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В связи с увеличением доли нарушений им-
мунного статуса различного генеза, поиск эф-
фективных препаратов биогенного происхожде-
ния в настоящее время является приоритетным в 
медицине и ветеринарии. Среди возможных 
сырьевых источников получения высокоэффек-
тивных иммунотропных препаратов рассматри-
вают спинномозговую жидкость (СМЖ), кото-
рая является гуморальной средой центральной 
нервной системы. Учитывая широкий спектр 
биологических реакций СМЖ, обширную сырь-
евую базу и относительную простоту получения 
и обработки ликвора в качестве приоритетного 
направления выступает разработка биогенного 
препарата, который найдет применение при раз-
личных патологических состояниях, сопряжен-
ных с функциональным нарушением иммунного 
статуса организма [2, 9]. 

Несмотря на обширные литературные дан-
ные в отношении эффектов парентерального 
введения СМЖ [5], источников, касающихся 
всестороннего морфологического изучения ор-
ганов иммуногенеза в условиях парентерального 
введения СМЖ, нами обнаружено не было. Та-
ким образом, в рамках запланированной темати-
ки научных исследований (№0112U003085), в 
качестве объекта эксперимента нами был вы-
бран тимус, как ключевой орган иммуногенеза, 
выступающий в качестве возможного органа-
мишени в отношении биологических эффектов 
ксеногенной спинномозговой жидкости. 

Цель исследования: 
1. Описать структурную организацию ти-

муса крыс в условиях парентерального введения 
спинномозговой жидкости, начиная с периода 
новорожденности; 

2. Выявить возможные гистопатологиче-
ские изменения в тимусе экспериментальных 
крыс, ассоциированные с парентеральным вве-
дением спинномозговой жидкости. 

Материал и методы исследования. Спин-
номозговую жидкость получали от коров путем 
субокципитальной пункции с дальнейшей крио-
консервацией в жидком азоте при температуре –
196°С [4]. В качестве экспериментальных жи-
вотных использовали самцов белых крыс линии 
Вистар, которые были объединены в экспери-
ментальную и контрольную серию опытов. В 
соответствии с поставленной целью в экспери-
менте использовали крыс периода новорожден-
ности (3 сутки после рождения на момент начала 
эксперимента). Количество животных в экспе-
риментальной и контрольной серии опытов со-
ставляло по 6 крыс. 

Крысам экспериментальной серии опытов па-
рентерально вводили спинномозговую жидкость 
из расчета 2 мл/кг массы животного (внутрибрю-
шинно). Кратность введения СМЖ составляла 
один раз в 3 дня. Крысам контрольной серии 
опытов аналогичным образом, с аналогичной кра-
тностью и дозой вводили физиологический рас-
твор. Животных выводили из эксперимента на 7-
е, 30-е и 90-е сутки эксперимента путем декапи-
тации под эфирным наркозом. Эксперименталь-
ное исследование было проведено в соответствии 
с принципами международного права [2]. 

После декапитации крыс и вскрытия груд-
ной клетки производили выделение тимуса. По-
сле проведения макроскопического и органо-
метрического исследований, тимус фиксировали 
в 10% нейтральном формалине. Проводка и за-
ливка материала в парафиновые блоки осущест-
влялась по общепринятым методикам [1]. Изго-
тавливали серийные срезы толщиной 4-6 мкм с 
последующей окраской гематоксилином и эози-
ном. Просмотр, гистологическое описание и по-
лучение цифровых фотографий микропрепара-
тов осуществляли с помощью цитоморфометри-
ческого комплекса «Olympus CX-41». 

Результаты исследований и их обсужде-
ние. В целом, гистологическая организация ти-
муса крыс, которым парентерально вводили 
СМЖ, соответствовала контролю. Вне зависи-
мости от сроков эксперимента, тимус экспери-
ментальных животных на микропрепаратах был 
представлен в качестве паренхиматозного орга-
на дольчатого строения, покрытого хорошо вы-
раженной соединительнотканной капсулой с 
отходящими от нее перегородками. В паренхиме 
четко различали корковое и мозговое вещество, 
а в корковом веществе – внешнюю кору (вклю-
чая субкапсулярную зону) и внутреннюю кору 
(включая кортико-медуллярную зону) (рис. 1). 

Как и в тимусе крыс контрольной серии, на 
всех сроках эксперимента на микропрепаратах 
органа животных после введения СМЖ доля 
коркового вещества значительно преобладает 
над долей мозгового вещества. 

При большем увеличении, корковое вещест-
во тимуса экспериментальных крыс представле-
но, преимущественно, плотно расположенными 
малыми и средними лимфоцитами, а также 
клетками микроокружения: эпителиальными 
клетками и макрофагами. Встречали клетками с 
изменениями, характерными для апоптоза. В 
субкапсулярной зоне коркового вещества опре-
деляли значительное количество малодиффе-
ренцированных больших лимфоцитов (рис. 2). 
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Рис. 1. Тимус крысы после парентерального введения 

СМЖ. 30-е сутки эксперимента. К – корковое вещество, М – 
мозговое вещество. Окраска гематоксилином и эозином. 
Приближение: Zoom 162. Объектив: Plan 10x ∞/-. 

 
Рис. 2. Субкапсулярная зона тимуса крысы после 

парентерального введения СМЖ. Субкапсулярная зона 
коркового вещества. 30-е сутки эксперимента. Стрелки – 
большие лимфоциты. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Приближение: Zoom 162. Объектив: Plan 100x ∞/-. 

Клеточный состав мозгового вещества также 
характеризовался преобладанием малых и сред-
них лимфоцитов. Однако плотность расположе-
ния клеток была ниже, чем в корковом веществе, 
за счет чего визуализировали большое количест-
во эпителиальных клеток и макрофагов. 

В качестве общих, неспецифических осо-
бенностей гистологической структуры тимуса 
крыс, которым вводили СМЖ, следует отметить 
расширение просвета сосудов микроциркуля-
торного русла, увеличение количества и фагоци-
тарной активности макрофагов. Данные измене-
ния были выявлены на всех сроках эксперимен-
та, однако наибольшую выраженность носили на 
7-й день, что, вероятно, обусловлено реактив-
ными изменениями в ответ на введение ликвора. 
На 30-й и 90-й дни эксперимента данные изме-
нения имели менее выраженный характер.  

Следует отметить, что каких-либо гистопато-
логических преобразований тимуса у экспери-
ментальных крыс в виде некроза, дистрофии, вы-
раженного апоптоза лимфоцитов и клеток микро-
окружения, воспаления, злокачественных ново-
образований, выраженных изменений целостно-
сти или проницаемости стенок сосудов микро-
циркуляторного русла и др., выявлено не было. 

На некоторых препаратах, вместе с тем, вы-
являли единичные структуры, расположенные 
преимущественно в мозговом веществе и в об-
ласти междольковых перегородок, представлен-

ные, по всей видимости, макрофагально-
эпителиальной клеточной ассоциацией (рис. 3). 
Данные структуры обнаруживали лишь при уве-
личении срока эксперимента до 90 суток. На 7-
дневном и 30-дневном сроках эксперимента по-
добных изменений выявлено не было. Размер 
данных образований варьировал от небольших 
(нескольких десятков микрометров) до значи-
тельных (300 мкм). 

 
Рис. 3. Тимус крысы после парентерального введе-

ния СМЖ. Формирование макрофагально-эпителиальной 
клеточной ассоциации (пунктирная линия). 90-е сутки 
эксперимента. Окраска гематоксилином и эозином. При-
ближение: Zoom 162. Объектив: Plan 100x ∞/-. 

Анализ литературных данных позволяет, 
предположительно, идентифицировать подобные 
образования, как очаговую гиперплазию эпители-
альных клеток тимуса [7, 10], либо как эпителио-
идную гранулему [6, 8, 11]. По данным литерату-
ры, этиологические причины развития данных 
изменений также различны. Несмотря на то, что 
эпителиоидная гранулема является характерным 
проявлением Т-лимфоцитарной реакции гипер-
чувствительности замедленного типа (ГЗТ), ряд 
авторов указывает на спорадичность и идиопати-
ческий характер возникновения подобных гисто-
патологических изменений. Так, например, Susan 
A. Elmore [7] указывает на то, что возникновение 
гиперплазии эпителиальных клеток в тимусе в 
области междольковых перегородок, которая за-
частую носит обширный характер, является час-
той гистологической находкой у крыс линии 
F344. Вместе с тем, учитывая обнаружение по-
добных изменений лишь при увеличении срока 
эксперимента до 90 суток, нельзя исключить и 
аллергический механизм развития данных гисто-
патологических преобразований. Несмотря на то, 
что спинномозговая жидкость в силу низкого со-
держания белка и особенностей ее консервации 
(криоконсервация с последующим разморажива-
нием) обладает низким антигенным потенциалом, 
наличие определенной антигенной и иммуноген-
ной активности ликвора отрицать нельзя. В каче-
стве предрасполагающих факторов в данной 
ситуации могут выступать многократное (30-
кратное) введение СМЖ и незрелость адаптаци-
онной системы организма-реципиента в периоде 
новорожденности. 

Выводы и перспективы дальнейшего на-
учного поиска. Гистологическая организация 
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тимуса крыс, которым парентерально вводили 
спинномозговую жидкость, начиная с периода 
новорожденности, соответствует контролю. 
Анализ гистологических препаратов тимуса экс-
периментальных животных не выявил каких-
либо гистопатологических изменений, за исклю-
чением единичных случаев развития, предполо-
жительно, очаговой гиперплазии эпителиальных 
клеток тимуса (эпителиоидной гранулемы) при 
увеличении срока эксперимента до 90 суток. 

Учитывая полученные гистологические на-
ходки, с целью их окончательной идентифика-
ции и возможного установления механизма раз-
вития целесообразным является проведение 
комплексного иммуногистохимического иссле-
дования. Также, в дальнейшем с целью установ-
ления закономерностей и механизмов воздейст-
вия ксеногенной СМЖ на органы иммунной 
системы, планируется проведение гисто- и ци-
томорфометрических исследований. 
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