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Вступление. Одной из основных современных 
медико-социальных проблем является возрастание 
уровня иммунодефицитных состояний среди насе-
ления, что проявляется значительным увеличением 
частоты и появлением новых инфекционно-
воспалительных заболеваний различной этиологии 
[8,12]. Данная патология сопровождается рези-
стентностью микроорганизмов к химиотерапевти-
ческим средствам, имеет тенденцию к хрониче-
скому течению и развитию полиорганного пора-
жения организма [2,5]. Поскольку инфекционный 
синдром является одним из ведущих клинических 
синдромов иммунной недостаточности, особенно 
остро стоит проблема поиска эффективных имму-
нотропных лекарственных препаратов, способных 
в комплексных схемах лечения нормализовать на-
рушения в системе иммунного гомеостаза.  

В этом плане большой интерес представляет 
синтетический регуляторный полипептид имуно-
фан, являющийся модифицированным фрагментом 
биологически активного участка молекулы тимо-
поэтина. Данный препарат способен на фоне им-
мунодефицитного состояния восстанавливать про-
дукцию тимического гормона тимулина, что со-
провождается активацией клеточного звена имму-
нитета, вторичной стимуляцией гуморального им-
мунитета, моноцитарно-макрофагальной системы 
и активности NK-клеток, и оказывать регуляторное 
влияние на продукцию провоспалительных цито-
кинов (ФНО, ИЛ-6) [1,4,7]. Поэтому имунофан 
широко применяется для лечения хронических 
инфекционных заболеваний различного генеза, 
профилактики гнойно-воспалительных осложне-
ний при острых инфекциях и в послеоперационном 
периоде, при вакцинации лиц с выраженным на-
рушением иммунного статуса [3,9,11,13]. 

Морфологической основой иммунной системы 
является лимфоидная ткань, организованная в 
функциональные образования, следовательно, им-
муномодулирующее воздействие имунофана может 
быть оценено при изучении изменений структуры 
органов иммунной защиты. Селезенка относится к 
периферическим органам иммуногенеза, здесь на-
ходятся зрелые антигенчувствительные иммуно-
компетентные клетки и происходит обезвреживание 
чужеродных агентов [1]. Вариабельность площади 
сечения Т- и В-зависимых зон белой пульпы селе-
зенки свидетельствуют о процессах, происходящих 
в органе [6]. В современных источниках литературы 
широко освещены вопросы, касающиеся результа-
тов иммунологических исследований изменений 
иммунного статуса организма на фоне применения 
имунофана [3,8,9,11]. Однако, результаты исследо-
ваний, описывающие морфогенез селезенки после 
введения данного иммуномодулятора, отсутствуют. 
Поэтому целью нашей работы было изучение 
морфометрических показателей белой пульпы селе-
зенки под воздействием имунофана на интактный 

организм и на фоне индуцированного иммуносу-
прессивного состояния, вызванного применением 
циклофосфана в высокой дозе. 

Связь с научными планами и темами. Дан-
ная работа выполнена в соответствии с планом 
научных исследований ГЗ «Луганский государст-
венный медицинский университет» и является со-
ставной частью научно-исследовательской темы 
кафедры гистологии, цитологии, эмбриологии 
«Особенности строения органов иммунной, эндок-
ринной и нервной систем под действием экзоген-
ных факторов» (номер Государственной регистра-
ции 0106U006009). 

Материалы и методы. Исследование прово-
дилось на 54 беспородных белых крысах-самцах 
репродуктивного периода зрелого возраста массой 
340-360г и 54 беспородных белых крысах-самцах 
периода полового созревания ювенильного возрас-
та массой 150-200г. Животных разделили на 3 
группы по 36 крыс, в каждой группе было 2 под-
группы (половозрелые и неполовозрелые). Крысы 
1 группы получали имунофан внутримышечно по 
0,71 мкг/кг на 1, 3, 5, 7, 9 сутки эксперимента; 2 
группы – циклофосфан внутримышечно по 2,86 
мкг/кг на 1 сутки опыта, затем вводили имунофан в 
качестве корректора в дозе 0,71 мкг/кг на 1, 3, 5, 7, 
9 сутки после инъекции циклофосфана. Интактные 
животные 3 группы служили контролем. 

Крысы выводились из эксперимента путем де-
капитации под эфирным наркозом через 7, 30 и 90 
дней после завершения инъекции препаратов. Се-
лезенка извлекалась из брюшной полости, взвеши-
валась на торсионных весах, фиксировалась в 10% 
формалине. На уровне ворот органа производились 
гистологические срезы толщиной 5 мкм и окраши-
вались гематоксилином и эозином. 

Изучение гистологических объектов произво-
дилось с помощью аппаратно-программного ком-
плекса, в состав которого входили: цифровой мик-
роскоп «Olympus CX 41», цифровой фотоаппарат 
«Olympus C 5050 Z», персональный компьютер, 
оригинальная морфометрическая программа «Mor-
pholog» [10]. Исследовались диаметр лимфатиче-
ских узелков и их герминативных центров, ширина 
мантийной, периартериальной и краевой зон лим-
фатических узелков, ширина периартериальных 
лимфатических влагалищ, относительная площадь 
белой пульпы селезенки к общей площади среза. 
Измерения проводились в шести полях зрения ка-
ждого гистологического среза, изучались шесть 
срезов с каждого объекта. 

Для статистической обработки полученных 
данных использовалась программа «Statistica 6.0». 
Оценка статистической значимости различий меж-
ду показателями экспериментальных и контроль-
ной групп определялась с помощью критерия 
Стьюдента (p<0,05). 

Результаты исследования и их обсуждение. 
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При исследовании гистологических срезов селезен-
ки крыс экспериментальных и контрольной групп 
на всех этапах наблюдения выявлялись основные 
структуры паренхимы органа: белая пульпа (пери-
артериальные лимфатические влагалища (ПАЛВ), 
одиночные лимфатические узелки и их скопления) и 
красная пульпа (синусоидные гемокапилляры, селе-
зеночные тяжи и трабекулы) (рис.1). В лимфатиче-
ских узелках визуально определялись 4-е зоны: гер-
минативный центр, мантийная, периартериальная и 
краевая зоны. Встречались лимфатические узелки 
без герминативного центра. 

Среди крыс половозрелого возраста 1 группы 
выраженные изменения морфометрических пока-
зателей белой пульпы селезенки наблюдались на 7 
сут. после введения имунофана (табл.1, рис.1). 

 
А 
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В 

Рис.1. Селезенка крыс половозрелого возраста конт-
рольной группы (а), после введения имунофана (б) и 
после применения циклофосфана с последующим введе-
нием имунофана (в) на 7-е сутки наблюдения. Гематок-
силин-эозин. Приближение: Zoom 18,5. Объектив – Plan 
10×/ 0.25 ∞ / - /. 1 – лимфатический узелок, 2 – гермина-
тивный центр, 3 – периартериальная зона, 4 – мантийная 
зона, 5 – маргинальная зона, 6 – периартериальное 
лимфоидное влагалище, 7 – красная пульпа. 

В сравнении с контрольной группой значи-
тельно снизились параметры диаметра лимфатиче-
ских узелков (на 14,83%), герминативных центров 
(на 25,42%), ширины мантийной (на 7,79%), мар-
гинальной зон (на 10,46%), ширины ПАЛВ (на 
24,29%) и относительной площади белой пульпы к 
площади среза (на 29,73%). К 30 сут. эксперимента 
показатели диаметра лимфатических узелков, ши-
рины мантийной зоны, ширины ПАЛВ и относи-
тельной площади белой пульпы увеличивались, но 
не достигали данных, выявленных у интактных 
животных (соответственно на 2,72%, 4,99%, 
20,97% и 23,13% ниже).  

Существенно возросли значения ширины пе-
риартериальной зоны (34,82%), диаметра гермина-
тивных центров (6,16%) и ширины краевой зоны, 
которые не отличались от параметров контрольной 
группы. Показатели ширины периартериальной 
зоны превышали данные интактных животных на 
90 сут. после применения имунофана на 32,53%, 
маргинальной зоны - 8,11%, диаметра лимфатиче-
ских узелков - 6,72%, герминативных центров - 
3,71%. Ширина мантийной зоны соответствовала 
контролю. Значения ширины ПАЛВ и площади 
сечения белой пульпы возрастали, но были ниже 
контрольных показателей на 3,56% и 19,86% соот-
ветственно. 

Неполовозрелые крысы 1 группы реагировали 
на введение имунофана сходно с животными зре-
лого возраста. Максимальное снижение всех мор-
фометрических параметров белой пульпы селезен-
ки, причем более выраженное, чем у половозрелых 
крыс, наблюдалось на 7 сутки исследования. Пока-
затели ширины ПАЛВ отличались от контроля на 
50,35%, диаметр реактивных центров – на 29,21%, 
относительная площадь белой пульпы - на 25,22%, 
диаметр лимфатических узелков – на 10,61%, ши-
рина периартериальной и мантийной зон - на 
9,31% и 2,88% соответственно. Постепенное вос-
становление линейных размеров зон белой пульпы 
селезенки крыс неполовозрелого возраста после 
применения имунофана происходило к 30 сут. на-
блюдения. Возрастали, но не достигали показате-
лей интактных животных, параметры, касающиеся 
площади сечения белой пульпы, ширины ПАЛВ, 
диаметра лимфатических узелков и их гермина-
тивных центров. Увеличивалась ширина периарте-
риальной зоны, которая превышала контрольные 
данные на 5,33%. На 90 сут. эксперимента среди 
крыс вышеуказанного возраста наблюдалось реак-
тивное увеличение большинства морфометриче-
ских показателей селезенки. Относительная пло-
щадь белой пульпы была выше аналогичных пара-
метров интактных животных на 50,56%, ширина 
ПАЛВ – на 42,94%, ширина маргинальной и ман-
тийной зон – на 7,13% и 2,73%. Отмечалось воз-
растание диаметра лимфатических узелков, кото-
рые соответствовали контрольным данным в ука-
занные сроки наблюдения. Однако, происходило 
снижение показателей диаметра герминативных 
центров и ширины периартериальной зоны (на 
18,08% и 3,72%). 

Среди крыс половозрелого возраста 2 группы, 
которым вводился имунофан после иммуносупрес-
сии, вызванной введением циклофосфана, на 7 сут. 
наблюдения отмечалось уменьшение большинства 
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линейных размеров и относительной площади бе-
лой пульпы селезенки, практически равноценное 
снижению соответствующих данных в 1 группе 
животных. В сравнении с интактными крысами, 
значения ширины ПАЛВ были снижены на 
23,21%, диаметра лимфатических узелков – на 
12,29%, диаметра реактивных центров – на 26,19%, 
ширины маргинальной зоны – на 6,54%, площади 
сечения белой пульпы – на 4,29%. Ширина ман-
тийной зоны не отличалась от контрольных значе-
ний, а ширина периартериальной зоны превышала 
их на 15,78%. К 30 сут. эксперимента относитель-
ная площадь белой пульпы к площади среза, ши-
рина маргинальной, мантийной зоны и ширина 
ПАЛВ продолжали уменьшаться (на 38,37%, 

27,93%, 4,99% и 24,75% соответственно) и дости-
гали минимального уровня. Показатели линейных 
размеров лимфатических узелков и их гермина-
тивных центров, наоборот, возрастали, таким обра-
зом, что диаметр герминативных центров оказы-
вался больше, чем в контрольной группе на 3,56%. 
В поздние сроки исследования (90 сут.) все мор-
фометрические значения белой пульпы селезенки 
крыс зрелого возраста 2 группы превышали соот-
ветствующие данные интактных животных: шири-
на периартериальной, краевой, мантийной зон – на 
50,44%, 24,83%, 15,58%, ширина ПАЛВ – на 
7,08%, диаметр лимфатических узелков и их реак-
тивных центров – на 17,63% и 2,43%, площадь се-
чения белой пульпы – на 8,49%. 

Таблица 1. Морфометрические показатели белой пульпы селезенки белых крыс-самцов на различных 
этапах исследования (M±m, n=72) 

Гр
уп
па

 

В
оз
ра
ст

 

Ср
ок
и 
на
бл
ю
д.

 
(с
ут

.) Диаметр лим-
фатич. узелка 

(мкм) 

Диаметр гер-
минат. центра 
лимф. узелка 

(мкм) 

Ширина 
периартер. 

зоны 
лимф. узелка 

(мкм) 

Ширина 
мантийной 
зоны лимф. 
узелка (мкм) 

Ширина 
маргинальн. 
зоны лимф. 
узелка (мкм) 

Ширина 
периартер. 
лимф. влага-
лища (мкм) 

Относ. пло-
щадь белой пу-
льпы к площа-
ди среза (%) 

7 385,27±74,88 158,93±18,82 44,56±4,25 72,94±9,91 62,26±10,61 206,69±24,24 40,44±3,77 
30 668,75±25,34* 200,86±20,99 65,18±5,58 113,56±6,66 110,41±3,45* 254,52±41,61 50,34±5,93 

П
ол
о-

во
зр
ел

90 733,51±42,19 258,55±25,51 87,24±8,57 127,91±12,66 124,66±10,56 262,31±53,44 31,12±4,51 
7 617,08±54,76 241,79±28,99 62,24±8,89 87,47±8,35 96,39±14,57 198,42±8,61* 35,05±4,01 

30 714,89±40,52 261,97±29,11 70,72±5,68 100,58±12,41 122,71±14,28 196,72±9,97 42,09±5,08 
1 

Н
еп
ол
о-

во
зр

90 808,21±86,01 268,79±29,59 98,17±12,41 134,99±14,08 136,83±19,26 204,81±14,62 23,41±4,54 
7 666,18±46,45 232,04±34,41 71,18±7,49 104,22±3,26* 110,68±9,73 207,67±24,82 28,42±4,44 

30 741,12±69,76 242,52±29,36 88,21±16,01 111,56±10,18 144,18±14,43 220,98±25,83 38,71±4,15 

П
ол
о-

во
зр
ел

90 676,94±69,52 243,34±29,42 75,63±6,83 100,84±14,23 115,31±9,46 224,77±13,53 24,94±3,86 
7 633,29±36,58 196,95±22,15 70,45±7,32 98,26±5,55 113,44±7,95 209,61±24,56 26,21±2,12 

30 786,56±75,24 300,86±27,55 86,05±11,98 112,55±12,01 119,66±9,87 245,63±13,92 37,61±7,23 

2 

Н
еп
ол
о-

во
зр

90 822,25±40.88* 259.42±29,34 88,95±9,94 127,63±8,26 137,37±9,62 233,84±24,16 35,25±3.59 
7 685.96±18.28* 229.64±19,12 80,14±7,08 111,83±5,79 115,52±3,44* 210,68±18,67 38,71±4,95 

30 695,37±59,12 236,59±22,31 73,99±4,81 111,56±10,12 102,73±13,21 210,41±16,92 31,03±3,91 

П
ол
о-

во
зр
ел

90 746,12±59,82 240,34±22,54 85,85±3,73* 117,42±9,72 133,15±12,17 249,57±51,06 33,77±3,01 
7 722,41±45,56 267,04±16,21 93,09±13,11 102,81±5,98 115,42±9,34 284,61±25,52 32,83±4,96 

30 793,08±38,23* 348,81±12,45* 87,49±4,75 118,18±9,27 106,71±10,16 268,88±27,14 31,32±3,53 

3 

Н
еп
ол
о-

во
зр

90 697,87±72,71 287,08±43,68 84,12±4,71 99,92±9,48 100,37±10,21 236,68±20,14 33,71±4,17 

Примечание: * - статистически значимые различия c показателями контрольной группы (р<0,05). 

В ранние сроки наблюдения неполовозрелые 
крысы 2 группы реагировали на последовательное 
введение иммунотропных препаратов снижением 
показателей ширины ПАЛВ, диаметра гермина-
тивных центров и относительной площади белой 
пульпы к площади среза (на 32,59%, 4,01% и 
6,35%). Диаметр лимфатических узелков и ширина 
мантийной зоны соответствовали значениям ин-
тактных животных, а ширина периартериальной и 
маргинальной зон превышали их на 19,82% и 
5,09% соответственно. На 30 сут. наблюдения зна-
чительно снижалась площадь сечения белой пуль-
пы и ширина краевой зоны. Диаметр герминатив-
ных центров и ширина ПАЛВ увеличивались, при-
чем первый показатель был достоверно выше кон-
трольного уровня на 5,79%. Приближались к кон-
трольным цифрам значения диаметра лимфатиче-
ских узелков, ширины мантийной зоны и ширины 
ПАЛВ. К 90 сут. происходило значительное воз-
растание процентного соотношения площади бе-
лой пульпы селезенки в составе ее паренхимы, в 
основном, за счет прироста площади ПАЛВ (на 
43,98% и 44,68% больше показателей интактных 

крыс). Остальные морфометрические параметры 
белой пульпы были снижены в сравнении с кон-
тролем: диаметр лимфатических узелков и их ре-
активных центров – на 16,41% и 9,35%, ширина 
периартериальной, мантийной и маргинальной зон 
– на 8,94%, 19,58% и 21,73% соответственно. 

Выводы: 
1. Введение имунофана интактным крысам и 

на фоне экспериментальной иммуносупрессии 
приводит к выраженным изменениям морфомет-
рических параметров белой пульпы селезенки. 

2. На фоне неизмененного иммунного ответа 
имунофан вызывает иммуносупрессивный эффект, 
что подтверждается в снижении морфометриче-
ских параметров белой пульпы селезенки. 

3. Применение имунофана в качестве имму-
ностимулятора при иммуносупрессии, вызванной 
введением циклофосфана, приводит к частичному 
нивелированию его негативных эффектов. 

4. Имунофан обладает иммуностимулирую-
щими свойствами только при наличии структурно-
функциональных изменений со стороны селезенки. 

5. Селезенка неполовозрелых крыс проявляет 
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более высокую степень реактивности на введение 
иммунотропных препаратов в сравнении с селе-
зенкой животных репродуктивного периода. 

Перспективы дальнейших исследований. В 
последующих работах планируется осветить во-

просы структурной организации селезенки крыс на 
ультрамикроскопическом уровне после примене-
ния иммунотропных препаратов имунофана и цик-
лофосфана. 
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