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Оригинальные исследования
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Целью работы было изучение ультраструктуры клеток белой пульпы селезенки крыс разных периодов пост-
натального онтогенеза в условиях иммуностимуляции. В эксперименте на беспородных крысах-самцах трех воз-
растных периодов (полового созревания, репродуктивного и выраженных старческих изменений) с помощью
электронной микроскопии установлено, что введение имунофана вызывает изменения клеточного состава белой
пульпы селезенки, свидетельствующие об активизации клеточного и гуморального звеньев иммунитета на 15 –
60 сутки. У животных периода выраженных старческих изменений повышение функциональной активности
белой пульпы протекает на фоне инволютивных изменений органа.
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Введение
Для многих городов Украины характерна сложная эко-

логическая обстановка, обусловленная наличием и кон-
центрацией предприятий черной и цветной металлургии,
теплоэнергетики, химии и нефтехимии, горнодобываю-
щей промышленности, цементных заводов. Влияние на
организм человека неблагоприятных факторов антропо-
генного характера, вызванных загрязнением окружающей
среды, приводит к возрастанию уровня заболеваемости.
Неуклонно увеличивается число хронических воспали-
тельных, аллергических, аутоиммунных, эндокринных,
онкологических и других заболеваний. Защиту от анти-
генной агрессии обеспечивает иммунная система [1, 7,
17, 18], которая, наряду с другими регуляторными систе-
мами организма, нервной и эндокринной, играет важ-
ную роль в патогенезе большинства заболеваний [2, 9].
Поиск защитных механизмов для полноценной работы
иммунной системы является одной из важных задач со-
временной медицины. Поэтому одним из наиболее пер-
спективных направлений в решении проблемы сохране-
ния гомеостаза организма является исследование орга-
нов иммунной системы при действии иммунотропных
препаратов [14, 16, 19, 21].

Среди лекарственных средств в современных услови-
ях особое место занимают иммуномодуляторы [5, 11]. В
этой связи высокоэффективные биологические вещества
тимуса привлекают всё большее внимание исследовате-
лей [6, 8, 13]. Имунофан является представителем IV по-
коления производных тимических гормонов, создан-
ных с помощью нанотехнологий [12]. Селезенка - один из
органов, используемых для оценки состояния иммунной
системы [10, 20].

Целью работы было изучение особенностей ультра-
микроскопического строения клеточного состава белой
пульпы селезенки крыс разных периодов постнатального
онтогенеза в условиях экспериментальной иммуности-
муляции.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование выполнено в сер-

тифицированной гистологической лаборатории в рамках
научно-исследовательской работы кафедры гистологии,
цитологии и эмбриологии «Особенности строения орга-
нов иммунной и эндокринной систем при иммуности-
муляции и иммуносупрессии» (государственный регис-
трационный номер 0112U000096).

В эксперименте использованы 150 белых беспород-
ных крыс-самцов, органы иммунной системы которых
по строению принципиально не отличаются от аналогич-

ных органов человека. Материалом для исследования
послужили животные трех возрастных периодов: поло-
вого созревания (массой 30-50 г), репродуктивного (130-
150 г) и периода выраженных старческих изменений (300-
330 г), полученных из вивария лабораторных животных
ГЗ «Луганский государственный медицинский универ-
ситет». Содержание и манипуляции над животными про-
водили с соблюдением норм национального и междуна-
родного законодательства в соответствии с положением
«Общие этические принципы экспериментов на живот-
ных» (Киев, 2001), требованиями «Европейской конвен-
ции о защите позвоночных животных, которые исполь-
зуются для экспериментальных и других научных целей»
(Страсбург, 1986) и принципами Хельсинской деклара-
ции о гуманном отношении к животным. Соблюдение
основных биоэтических норм при проведении исследо-
вания подтверждены заключением комитета по биоэти-
ке ГЗ «Луганский государственный медицинский уни-
верситет» (выписка из протокола № 5 от 05.09.2013 г.).

Имунофан, являющийся синтетическим модифици-
рованным фрагментом биологически активного участ-
ка молекулы гормона тимуса, вводили по схеме на 1, 3, 5,
7, 9 сутки в дозе 0,7 мкг/кг массы тела животного. Живот-
ных выводили из эксперимента через 1, 7, 15 30 и 60 суток
после введения препарата.

Крысы в зависимости от возрастного периода были
разделены на три серии. В каждой серии животные были
распределены на 5 групп в зависимости от длительности
наблюдения после окончания курса инъекций препара-
та. Кроме того, материал для исследования забирали у
животных контрольных групп, получавшие 0,9% раствор
натрия хлорида в эквивалентных объёмах, с аналогичны-
ми интервалами времени.

Материал для электронномикроскопического иссле-
дования фиксировали в 2,5% растворе глутаральдегида и
1% растворе тетраоксида осмия, затем обезвоживали в
этаноле возрастающей концентрации, ацетоне и залива-
ли смесь эпон-аралдит. Ультратонкие срезы изготавли-
вали на ультрамикротоме УМТП-4 Сумского ПО „Элек-
трон” (Украина), контрастировали в растворе уранила-
цетата и цитрата свинца по E. Reynolds [22], затем про-
сматривали в электронном микроскопе ЕМ-125. Полу-
ченный материал документировали в виде негативных и
позитивных фотоснимков. Исследование было проведе-
но в лаборатории электронной микроскопии (заведую-
щий – к. мед. н. О.П. Лукашова) Государственного уч-
реждения «Институт медицинской радиологии имени
С.П. Григорьева Национальной академии медицинских
наук Украины».
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Результаты и обсуждение
Клеточный состав белой пульпы селезенки крыс всех

возрастных периодов контрольных групп представлен
малыми, средними и большими лимфоцитами (лимфоб-
ластами), плазмоцитами, а также макрофагами, но пре-
обладающими являются малые формы лимфоцитов.
Кроме того, наблюдаются клетки миелоидного ряда: ней-
трофильные, эозинофильные, базофильные гранулоци-
ты и эритроциты.

Малые лимфоциты – это относительно мелкие клет-
ки с высоким ядерно-цитоплазматическим отношением,
расположенные между отростками дендритных клеток.
Крупные, округлые ядра малых лимфоцитов равномер-
но окружены узким ободком цитоплазмы. В ядрах пре-
обладает компактный гетерохроматин, который приле-
жит к внутренней ядерной мембране в виде широкого
пояска, переходящего в центрально расположенные глыб-
ки, между которыми находится диффузный эухроматин
(рис. 1). Ядра часто имеют инвагинации кариолеммы,
иногда содержат ядрышко.

1 – малые лимфоциты, 2 - эритроциты.
Увеличение  х 12000

Рисунок 1 - Белая пульпа селезенки крысы периода
полового созревания контрольной группы

В срезах определяются светлые и темные малые лим-
фоциты с различной электронной плотностью. В основе
деления лимфоидных клеток на такие группы по ультра-
микроскопическому строению цитоплазмы лежит сте-
пень развития их органелл. Цитоплазма темных лимфо-
цитов, имеющих высокую электронную плотность, со-
держит большое количество рибосом и полисом, мито-
хондрий, элементы гранулярной эндоплазматической
сети и комплекса Гольджи. В цитоплазме светлых лим-
фоцитов определяется незначительная численность орга-
нелл, в основном  рибосомы и митохондрии. Цитолемма
образует небольшое количество микроворсинок.

Средние лимфоциты встречаются в ультратонких сре-
зах селезенки животных контрольных групп значительно
реже, чем малые. Они отличаются более широким, не-
равномерным по размерам ободком цитоплазмы, содер-
жащей незначительное количество рибосом и полисом,
другие органеллы практически не определяются.

Больших лимфоцитов в структурных компонентах
белой пульпы селезенки крыс всех возрастных периодов
относительно мало, сосредоточены они  в основном  в
центрах размножения лимфатических узелков. Большие
лимфоциты представляют собой крупные, светлые клет-
ки, имеющие округлую, овальную или неправильную
форму, ровные границы. Они содержат ядро, окружен-
ное неравномерной по ширине, обширной цитоплазмой.

В ядрах находятся  в основном  рыхлый эухроматин, срав-
нительно крупные ядрышки. В некоторых ядрах наблю-
даются глубокие инвагинации. Цитоплазма электронно-
прозрачная, содержит большое количество свободных
рибосом, часто сгруппированных в полисомы. Опреде-
ляются хорошо развитые элементы гладкой и грануляр-
ной эндоплазматической сети, комплекса Гольджи. Ми-
тохондрии локализуются у одного из полюсов клетки,
около ядра.

В ультратонких срезах селезенки наблюдается также
незначительное количество плазмобластов и плазмоци-
тов (рис. 2).

1 – плазмоциты, 2 – фрагмент макрофага. Увеличение х8000
Рисунок  2 - Краевая зона лимфатического узелка белой

пульпы селезенки крысы репродуктивного периода
контрольной группы

В зависимости от функционального состояния плаз-
моцитов и степени их дифференцировки в цитоплазме
клеток можно наблюдать как узкие, уплощенные, парал-
лельно расположенные цистерны гранулярной эндоплаз-
матической сети, так и значительно более расширенные,
заполненные гомогенным содержимым. В плазмоблас-
тах содержится меньший по сравнению со зрелыми клет-
ками объем цитоплазмы. Ядро,  более светлое вследствие
преобладания эухроматина, расположено в центре. В
цитоплазме комплекс Гольджи развит слабо, цистерны
гранулярной эндоплазматической сети узкие, параллель-
но расположенные, содержат незначительное количество
белкового материала. Наблюдается большая численность
свободных рибосом и полисом.

Ряд авторов относят малые и средние лимфоциты к
клеткам с низкой активностью, а большие – к активиро-
ванным лимфоцитам и лимфобластам [3, 4].

Макрофаги имеют характерную неправильную фор-
му и крупные размеры, что позволяет легко отличить их
от других клеток белой пульпы селезенки (рис. 3).

Очень часто в поле зрения попадают их короткие ци-
топлазматические отростки, расположенные между дру-
гими клетками. Макрофаги содержат компактные ядра,
содержащие эухроматин и гетерохроматин, сосредото-
ченный преимущественно под кариолеммой, 1-2 ядрыш-
ка. В цитоплазме наблюдается умеренное количество
лизосом,представляющих собой плотные тельца разных
размеров, соответствующие первичным лизосомам.
Обнаруживаются единичные включения негомогенной
структуры (фагосомы), иногда с различными субструк-
турами. В фагосомах выявляются частицы цитоплазмы с
органеллами, остатками ядра. Цитоплазма содержит ми-
тохондрии с плотным матриксом, эндоплазматическую
сеть, комплекс Гольджи. Субмикроскопическое строение
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1 – макрофаг, 2 – лимфоцит, 3 - эритроциты.
Увеличение х 8000

Рисунок 3 - Краевая зона лимфатического узелка белой
пульпы селезенки крысы периода выраженных старческих

изменений контрольной группы

макрофагов свидетельствует об их низкой фагоцитарной
активности.

При ультрамикроскопическом исследовании селезен-
ки крыс периода полового созревания через 1 и 7 суток
после введения им имунофана существенных измене-
ний в ультраструктуре селезенки не выявлено.

Через 15, 30 и 60 суток после введения препарата от-
мечаются значительные изменения субмикроскопичес-
кого строения всех структурных компонентов белой пуль-
пы. В центрах размножения и мантийной зоне вторич-
ных лимфатических узелков вокруг дендритных клеток
группами расположены малые темные лимфоциты, по-
является значительное количество больших лимфоцитов,
бластных форм клеток, находящихся на разных стадиях
митотического деления. Выявляются активные макрофа-
ги, имеющие инвагинации плазмолеммы, длинные ци-
топлазматические отростки, с помощью которых они
контактируют между собой, а также с лимфоцитами. В
цитоплазме макрофагов находится большое количество
аутофагосом и фагоцитированных клеточных фрагмен-
тов. Среди клеточных элементов определяются также
плазмоциты. Их электронно-микроскопические особен-
ности - характерное расположение гетерохроматина в
ядре, интенсивно развитая гранулярная эндоплазмати-
ческая сеть, занимающая большую часть цитоплазмы и
оттесняющая ядро к периферии клетки, наличие белко-
вого содержимого в расширенных цистернах, хорошо
выраженный комплекс Гольджи - являются признаками,
которые указывают на активное функциональное состо-
яние клеток (рис. 4).

Наличие большого количества молодых форм кле-
ток, плазмоцитов, а также активных макрофагов в цент-
рах размножения лимфатических узелков белой пульпы
свидетельствует о высоком уровне лимфоцитопоэза на
фоне иммуностимулирующего влияния имунофана.

Краевая зона лимфатических узелков является мес-
том формирования иммунного ответа, в котором про-
исходят кооперативные взаимодействия Т-, В-лимфоци-
тов и макрофагов, через нее в белую пульпу поступают
антигены. В этой зоне находятся малые и большие лим-
фоциты, активные макрофаги, в цитоплазме которых со-
держатся многочисленные первичные лизосомы, ауто-
фагосомы и гетерофагосомы с фрагментами фагоцити-
рованного материала. Отмечается появление плазмоци-
тов, цитоплазма которых содержит многочисленные рас-
ширенные цистерны гранулярной эндоплазматической

сети, заполненные молекулами иммуноглобулинов, а так-
же хорошо развитый комплекс Гольджи.

В периартериальной зоне лимфатических узелков и
периартериальных лимфоидных муфтах также отмечает-
ся увеличение численности больших лимфоцитов, лим-
фобластов, плазмоцитов и макрофагов.

Полученные результаты свидетельствуют о высокой
степени реактивности селезенки животных периода по-
лового созревания в ответ на введение имунофана, что
проявляется изменением клеточного состава белой пуль-
пы по сравнению с селезенкой контрольных животных.

Белая пульпа селезенки крыс репродуктивного пери-
ода также активно реагирует на введение имунофана.
Электронно-микроскопическое исследование показало,
что введение иммуномодулирующего препарата вызы-
вает однонаправленные изменения клеточного состава
различных зон паренхимы белой пульпы как животных
периода полового созревания, так и репродуктивного.
Характерной особенностью является тот факт, что значи-
тельные изменения белой пульпы наблюдаются в сред-
ние и поздние сроки наблюдения (15 – 60 сутки), в то
время  как через 1 и 7 суток ультраструктура селезенки
экспериментальных животных не отличается от таковой
крыс контрольных групп. Это подтверждается данными
литературы о механизмах и сроках действия препарата
[10, 13].

При электронно-микроскопическом исследовании се-
лезенки животных периода выраженных старческих из-
менений в строении белой пульпы наблюдаются измене-
ния, характеризующиеся выраженным полиморфизмом.
Через 15, 30 и 60 суток после введения имунофана наря-
ду с морфологическими признаками, свидетельствую-
щими об активизации клеточного и гуморального звень-
ев иммунитета (рис. 5), в белой пульпе выявляется значи-
тельное количество лимфоцитов с признаками апоптоза.
Характерным для этих клеток является наличие конден-
сированной, сморщенной цитоплазмы, уплотненного
ядра, имеющего извилистые контуры, агрегации хрома-
тина в виде глыбок различной формы и размеров, появ-
ление булавовидных выпячиваний, глубоких инвагинаций
и перетяжек ядерной оболочки, что на более поздних ста-
диях приводит к фрагментации ядра. Высокая активность
процессов апоптоза лимфоидных клеток в белой пульпе
селезенки крыс может являться результатом инволютив-
ных процессов [16].

1 – плазмоциты с расширенными цистернами грануляр-
ной эндоплазматической сети, 2 – малый темный лимфоцит,

3 - эритроциты. Увеличение х8000
Рисунок 4 - Центр размножения лимфатического узелка

белой пульпы селезенки крысы периода полового
созревания на 15 сутки после введения имунофана
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1 – плазмоциты с расширенными цистернами ГЭПС, 2 –
лимфоцит, 3 – макрофаг, 4 - эритроциты. Увеличение х8000

Рис. 5 - Центр размножения лимфатического узелка
белой пульпы селезенки крысы периода выраженных
старческих изменений на 30 сутки после введения

имунофана

Заключение
1. Для селезенки крыс характерна высокая степень

реактивности в ответ на введение терапевтических доз
имунофана, что проявляется изменением клеточного
состава структурных компонентов белой пульпы.

2. Введение иммуномодулирующего препарата вы-
зывает однонаправленные изменения клеточного соста-
ва различных зон белой пульпы селезенки животных раз-
ных периодов постнатального онтогенеза.

3. Имунофан оказывает выраженный иммуностиму-
лирующий эффект у крыс всех возрастных периодов на-
чиная с 15 суток наблюдения, в то время  как через 1 и 7
суток ультраструктура селезенки экспериментальных
животных не отличается от таковой крыс контрольных
групп.

4. У животных периода выраженных старческих изме-
нений повышение функциональной активности клеточ-
ного состава белой пульпы при экспериментальной им-
муностимуляции протекает на фоне инволютивных из-
менений органа.
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ULTRAMICROSCOPIC RESEARCH OF THE RAT SPLEEN DURING DIFFERENT PERIODS
OF POSTNATAL ONTOGENESIS AFTER ADMINISTRATION OF IMUNOFAN

Bobrysheva I.V.
Educational Establishment «Lugansk State Medical University», Lugansk, Ukraine

The purpose of the study was to investigate the ultrastructure of the cells of the white pulp of the rat spleen during
different periods of postnatal ontogenesis at the immunostimulation. During the experiment, conducted on the outbred
male rats of three age periods (pubertal, reproductive and of expressed age-related changes) by electron microscopy it
was established that administration of imunofan causes changes in the cellular composition of the white pulp of the
spleen, reflecting an activation of cellular and humoral immunity on the 15th – 60th day. In animals with expressed age-
related changes the increase of functional activity of the white pulp occurs against the background of involutive changes
in the organ.

Key  words: rats, spleen, white pulp, imunofan.


