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РЕЗюМЕ

Цель работы. Определение влияния экстракта сухого R. uniflorum на мор-
фофункциональное состояние тимуса и селезёнки при экспериментальной 
циклофосфановой иммуносупрессии.
Материалы и методы. Исследования проведены на мышах-самцах линии 
F1 (СВАхС57Вl/6) с исходной массой 18–20 г. Циклофосфан-ЛЭНС (ООО «Веро-
фарм», Россия) в дозе 250 мг/кг вводили животным однократно внутрибрю-
шинно. Экстракт сухой R. uniflorum в дозе 100 мг/кг вводили per os животным 
в течение 14 дней. На 16-е сутки тимус и селезёнку фиксировали в формалине 
для проведения гистологических исследований. На микропрепаратах изме-
ряли общую площадь тимуса, площадь коркового и мозгового вещества, 
толщину соединительно-тканной капсулы и площадь белой и красной 
пульпы селезёнки. В корковом веществе тимуса подсчитывали плотность 
распределения клеток, а также оценивали клеточный состав.
Результаты. Установлено, что экстракт R. uniflorum увеличивает общую 
площадь тимуса и кортико-медуллярный индекс на 37 и 26 % (р ≤ 0,05) соот-
ветственно. В корковом веществе плотность распределения клеток увели-
чивается, в мозговом веществе – снижается, вследствие этого ни у одного 
животного опытной группы не отмечается «инверсии слоёв». В корковом 
веществе увеличивается число пролиферирующих лимфоцитов, бластов 
и  больших лимфоцитов, а также снижается число макрофагов и клеток 
с  деструкциями. В  селезёнке относительный объём белой пульпы выше 
на 39 %, чем в контроле. 
Выводы. Экстракт сухой R. uniflorum оказывает иммунокорригирующее дей-
ствие на морфофункциональное состояние тимуса и селезёнки при цикло-
фосфановой иммуносупрессии. 
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AbSTrACT

The aim of the study is to evaluate the effect of R. uniflorum dry extract on mor-
phofunctional state of mice thymus and spleen at cyclophosphamide immunosup-
pression.
Materials and methods. The experiments were carried out on F1 (CBAxC57Bl/6) 
mice 18–20 g of weight. Immune deficiency was simulated by a single intraperitoneal 
introduction of cyclophosphamide in the dose 250 mg/kg. R. uniflorum dry extract 
in the dose 100 mg/kg was administered per os for 14 days. The thymus and spleen 
were fixed for histological studies on day  16. The thymus total area, the cortex 
and medulla area, the connective tissue capsule thickness, the spleen white and red 
pulp area were used to measure on micropreparations stained with hematoxylin-
eosin and azure-eosin. The cell density and the cellular composition were calculated 
in the thymus cortical substance.
Results. The R. uniflorum extract increased the thymus total area and the cortico-
medullary index by 37 and 26 % (p ≤ 0.05), respectively. The cells density increased 
in the cortical substance, it decreased in the medulla, as a result “layer inversion” 
is not observed in any animal of the experimental group. The number of proliferat-
ing lymphocytes, blasts and large lymphocytes increased; the number of destructive 
cells and macrophages decreased in the cortical substance. The spleen white pulp 
relative volume was 39 % higher than in the control. 
Conclusions. The R. uniflorum dry extract had an immunocorrective effect on the thy-
mus and spleen morphofunctional state at cyclophosphamid immunosuppression.

Key words: Rhaponticum uniflorum (L.) DC., dry extract, thymus, spleen, cyclophos-
phamide, immunosuppression
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В настоящее время использование цитостатиков 
в онкологии, трансплантологии и при лечении аутоим-
мунных болезней приводит к развитию значительного 
количества побочных эффектов, при этом снижается ка-
чество жизни больных, ограничивается применение им-
мунодепрессивной терапии, вплоть до её полной отме-
ны, что является важной медицинской проблемой [1, 2]. 
В связи с этим, актуальным является поиск лекарствен-
ных препаратов, нивелирующих нежелательные эффек-
ты химиотерапии, в том числе и иммуносупрессию. Аль-
тернативой в коррекции побочных эффектов цитостати-
ков могут стать растительные препараты, обладающие 
на фоне низкой токсичности способностью стимулиро-
вать реакции иммунитета при морфофункциональных 
нарушениях иммунной системы [3–5].

В качестве иммунокорригирующего средства рас-
тительного происхождения интерес представляет лев-
зея одноцветковая – Rhaponticum uniflorum (L.) DC. Ранее 
нами было установлено, что экстракт сухой, полученный 
из надземной части R. uniflorum, восстанавливает пока-
затели клеточного и гуморального звеньев иммунного 
ответа при экспериментальном иммунодефиците, вы-
званном циклофосфаном [6]. Учитывая, что органы им-
муногенеза проявляют выраженную реакцию в ответ 
на  иммуносупрессивное влияние цитостатиков [6, 7], 
актуальным является исследование особенностей кор-
рекции экстрактом R. uniflorum структурных изменений 
тимуса и селезёнки в условиях экспериментальной им-
муносупрессии.

Цель РАБоТы

Оценить влияние экстракта сухого из надземной ча-
сти R. uniflorum на морфофункциональное состояние ти-
муса и селезёнки при экспериментальной циклофосфа-
новой иммуносупрессии.

мАТеРИАлы И меТоды

Исследования проведены на мышах-самцах линии 
F1 (СВАхС57Вl/6) с исходной массой 18–20 г. Животных 
содержали в соответствии с «Правилами лабораторной 
практики» (GLP) и приказом МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 
«Об утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики». Эксперименты проведены в соответствии 
с  «Правилами Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых для эксперимен-
тальных и иных научных целей». Протокол исследова-
ния согласован с этическим комитетом ИОЭБ СО  РАН 
(№ 2 от 05.11.2017).

Животные, соответствующие критериям включе-
ния в эксперимент (возраст, масса, пол), распределя-
лись на три группы: интактная, контрольная и опытная. 
Циклофосфан-ЛЭНС (ООО «Верофарм», Россия) в дозе 
250 мг/кг вводили однократно внутрибрюшинно живот-
ным контрольной и опытной групп. Животным опытной 
группы со второго дня вводили per os водный раствор 

экстракта сухого R. uniflorum в дозе 100 мг/кг один раз 
в сутки в течение 14 дней. Животные контрольной и ин-
тактной групп получали дистиллированную воду в экви-
валентном объёме по аналогичной схеме.

На 16-е сутки тимус и селезёнку фиксировали в 10% -м 
забуференном растворе формалина, далее органы про-
водили по стандартной гистологической проводке. Ги-
стологические срезы окрашивали гематоксилином и эо-
зином, а также азур-эозином. На микрофотографиях ти-
муса с помощью компьютерной программы «ZEN 2012» 
(Германия) замеряли площади дольки, мозгового и кор-
кового слоёв, а также толщину соединительно-тканной 
капсулы. Кортико-медуллярный индекс вычисляли по от-
ношению площади коркового вещества к площади моз-
гового вещества. В субкапсулярной зоне и средних сло-
ях коркового вещества вычисляли плотность распреде-
ления клеток на 1500 мкм2, а также оценивали клеточный 
состав, подсчитывая количество эпителиоретикулоци-
тов, лимфобластов, больших, средних и малых лимфоци-
тов, клеток с фигурами митоза, деструктивно изменён-
ных клеток и макрофагов. На микропрепаратах селезён-
ки определяли площади белой и красной пульпы и вы-
числяли их относительные значения.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с помощью пакета программ Statistica 
for Windows 6.0 (StatSoft Inc., США). Статистические раз-
личия оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. Раз-
личия считали статистически значимыми при достигну-
том уровне значимости р < 0,05.

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

Результаты исследований показали, что на фоне при-
менения цитостатика наблюдается выраженная гипопла-
зия тимуса, характеризующаяся снижением массы ор-
гана, площади его коркового и мозгового слоёв, а так-
же уменьшением плотности клеток. При микроскопиче-
ском изучении тимуса контрольных животных выявле-
но, что строма органа отёчная, капсула разволокнена, 
и в ней отмечаются адипоциты. По данным морфоме-
трических исследований, средний размер капсулы в кон-
троле на 39 % превышает интактный показатель (рис. 1). 
В мозговом веществе наблюдаются дилатация и крове-
наполнение сосудов. Паренхима органа имеет однотон-
ный цвет, отсутствует контраст между корковым и мозго-
вым веществом, вследствие снижения количества тимо-
цитов в корковом (на 21–29 %) и увеличения клеточной 
инфильтрации в мозговом слое (на 20 %) (рис. 2). Грани-
ца между корковым и мозговым веществами нечёткая. 

Данные морфометрических исследований свиде-
тельствуют, что однократное введение циклофосфа-
на способствует снижению площади тимуса на 39  % 
(р ≤ 0,05) относительно таковой у животных интактной 
группы. При этом снижение размеров тимуса происхо-
дит, в основном, за счёт уменьшения размеров корко-
вого вещества (на 37 %, р ≤ 0,05), чем мозгового веще-
ства (на 25 %). Кортико-медуллярный индекс в контро-
ле составляет 1,9 ± 0,53, что на 24 % ниже показателя 
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в интактной группе. Данные результаты свидетельству-
ют об акцидентальной инволюции тимуса и соответству-
ют результатам других авторов, показавших, что введе-
ние цитостатиков способствует уменьшению размеров 
органа, инверсии слоёв и снижению плотности клеток, 
за счёт усиления процессов некроза и апоптоза тимо-
цитов, а также снижения их пролиферации и дифферен-
цировки [8–10]. 

При анализе клеточного состава коркового веще-
ства установлено, что введение цитостатика способ-
ствует снижению пролиферативной активности тимоци-
тов и усилению процессов апоптоза и некроза (рис. 3). 

Так, в субкапсулярной и средней зонах коры тимуса кон-
трольных животных количество бластов снижается на 80 
и 54 %, больших лимфоцитов – на 71 и 73 %, число кле-
ток с деструктивными изменениями увеличивается в 2,8 
и 2,4 раза соответственно по сравнению с показателями 
интактных животных. В корковом веществе контрольных 
животных число макрофагов повышается в 2,3–2,6 раза 
по сравнению с аналогичным показателем у животных 
интактной группы, что свидетельствует об активации 
макрофагальной реакции.

Установлено, что курсовое введение животным экс-
тракта R. uniflorum ограничивает акцидентальную инво-
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РИС. 1.  
Морфометрические показатели тимуса мышей на фоне при-
менения экстракта сухого Rhaponticum uniflorum при цикло-
фосфановой иммуносупрессии 

FIG. 1.  
Effect of Rhaponticum uniflorum dry extract on the mice thymus 
morphometric parameters by cyclophosphamide immunosuppres-
sion
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РИС. 2.  
Влияние экстракта сухого Rhaponticum uniflorum на плот-
ность распределения клеток в тимусе мышей при циклофос-
фановой иммуносупрессии

FIG. 2.  
Effect of Rhaponticum uniflorum dry extract on cell distribution 
density in mice thymus by cyclophosphamide immunosuppression
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люцию тимуса и ускоряет в нём репаративные процес-
сы. Так, у животных, принимавших экстракт R. uniflorum, 
в основном, за счёт увеличения площади коркового ве-
щества (на 48 %; р ≤ 0,05), общая площадь дольки ти-
муса увеличивается на 37  % (р  ≤  0,05) по сравнению 
с контрольным показателем. Кортико-медуллярный ин-
декс составляет 2,43 ± 0,22, что на 26 % выше таково-
го в контрольной группе (рис. 1). Вследствие увеличе-
ния количества плотности тимоцитов в субкапсулярной 
зоне (на 17 %) и в средних слоях коркового вещества 
(на 27 %), а также снижения данного показателя в моз-
говом веществе (на 14 %) относительно контроля, кор-
тико-медуллярная граница выглядит чёткой, «инвер-
сии слоёв» не отмечается ни у одного животного опыт-
ной группы (рис. 2). 

Увеличение плотности клеток в корковом веществе 
тимуса животных опытной группы обусловлено усиле-
нием репаративных и снижением деструктивных про-

цессов (рис. 3). Так, у животных, получавших исследуе-
мый экстракт, в субкапсулярной области и средних сло-
ях коркового вещества увеличивается число бластов 
соответственно в 2,2 и 1,6 раза, больших лимфоцитов – 
в 1,7 и 2,3 раза, пролиферирующих лимфоцитов – в 6,0 
и 3,0 раза, и снижается число клеток с деструкциями – 
в 2,0 и 1,6 раза, а также макрофагов – на 39 и 32 % по от-
ношению к контрольным показателям.

Микроскопические исследования показали, 
что  селезёнка мышей покрыта фиброзной капсулой 
и перитонеальным мезотелием; от фиброзной капсу-
лы отходят соединительнотканные трабекулы, прони-
зывающие паренхиму органа, в состав которой вхо-
дят красная и белая пульпа. Последняя представляет 
собой совокупность лимфоидных узелков тёмно-си-
него цвета и составляет в среднем одну третью часть 
от общей площади органа. У всех животных интакт-
ной группы в лимфоидных узелках хорошо выражен 
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РИС. 3.  
Клеточный состав коркового вещества тимуса мышей на 
фоне применения экстракта сухого Rhaponticum uniflorum 
при циклофосфановой иммуносупрессии: а – субкапсулярная 
зона; б – средние слои

FIG. 3.  
Influence of Rhaponticum uniflorum dry extract on the mice thy-
mus cortex cellular composition by cyclophosphamide immuno-
suppression: а – subcapsular zone; б – middle layers
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центр размножения, периартериальная лимфоидная 
муфта, чётко отграниченные мантийной зоной из ма-
лых лимфоцитов.

Однократное введение циклофосфана-ЛЭНС в дозе 
250 мг/кг способствует формированию структурных из-
менений в селезёнке, характеризующихся гемодинами-
ческими нарушениями и инволюцией белой пульпы се-
лезёнки. Так, у животных контрольной группы относи-
тельный объём белой пульпы составляет 17,6 ± 1,38 % 
от  общей площади органа, против 29,4  ±  2,96  % в ин-
тактной группе (рис. 4). Центры размножения не отмеча-
лись ни у кого из животных контрольной группы. Вслед-
ствие снижения пролиферативной активности лимфоци-
тов и их апоптоза снижается плотность распределения 
клеток, и окраска фолликула становится светлой и од-
нородной. В лимфоидных фолликулах нет чёткого раз-
граничения на мантийную и маргинальную зоны. Ана-
логичные результаты получены другими исследовате-
лями [11, 12], показавшими, что цитостатики оказывают 
цитотоксическое действие, что характеризуется сниже-
нием плотности клеток в иммунных органах эксперимен-
тальных животных.

У животных опытной группы, получавших экстракт 
сухой R. uniflorum, структурные изменения в селезёнке 
менее выражены, чем у контрольных животных. Общая 
площадь белой пульпы больше на 39 %, чем в контро-
ле. Лимфоидные узелки имеют правильную овальную 
или округлую форму с формирующимися в них центра-
ми размножения. У 50 % животных единично встреча-
ются вторичные лимфоидные узелки, с чётким разде-
лением на зоны. 

Установленная в ходе экспериментальных исследо-
ваний способность экстракта сухого R. uniflorum огра-
ничивать на фоне циклофосфановой иммуносупрессии 
развитие инволютивных процессов в тимусе и селезёнке, 
обусловлена наличием в составе широкого спектра био-
логически активных веществ. Так, по данным И.А. Голь-
диной и соавт. (2020), комплекс биофлавоноидов угнета-
ет супрессивное влияние циклофосфана на спонтанную 

пролиферативную активность клеток селезёнки и мито-
ген-индуцированную пролиферацию тимоцитов. Други-
ми исследователями показано, что экстракт Rhizophora 
apiculata, содержащий комплекс флавоноидов, нивели-
рует гипоплазию тимуса и селезёнки при циклофосфа-
новой иммуносупрессии [13]. Тритерпеноид милиацин 
ослабляет цитотоксическое воздействие химиотерапии 
и способствует более быстрому восстановлению мор-
фофункционального состояния красного костного моз-
га и селезёнки [14]. 

выводы

Таким образом, полученные данные свидетельству-
ют о том, что экстракт R. uniflorum в дозе 100 мг/кг спо-
собствует нормализации морфофункционального со-
стояния тимуса и селезёнки на фоне циклофосфановой 
иммуносупрессии. Исследуемый экстракт ограничива-
ет деструктивные процессы, некроз и апоптоз тимоци-
тов и спленоцитов, усиливает их пролиферативную ак-
тивность и дифференцировку и тем самым увеличива-
ет объёмную долю лимфоидной ткани. 
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