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В настоящее время актуальным остается изучение влияния иммуномодуляторов на 
морфофункциональное состояние периферических органов иммунной системы. 
Цель исследования: установить, оказывает ли влияние введение имунофана на мор­
фометрические параметры подмышечных лимфатических узлов у  неполовозрелых 
крыс на фоне индуцированной циклофосфаном иммуносупрессии.
Материал и методы. Неполовозрелые крысы-самцы были распределены на две  
группы: 1-й группе моделировали иммуносупрессивное состояние путем введения 
препарата «Циклофосфан-КМП» однократно, внутримышечно, в дозе 200 мг/кг, а 2 ­
й -  на фоне созданных условий первой группы вводили иммуномодулятор имунофан 
один раз в сутки по 0,7 мкг/кг, пятикратно. Сроки эксперимента -  7-е, 30-е и 90-е 
сутки. Гистологическую обработку органа п р о и зво ди л и  в соответствии со 
стандартным прот околом; срезы  окраш ивали гем ат оксилин-эозином . 
М орф омет рическое и ссл е до ван ие  парамет ров лимф ат ических узлов на 
гистологических срезах проводили с использованием программы «Morpholog». 
Статистическую обработку полученны х морф омет рических показателей  
производили в программе «Statistica 5.5». Достоверность отличий средних величин 
определяли при помощи критерия Стьюдента-Фишера при р<0,05.
Результаты исследования. На 7 и 30 сутки эксперимента ширина коркового вещества 
лимфатических узлов 2-й группы крыс превышала показатели группы без введения 
корректора на 64,07% и 62,44%; больший и меньший диаметры лимфатических 
узелков -  на 76,04%, 64,18% и на 73,52%, 88,67% соответственно; а больший и 
меньший диаметры герминативных центров лимфатических узелков -  в 3,52, 2,92 и 
4,17, 2,93 раза соответственно. Количество ядер клеток на единице площ ади  
препарата на 7 и 30 сутки эксперимента было больше, чем в группе без введения 
корректора: в герминативном центре (на 31,15%, 29,31%), в короне (на 20,55%, 
28,17%), в межузелковом плато (на 33,33%, 28,57%), в паракортикальной зоне (на 
31,25%, 30,19%), а в мозговых тяжах -  на 35,00% и 7,14%. К 90 суткам эксперимента 
значения изучаем ы х морф омет рических параметров лимфатических узлов  
приближались к таковым группы сравнения.
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Вывод. Полученные морфометрические данные подмышечных лимфатических уз­
лов неполовозрелых крыс свидетельствуют о способности имунофана вызывать 
восстановление процессов пролиф ерации иммунокомпетентных клеток и их  
дифференцировку, которая изменялась под влиянием предварительно введенного 
циклофосфана. Наиболее выраженное восстановление наблюдалось в ранние сроки 
эксперимента, а концу наступала адаптация органа к условиям эксперимента. 
Ключевые слова: лимфатический узел, морфометрия, циклофосфан, имунофан

Currently, the influence o f immunomodulators on the morphological and functional state 
o f the peripheral organs o f the immune system remains relevant.
The purpose o f the study was to determine whether the administration o f imunofan has an 
effect on the morphometric parameters o f axillary lymph nodes in immature rats against 
the background o f cyclophosphamide-induced immunosuppression.
Material and methods. Immature male rats were divided into two groups. The Group 1 
stimulated the immunosuppressive state by administering the Cyclophosphamide once, 
intramuscularly, at a dose o f200 mg/kg. The Group 2 against the background o f the created 
conditions o f the Group 1, the immunomodulator imunofan was administered once a day,
0.7 mcg/kg, five times. The terms o f the experiment were 7, 30 and 90 days. The histological 
processing o f the organ was perform ed in accordance with the standard protocol; sections 
were stained with hematoxylin-eosin. Morphometric study o f the parameters o f lymph 
nodes on histological sections was perform ed using the «Morpholog» program. Statistical 
processing o f the obtained morphometric parameters was carried out in the program  
«Statistica 5.5». The significance o f differences in the mean values was determ ined using 
the Student-Fisher test a tp<0.05.
Research results. The width o f the cortex o f the lymph nodes in the rats o f Group 2 was 
more than the same param eter o f the group without the introduction o f the corrector by  
64.07% and 62.44%; larger and smaller diameters o f lymphatic nodules - by 76.04%, 
64.18% and by 73.52%, 88.67%; the larger and smaller diameters o f the germinal centers 
- by 3.52, 2.92 and 4.17, 2.93 times respectively on the 7th and 30th day o f the experiment. 
The number o f cell nuclei pe r unit area o f the slide was more than in the Group 1: in the 
germ ina l cen te r (b y  31.15%, 29.31% ), in the corona (b y  20.55%, 28.17% ), in the 
internodular zone (by  33.33%, 28.57%), in the paracortex (by 31.25%, 30.19%), and in 
the medullary cords - by 35.00% and 7.14% on 7th and 30th days o f experiment. By the 90th 
day o f the experiment, the values o f the studied morphometric parameters o f the lymph 
nodes approached those o f the comparison group.
Conclusion. The obtained morphometric data o f the axillary lymph nodes o f immature rats 
in d ica te  the a b ility  o f im unofan  to re s to re  the p ro ce sse s  o f p ro life ra tio n  o f  
immunocompetent cells and their differentiation, which changed under the influence o f 
previously administered cyclophosphamide. The most pronounced recovery was observed 
in the early stages o f the experiment, and at the end, the organ adapted to the conditions 
o f the experiment.
Key words: lymph node, morphometry, cyclophosphamide, imunofan

О бщ еизвестно, что гомеостаз 
организма, его адаптационные возможно­
сти во многом зависят от морфофункцио­
нального состояния иммунной системы [1,

2]. Лимфатические узлы как вторичные 
органы этой системы расположены на пути 
тока лимфы, очищая ее от бактерий, 
вирусов, погибших и измененных клеток.
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Также в лимфатических узлах в лимфу 
выделяются антитела и
иммунокомпетентные клетки. В связи с 
этим нарушение структуры лимфатических 
узлов будет неизменно приводить к 
нарушению механизмов клеточного и гу­
морального иммунитета и снижению рези­
стентности к чужеродным агентам [3, 4].

В настоящее время актуальным яв­
ляется расширение и дополнение имею­
щейся инф ормации о лекарственны х 
препаратах, оказывающих модулирую­
щее влияние на функциональное состо­
яние иммунной системы.

Среди препаратов иммуномодулиру­
ющего действия, внедренных в клиничес­
кую практику для лечения иммунодефи- 
цитных состояний различной этиологии, 
определенный интерес представляет 
имунофан. Он оказывает иммуномодули­
рующее, дезинтоксикационное и гепа- 
топротекторное действие, тормозит пе- 
рекисное окисление липидов [5, 6].

Цель исследования. В эксперименте 
установить, оказывает ли влияние введе­
ние имунофана на морфометрические 
параметры подмышечных лимфатичес­
ких узлов неполовозрелых крыс на фоне 
вызванной циклофосфаном иммуносуп­
рессии.

Материал и методы. В эксперименте 
использовались неполовозрелые крысы- 
самцы с начальной массой 60 -  90 г, 
разделенные на две группы (по 6 особей в 
каждой). Животным первой группы моде­
лировали иммуносупрессивное состояние 
путем введения препарата «Циклофосфан- 
КМП» (производство ВАТ «Киевмедпрепа- 
рат», серия UA/6489/01/01.) однократно, 
внутримышечно, в дозе 200 мг/кг

Крысам второй группы на фоне со­
зданных условий первой группы вводили 
иммуномодулятор имунофан (п р о и з­
водств ТОВ НВП «Бионокс», г.Москва, 
ре гистрационное свидетельство UA/ 
0318/01/01) один раз в сутки по 0,7 м кг/ 
кг, пятикратно (на 1-е, 3-и, 5-е, 7-е, 9-е 
сутки).

Использовали рекомендации Ю.Р. 
Рыболовлева и РС. Рыболовлева с целью 
расчета доз вводимых препаратов [7]:

где r -  коэффициент видовой вынос­
ливости для крыс (3,62), R -  коэффици­
ент видовой выносливости для человека 
(0,57).

Животных выводили из эксперимен­
та на 7, 30, 90 сутки наблюдения методом 
декапитации после ингаляционного воз­
действия хлороформа. В подмышечной

области выделяли лимфатические узлы, 
извлекали и помещали для фиксации в 
10%-й раствор нейтрального формалина. 
Дальнейшую гистологическую обработку 
органа производили в соответствии со 
стандартным протоколом [8 ]. Срезы 
толщ иной 5 -  6 мкм окраш ивали 
гематоксилин-эозином. Для фотографи­
рования гистологических срезов применя­
ли комплекс, состоящий из микроскопа 
Olympus CX-41, цифрового фотоаппарата 
Olympus SP 500UZ, персонального 
компьютера, оснащенный видеотюнером. 
Для измерения морф ометрических 
параметров лимфатических узлов исполь­
зовалась программа «Morpholog»; 
измеряли ширину коркового вещества, 
большие и малые диаметры лимфатичес­
ких узелков и их герминативных центров, 
подсчитывали количество ядер на едини­
це площади (1000 мкм2): в корковом веще­
стве (корона, герминативный центр, межу- 
зелковое плато) и мозговых тяжах, а также 
паракортикальной зоне не менее чем в 
шести полях зрения каждого среза.

Статистическую обработку морфо­
метрических показателей лимфатичес­
ких узлов крыс производили в програм­
ме «Statistica 5.5» (лицензия №АХ908А 
290603). Подчинение данных нормально­
му закону распределения проверяли при 
помощи критерия согласия по Шапиро- 
Уилка. Достоверность отличий средних 
величин определяли при помощи крите­
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рия Стьюдента-Фишера при р<0,05 [9].
Результаты исследования. На 7-е сутки 

после последнего введения имунофана 
ширина коркового вещества лимфатических 
узлов подопытных крыс превышала 
показатели группы сравнения (без введения 
корректора) на 64,07%. При этом 
наблюдалось максимальное увеличение 
показателей больших и меньших диаметров 
герминативных центров в 3,52 и 2,92 раза 
соответственно. Большие и меньшие 
диаметры лимфатических узелков коркового 
вещества превышали значения животных, 
получавших только циклофосфан, на 76,04% 
и 64,18%. На 30-е сутки наблюдалась сход­
ная тенденция: ширина коркового вещества 
превышала аналогичные данные крыс 
группы сравнения на 62,44%, больший и 
меньший диаметры лимфатических узелков 
на 73,52% и 88,67%, а больший и меньший 
диаметры герминативных центров -  в 4,17 и 
2,93 раза соответственно. К 90-м суткам 
параметры ширины коркового вещества 
приближались к контрольным показателям, 
превышая их на 6,83%, больший и меньший 
диаметры лимфатических узелков и их гер­

минативных центров на 0,87%, 1,65%, 6,05%, 
8,53% (табл. 1).

Максимальное превышение данных 
количества клеточных ядер на единице 
площади в лимфатических узлах крыс 
группы сравнения наблюдалось на 7-е 
сутки в герминативном центре (31,15%), 
короне (20,55%), межузелковом плато 
(33 ,33% ), паракортикал ьной  зоне 
(31,25%), мозговых тяжах (35,00%).

У животных, которых выводили из 
эксперимента спустя 30 суток после вве­
дения препарата, все показатели остава­
лись на высоком уровне, но различие 
между данными подопытных крыс и крыс 
группы сравнения уменьшалось. В гер­
минативном центре и мозговых тяжах на 
30-е сутки наблюдения количество кле­
точных ядер на единице площади препа­
рата превышало значения контрольных 
крыс на 29,31% и 33,33%, в короне -  на 
28,17% , в м еж узелковом  плато -  на 
28,57%, а в паракортикальной зоне -  на 
30,19%. На 90-е сутки все показатели 
приближались к данным группы без вве­
дения имунофана, при этом превышали их

Таблица 1
Морфометрические показатели коркового вещества лимфатических узлов  

неполовозрелых крыс на 7-е, 30-е, 90-е сутки после коррекции  
иммунодефицитного состояния с помощью имунофана (М ± т ,  п=36)

Параметры
Сроки наблюдения

7-е
сутки Ц

30-е
сутки Ц

90-е
сутки Ц

Ширина коркового 
вещества (мкм)

694,00*
±11,68

423,00
±6,87

653,00*
±9,40

402,00
±8,45

641,00*
±5,44

600,00
±11,09

Больший диаметр 
лимфатического 

узелка (мкм)

551,00*
±27,50

313,00
±3,46

439,00*
±17,50

253,00
±8,58

466,00
±24,00

462,00
±20,90

Меньший диаметр 
лимфатического 

узелка (мкм)

463,00*
±23,10

282,00
±4,69

383,00*
±9,58

203,00
±9,70

369,00
±20,90

363,00
±12,60

Больший диаметр 
герминативного 

центра (мкм)
451,00*
±19,80

128,00
±5,78

384,00*
+8,31

92,00
±3,59

263,00
+11,70

248,00
±9,47

Меньший диаметр 
герминативного 

центра (мкм)

339,00*
±16,20

116,00
±5,13

238,00*
±10,80

81.00
±1,94

229,00
±2,86

211,00 
±8.12

Примечания: знаком  * -  отмечены достоверные различия (р<0,05) в сравнении с 
группой  без использования коррект ора; Ц  -  циклофосфан
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Таблица 2
Количество клеточных ядер на 1000 мкмг в разных зонах лимфатических узлов 

неполовозрелых крыс на 7-е, 30-е, 90-е сутки после коррекции иммунодефицитного 
состояния с помощью имунофан а (М ±т, п=36)

Параметры
Сроки наблюдения

7-е
сутки Ц

30-е
сутки Ц

90-е
сутки Ц

Г ерминативный 
центр

0,80
±0,03

0.61
±0,1

0,75*
±0,02

0.58
±0.02

0,61
±0,01

0,59
±0.01

Корона 0,8В*
±0,01

0,73
±0,03

0,91*
±0,02

0,71
±0,02

0,80
±0,01

0,77
±0,02

Межузелковое плато 0,60*
±0,02

0,45
±0,01

0,63*
±0,01

0,49
±0,01

0,65
±0,02

0,61
±0,03

П ара корт и кальная 
зона

0,63*
±0,02

0,48
±0.02

0,69*
±0,02

0,53
±0,02

0,67
±0,01

0,65
±0,02

Мозговые тяжи 0,54*
±0,02

0,40
±0,01

0,52*
±0,01

0,39
±0,01

0,45
0,02+

0,42
±0,01

Примечания: знаком * -  отмечены 
без использования корректора; Ц -

достоверные различия (р<0,05) в сравнении с группой 
циклофосфан

*  Т

—-J в герминативном  центре (на 
3,39% ), короне (на 3,90% ), 
межузелковом плато (на 6,56%), 

; паракортикальной зоне (на 3,08%), 
| мозговыхтяжах(на7,14%) (табл. 2).

Таким образом , введение 
! белым неполовозрелым крысам 
1 имуноф ана на фоне 
I индуцированной цикпофосфаном 
1 и м м у н 0 с у п р е с с и и  
' сопровождается восстановлени­

ем изучаемых морфометрических

Рис. 1. Фрагмент коркового вещества 
подмышечного лимфатического узла 
неполовозрелой крысы на 30-е сутки 
после коррекции иммунодефицитного 
состояния с помощью имунофана. 1 -  
лимфатический узелок, 2 -
герминативный центр, 3 -  корона, 4 -  
межузелковая зона. Окраска 
гематоксилин-эозин. Приближение 
Zoom 132/Сб. - Plan C N40x0.25~/-/FN22.

Рис. 2. Фрагмент мозгового вещества подмышечного 
лимфатического узла неполовозрелой крысы на 30-е сутки 
после коррекции иммунодефицитного состояния с 
помощью имунофана. 1 -лимфоциты, 2 -  мозговые синусы, 
3 -  литоральные клетки. Окраска гематоксилин-эозин. 
Приближение Zoom 132/ Об. - Plan C N 40x0.25 ~/-/ FN22.
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параметров подмышечных лимфатичес­
ких узлов и их приближ ением  к 
аналогичным показателям группы срав­
нения к 90-м суткам эксперимента.

Полученные результаты соотносятся с 
данными, полученными другими исследова­
телями. Так, согласно результатам М.Н. 
Михайловой (2004), введение циклофосфана 
в комбинации с имунофаном приводит к 
менее выраженным и более 
кратковременным изменениям структуры 
тимуса по сравнению с изолированным 
введением циклофосфана, что свидетель­
ствует о способности имунофана снижать 
степень инволюции тимуса и ускорять 
восстановление его морфоструктуры [10]. 
С.А. Кащенко и соавт. (2011) в своих 
исследованиях на селезенке показали, что 
использование имунофана на фоне 
иммуносупрессии восстанавливает линейные 
размеры белой пульпы до контрольных 
параметров к концу эксперимента [11].

Выводы:
1. Полученные морфометрические 

данные подмышечных лимфатических 
узлов неполовозрелых белых крыс сви­
детельствуют о способности имунофана 
вызывать восстановление процессов 
пролиф ерации им м уноком петентны х 
клеток и их дифференцировку, которая 
изменялась под влиянием предваритель­
но введенного циклофосфана.

2. Наиболее выраженное иммуномо­
дулирующ ее действие имунофана на 
морфометрические параметры лимфа­
тических узлов регистрировалось в ран­
ние сроки эксперимента, а к 90 суткам 
происходила адаптация органа к экзо ­
генному введению имунофана после кор­
рекции иммунодефицитного состояния.
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