стадии развития характерны появление

hemocapillaries, which form hemotissue barrier pro-
tecting differentiating lymphocytes against antigen ex-
cess, were clearly seen. The border between cortical
and medullar substances was plainly distinguishable.
The latter was lighter because of a considerably less
quantity of lymphocytes. Hassall's corpuscles of vary-
ing shapes were few in number in the middle of medullar
substance.

It was established that the preliminary introduction
of the preparation “Cryocell-Haemocord” to mice
thereafter infected with the influenza virus protected
their thymuses against dystrophic and necrotic changes,
perhaps due to potentiation of lymphoid cell prolifera-
tion and maintenance of microcirculation in the organ.

Lymph nodes. Histological analysis of lymph no-
des of the mice from group 1 showed their normal struc-
ture. Trabecules forming support skeleton stretched
from connective tissue capsule deep into lymph nodes.
Lymph node stroma consisted of reticular tissue. Lymph
node cortical substance lymphocytes formed clusters
varying in shapes and sizes, secondary nodules of fol-
licles, which fused in some places in masses of indefi-
nite shape. Lighter areas, germinative reactive cen-
tres (proliferation centers), which comprised a lot of
large and average lymphocytes as well as macropha-
ges, were revealed inside some of lymphoid nodules.
Dense diffusive lymphocyte clusters were observed in
the deep zone of lymph node cortex, thymus-depend-
ent paracortical zone. Medullar strands, ribbon-like clus-
ters of small lymphocytes, made the basis of node
medullar substance parenchyma (Fig. 2a). Lighter
spaces, sinuses (cortical and medullar intermediate)
formed by reticular tissue with few lymphocytes in lu-
mens were seen between follicles, trabecules and me-
dullar strands.

On the 7th day after the influenza virus infection in
lymph nodes of the animals (group 2) pathological
changes occurred: in the central part lymph follicles,
which fused in some places in masses of indefinite
shape, had clusters of phagocytizing cells (reactive
centers). That indicated a high reactivity of lymph fol-
licles during the organism's intoxication, especially of
virus ethiology. Besides, lymph node blood vessel dila-
tation was noted. Herewith numerous hemorrhages
(Fig. 2b) were found, when blood shed from vessels
into their sinuses, where erythrocytes were often dis-
tinguished, which is typical for inflammatory processes.

On the 7th day in lymph node cortex of the mice
from group 3 a lot of lymph follicles at developmental
stages II and III were observed. At stage II in lymph
follicles proliferation centers were larger and contained
more dividing mitotically cells (10 and more in a sec-
tion) of lymphopoietic series. The central part of a fol-
licle was light (Fig. 2c). Occurrence of a “corona” from
small lymphocytes around light centers and a certain
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"короны" из малых лимфоцитов
вокруг светлых центров и некото-
рое уменьшение количества ми-
тотически делящихся клеток, а
также молодых клеток лимфопоэ-
тического ряда. Все это свиде-
тельствовало об интенсификации
регенеративных процессов в лим-
фоузлах.

На 14-е сутки в лимфоузлах
мышей группы 3 наблюдались
приостановка регенеративных
процессов и нормализация струк-
туры. В коре лимфоузлов обнару-
живались лимфатические фолли-
кулы I стадии развития (формиро-
вания центров размножения),
которые имели небольшой центр,
состоящий преимущественно из
молодых клеток лимфопоэтичес-
кого ряда с базофильной цитоплаз-
мой. Поэтому эти центры выгля-
дели более темными. В них выяв-
лены единичные митотически
делящиеся клетки. Вокруг неко-
торых фолликулов обнаружи-
валась “корона” из малых лимфо-
цитов, что характерно для стадии
относительного покоя (рис. 2, г).
В кровеносных сосудах и капилля-
рах внутри мозговых тканей лим-
фоузлов эритроциты не были
выявлены. Хорошо определялись
ретикулоэндотелиальные “бере-
говые” клетки, образующие стен-
ку синусов.

Таким образом, профилакти-
ческое действие препарата “Крио-
целл-гемокорд” проявляется в
интенсификации регенеративных
процессов в лимфоузлах инфици-
рованных вирусом гриппа мышей
и нормализации структуры этих
органов уже к 14-м суткам.

Селезенка. Гистологическое
исследование селезенки мышей

Рис. 2. Лимфоузлы мышей: а – через 6 месяцев после введения препарата
"Криоцелл-гемокорд"; б – зараженных вирусом гриппа (на 7-е сутки); в –
зараженных вирусом гриппа через 6 месяцев после введения препарата
(на 7-е сутки); г – зараженных вирусом гриппа через 6 месяцев после
введения препарата (на 14-е сутки). Окраска гематоксилином и эозином.
×400.
Fig. 2. Mice lymph nodes: a – 6 months after the administration of the prepa-
ration "Cryocell-Haemocord"; b – infected with the influenza virus (the 7th

day); c – infected with the influenza virus 6 months after the administration
of the preparation (the 7th day); d – infected with the influenza virus 6 months
after the administration of the preparation (the 14th day). Hematoxylin and
eosin staining. ×400.

а a б b

в c г d

decline in the quantity of dividing mitotically cells as
well as young cells of lymphopoietic series are typical
for lymph follicle structure at developmental stage III.
All above-mentioned attested to intensification of re-
generative processes in lymph nodes.

On the 14th day in lymph node cortex of the mice
from group 3 regenerative processes ceased, and the
structure became normal. Lymph follicles at develop-
mental stage I (formation of proliferation centers),

группы 1 через 6 месяцев после введения препара-
та "Криоцелл-гемокорд", показало ее нормальное
строение. Внутрь от соединительнотканной капсу-
лы отходили трабекулы селезенки, которые в глу-
боких ее частях анастомозировали между собой.
Соотношение красной и белой пульпы сдвинуто в
сторону красной пульпы, состоящей из ретику-
лярной ткани с расположенными в ней клеточными
элементами крови и многочисленными крове-
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носными сосудами, главным образом, синусоид-
ного типа (рис. 3, а). Это свидетельствовало о нор-
мальном кровенаполнении органа. В расположен-
ных между синусами пульпарных тяжах выявлены
очаги плазмоцитогенеза. Лимфоидная ткань (белая
пульпа селезенки) располагалась в адвентиции ее
артерий в виде шаровидных скоплений или удли-
ненных лимфатических влагалищ (лимфатические
фолликулы). В них проходили центральные артерии,
которые располагались эксцентрично. От лим-
фатических фолликулов отходили гемокапилляры
по направлению к краевым синусам красной пуль-
пы. В лимфатических фолликулах можно различить
три нечетко разграниченные зоны: периартериаль-
ную (центр размножения), мантийный слой и крае-
вую (маргинальную).

Через 7 суток в селезенке мышей группы 2,
зараженных вирусом гриппа, при гистологическом
исследовании выявлены характерные для острых
инфекций изменения: полнокровие, экссудация и
инфильтрация лейкоцитами пульпы селезенки, про-
лиферация В-лимфобластов в центрах размноже-
ния фолликулов (рис. 3, б); скопления макрофагов
с фагоцитированными лимфоцитами или их фраг-
ментами в виде хромофильных телец; дегенера-
тивные и некротические изменения со стороны тка-
невых элементов пульпы и фолликулов.

В селезенке мышей группы 3 на 7-е сутки белая
пульпа преобладала над красной, что свидетельст-
вует о раздражении лимфоидной ткани антигенами.
В многочисленных лимфатических фолликулах
различались: периартериальные зоны (центры раз-
множения), занимающие небольшие участки фол-
ликула около артериолы; мантийный слой со слоис-
тым расположением малых Т- и В-лимфоцитов,
которые образуют “корону”, расслоенную циркуляр-
но направленными толстыми ретикулярными
волокнами; краевая зона, представляющая собой
переходную область между белой и красной пуль-
пой (рис. 3, в). Центры размножения фолликулов
состояли из ретикулярных клеток и пролифери-
рующих В-лимфобластов. Здесь же обнаружены
небольшие скопления макрофагов. Красная пульпа,
занимающая относительно небольшую площадь,
содержала большое количество гемокапилляров.

При исследовании селезенки мышей группы 3
на 14-е сутки установлена нормализация ее строе-
ния. Трабекулы селезенки, отходящие от соедини-
тельнотканной капсулы внутрь и в глубоких ее
частях анастомозирующие между собой, предс-
тавлены преимущественно эластическими волок-
нами, так как капсула и трабекулы составляют
опорно-сократительный аппарат селезенки. Крас-
ная пульпа преобладала над белой. Основу пульпы
составляла ретикулярная ткань, образующая ее
строму. В адвентиции артерий, пронизывающих

which had small centers consisting of predominantly
young cells of lymphopoietic series with basophilic cy-
toplasm, were found in lymph node cortex. That is why
these centers looked darker. Solitary cells dividing
mitotically were revealed in them. A “corona” from
small lymphocytes, which is typical for the stage of
relative quiescence, was visible (Fig. 2d). No erythro-
cytes were noted in blood vessels and capillaries in-
side lymph node medullar tissue. Reticuloendothelial
Kupffer's cells forming sinus walls were plainly distin-
guished.

Thus, protective activity of the preparation “Cryo-
cell-Haemocord” manifests itself as intensification of
regenerative processes in lymph nodes of mice infected
with the influenza virus and as normalization of the
structure of these organs as early as by the 14th day.

Spleen. Histological analysis of spleens of the mice
from group 1, which had been introduced with the prepa-
ration “Cryocell-Haemocord” 6 months earlier, showed
their normal structure. Spleen trabecules anastomos-
ing among themselves in deep parts of spleen stretched
from the connective tissue capsule. The ratio between
red and white pulps was shifted towards red one con-
sisting of reticular tissue with blood cells and numer-
ous blood vessels, mainly of sinusoid type, in it (Fig. 3a).
That attested to a normal blood filling of the organ.
Loci of plasmocytogenesis were revealed in pulpal
strands located between sinuses. Lymphoid tissue
(spleen white pulp) was situated in adventitia of its ar-
teries in the form of sphere-like clusters or in elon-
gated lymph sheaths (lymph follicles). Central arteries
located eccentrically stretched in them. Hemocapilla-
ries stretched from lymph follicles towards red pulp
marginal sinuses. Three unclearly discriminated zones
could be distinguished: periarterial one (proliferation cen-
ter), mantle layer and marginal zone.

On the 7th day histological analysis revealed typical
for acute infections changes in spleens of the mice
infected with the influenza virus (group 2): plethora,
exudation and infiltration of spleen pulp with leukocytes,
proliferation of B-lymphoblasts in follicle proliferation
centers (Fig. 3b); clusters of macrophages with phago-
cytized lymphocytes or their fragments as chromophilic
corpuscles; degenerative and necrotic changes in pulp
tissue elements and follicles.

On the 7th day in spleens of the mice from group 3
white pulp dominated over red one, that attests to irri-
tation of lymphoid tissue by antigens. In numerous lymph
follicles one can distinguish periarterial zones (prolif-
eration centers) holding little areas of the follicle around
the arteriole; a mantle layer with lamellar disposition
of small T- and B-lymphocytes, which formed a “co-
rona” stratified with circularly directed thick reticular
fibers; a marginal zone constituting transitional area
between red and white pulps (Fig. 3c). Follicle proli-
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chi. Alveolar bronchioles were acinus areas lined with
cubical epithelium alternating with thin-walled alveolar
protrusions. No muscles were noted in alveole walls.
Most of lung sections were occupied by incisions of
alveolar ducts and unequally expanded terminal
alveolae. Alveolar macrophages were found on the in-
ner surface of alveolae and in their cavities.

On the 7th day in lung parenchyma of the mice from
group 2 spongioid structure only remained in small ar-

селезенку, определялась лимфоидная ткань в виде
округлых или овальных скоплений – лимфатических
фолликулов (рис. 3, г).

Легкие. Гистологическое исследование парен-
химы легких мышей группы 1 показало их нормаль-
ное строение. Ткань легких на препаратах имела
ажурный вид вследствие того, что основную массу
ее составляли разрезы тонкостенных концевых аль-

Рис. 3. Селезенка мышей: а – через 6 месяцев после введения препарата
"Криоцелл-гемокорд"; б – зараженных вирусом гриппа (на 7-е сутки); в –
зараженных вирусом гриппа через 6 месяцев после введения препарата
(на 7-е сутки); г – зараженных вирусом гриппа через 6 месяцев после
введения препарата (на 14-е сутки). Окраска гематоксилином и эозином.
×400.
Fig. 3. Mice spleens: a – 6 months after the administration of the preparation
"Cryocell-Haemocord"; b – infected with the influenza virus (the 7th day); c –
infected with the influenza virus 6 months after the administration of the prepa-
ration (the 7th day); d – infected with the influenza virus 6 months after the
administration of the preparation (the 14th day). Hematoxylin and eosin stain-
ing. ×400.

а a б b

в c г d

feration centers consisted of reticular
cells and proliferating B-lympho-
blasts. Small clusters of macropha-
ges were also revealed here. Red
pulp holding a relatively little area
comprised a lot of hemocapillaries.

On the 14th day in the mice from
group 3 spleen structure was estab-
lished to become normal. Spleen
trabecules stretching from the con-
nective-tissue capsule deep into the
organ and anastomosing among
themselves in deep its parts were
predominantly elastic fibers, since the
capsule and trabecules form sup-
port-contractile apparatus of spleen.
Red pulp dominated over white one.
The pulp basis was reticular tissue
forming its stroma. Lymphoid tissue
as round or oval clusters, lymph fol-
licles, was noted in adventitia arter-
ies running through spleen (Fig. 3d).

Lungs. Histological analysis of
lung parenchyma of the mice from
group 1 showed its normal structure.
In the sections lung tissue was open-
work because of its bulk consisted
of thin-walled terminal alveole inci-
sions. Small bronchi were lined with
cubical epithelium; smooth muscle
annular layer was revealed behind
bronchial tube tunic. Individual small
gland packages occurred in small
bronchus submucosal layer. As the
caliber of bronchi lessened, glands
vanished. Small bronchi were accom-
panied by bronchial arteries, incisions
of which were always visible nearby.
Lung veins containing a lot of smooth
muscles in their walls resembled ar-
teries by their structure, but were lo-
cated independently on bronchi
(Fig. 4a). Respiratory lung parts
(acini) began with alveolar bronchio-
les originated from the tiniest bron-
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веол. Малые бронхи выстланы
кубическим эпителием, за соб-
ственной их оболочкой обнаружен
кольцевой слой гладких мышц. В
подслизистом слое малых брон-
хов встречались отдельные не-
большие пакеты желез. С умень-
шением калибра бронхов железы
исчезали. Малые бронхи сопро-
вождались бронхиальными арте-
риями, разрезы которых постоян-
но встречались возле них. Легоч-
ные вены, содержащие в своих
стенках большое количество
гладких мышц, сходны по строе-
нию с артериями, но располага-
лись независимо от бронхов
(рис. 4, а). Респираторные отделы
легких (ацинусы) начинались
альвеолярными бронхиолами, в
которые переходили самые мел-
кие бронхи. Альвеолярные брон-
хиолы представляли собой участ-
ки ацинуса, выстланные кубичес-
ким эпителием, чередующиеся с
альвеолярными выпячиваниями,
имеющими очень тонкую стенку.
В стенках альвеол мышц уже не
было. Большая часть срезов лег-
ких была занята разрезами аль-
веолярных ходов и концевых аль-
веол, растянутых в разной степе-
ни. На внутренней поверхности
альвеол и в их полости встреча-
лись альвеолярные макрофаги.

В паренхиме легких у мышей
группы 2 через 7 суток только на
небольших участках по краям
легких сохранено губчатое строе-
ние, однако альвеолы местами
растянуты, а местами – имели
разрывы стенок. Непрерывный
эндотелий альвеолярных капил-
ляров только в некоторых местах
сохранен. В большинстве случаев
он слущивался, был плохо выра-
жен, в результате чего наблюда-

eas along the lung edges, though alveolae were ex-
panded in some places and ruptured in others. Endothe-
lium in alveolar capillaries scarcely remained continu-
ous. In most cases it was desquamated, indistinct, as a
consequence of which multiple hemorrhages were
observed, and alveolae were filled with blood. In the
central parts of lungs alveolae were destructed and
“hepatized” (hemorrhagic pneumonia). In intrapulmo-
nic bronchi of various size and bronchiolae epithelium

Рис. 4. Паренхима легких мышей: а  – через 6 месяцев после введения
препарата "Криоцелл-гемокорд"; б – зараженных вирусом гриппа (на 7-е
сутки); в – зараженных вирусом гриппа через 6 месяцев после введения
препарата (на 7-е сутки); г – зараженных вирусом гриппа через 6 месяцев
после введения препарата (на 14-е сутки). Окраска гематоксилином и
эозином. ×200.
Fig. 4. Mice lung parenchyma: a – 6 months after the administration of the
preparation "Cryocell-Haemocord"; b – infected with the influenza virus (the
7th day); c – infected with the influenza virus 6 months after the administra-
tion of the preparation (the 7th day); d – infected with the influenza virus 6
months after the administration of the preparation (the 14th day). Hematoxylin
and eosin staining. ×200.
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лись множественные кровоизлияния и заполнение
альвеол кровью. Определялись деструкция аль-
веол в центральных отделах легких и их “опечене-
ние” (геморрагическая пневмония). Во внутриле-
гочных бронхах разного калибра и бронхиолах
обнаружены десквамация эпителия, истончение
стенки бронхиальных артерий и вен, стазы крове-
носных сосудов. В паренхиме легких имела место
моноцито-лимфоцитарная инфильтрация – масса
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was desquamated; bronchial artery and vein walls were
thinned; blood vessel stasis was noted. Monocyte-
lymphocyte infiltration, a mass of nuclear leukocytes,
among which segmented-nuclear cells were seen, oc-
curred in lung parenchyma (Fig. 4b).

On the 7th day the structure of lung parenchyma of
the mice from group 3 was more or less spongioid.
Alveolar saccules were narrowed in some places and
expanded in others. Alveolar capillary endothelium was
intact. Herewith “hepatized” areas of parenchyma,
where monocyte-lymphocyte infiltration was observed,
were noted. Dilated blood vessels with thinned walls
were filled with erythrocytes. Alveolar macrophages
were often seen on the inner surface of alveolae. Ter-
minal bronchiole epithelium was desquamated in some
places, nevertheless in most cases it remained its in-
tegrity (Fig. 4c).

Histological analysis of lung parenchyma of the mice
from group 3 showed that 14 days after infection its
structure was spongioid. Herewith alveolae were ex-
panded in some places and compressed in others; rup-
tures in their walls were noted somewhere. Alveolar
capillary endothelium was predominantly intact. Small
clusters of erythrocytes were observed in alveolar
ducts. Terminal bronchiole epithelium remained intact
in most cases. Monocyte-lymphocyte infiltration in lung
parenchyma was moderate. Blood vessel walls were
a little thinned; and stases were noted in some of them
(Fig. 4d).

Conclusions
Histological analysis of the immunocompetent or-

gans of the experimental animals showed that the pre-
liminary (6 months prior to the infection) administra-
tion of the preparation “Cryocell-Haemocord” com-
pletely protected them against dystrophic and necrotic
injuries caused by the influenza virus infection. It was
established that on the 14th day after the infection in
the animals, which had been introduced with the prepa-
ration “Cryocell-Haemocord” 6 months earlier, all the
tissue structures forming the basis of the immune pro-
tection organs became normal.

The preliminary administration of the preparation
“Cryocell-Haemocord” also prevented pathological
changes in lungs caused by the influenza virus and lead-
ing to hemorrhagic pneumonia. 14 days after the infec-
tion with the influenza virus of the animals, which had
been preliminary introduced with the preparation
“Cryocell-Haemocord”, normalization of lung paren-
chyma, preservation of alveolar capillary endothelium
and terminal bronchiole epithelium were registered in
most cases. It is possible that such protective activity
of the preparation is attributed to its influence on the
animals' immune system.

нуклеаров, среди которых встречались сегменто-
ядерные клетки (рис. 4, б).

При исследовании паренхимы легких мышей
группы 3 на 7-е сутки установлено более или менее
губчатое ее строение. Альвеолярные мешочки
местами сужены, местами – растянуты. Эндотелий
альвеолярных капилляров сохранен. При этом
выявлены участки паренхимы с “опеченением”, где
наблюдалась моноцито-лимфоцитарная инфиль-
трация. Дилатированные кровеносные сосуды с
истонченной стенкой были заполнены эритроци-
тами. На внутренней поверхности альвеол часто
встречались альвеолярные макрофаги. Эпителий
терминальных бронхиол в некоторых местах был
слущен, однако в большинстве случаев сохранял
целостность (рис. 4, в).

Гистологический анализ паренхимы легких мы-
шей группы 3 показал, что через 14 суток после ин-
фицирования она имела губчатое строение. При этом
альвеолы были то растянуты, то сжаты, в некото-
рых местах наблюдались разрывы их стенок. Эн-
дотелий альвеолярных капилляров преимущест-
венно сохранен. В альвеолярных ходах наблюда-
лись небольшие скопления эритроцитов. Эпителий
терминальных бронхиол в большинстве случаев
сохранен. В паренхиме легких установлена умерен-
ная моноцито-лимфоцитарная инфильтрация. Стен-
ки кровеносных сосудов несколько истончены, а в
некоторых из них наблюдались стазы (рис. 4, г).

Выводы
Гистологический анализ иммунокомпетентных

органов экспериментальных животных показал,
что предварительное (за 6 месяцев до инфицирова-
ния) введение препарата “Криоцелл-гемокорд” пол-
ностью защищает их от дистрофических и некроти-
ческих повреждений, которые вызывает вирус грип-
па. Установлено, что на 14-е сутки после инфици-
рования у животных, которым за 6 месяцев до этого
был введен препарат “Криоцелл-гемокорд”, норма-
лизуется строение всех тканевых структур, состав-
ляющих основу органов иммунологической защиты.

Предварительное введение препарата “Крио-
целл-гемокорд” предотвращает также вызываемые
вирусом гриппа патологические изменения в лег-
ких, приводящие к геморрагической пневмонии.
Через 14 суток после инфицирования животных ви-
русом гриппа, которым предварительно был введен
препарат “Криоцелл-гемокорд”, в большинстве
случаев установлены нормализация паренхимы
легких, сохранение эндотелия альвеолярных капил-
ляров и эпителия терминальных бронхиол. Воз-
можно, такое защитное действие препарата обус-
ловлено влиянием на иммунную систему животных.
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