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РЕФЕРАТ 
Нарушение функционирования органов иммунной системы, как у 
человека, так и у животных, обусловлено влиянием на организм 
неблагоприятных факторов природного и антропогенного проис-
хождения, а также инфекционными заболеваниями различной 
этиологии. В статье рассматриваются изменения в архитектонике 
паренхиматозных органов белых лабораторных крыс после воздей-

ствия на их организм препарата интерферона лямбда на фоне применения циклофосфа-
мида (ЦФ). Установлено, что моделирование иммуносупрессии посредством примене-
ния ЦФ приводило к уменьшению количества лимфоидных клеток и появлению очагов 
скопления бластных клеток и мегакариоцитов, что указывает на поражение лимфоидной 
и кроветворной тканей. Кроме того, было выявлено иммуносупрессивное действие на 
селезенку, массовый коэффициент которой в группе с применением ЦФ был увеличен 
3,53 раза, в группе с одновременным применением ЦФ и препарата интерферона лямбда 
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– в 2,75 раз относительно группы контроля.  Также было отмечено уменьшение массово-
го коэффициента тимуса на 47,6-50,0% в этих же группах, что можно расценивать как 
поражение органов иммунной системы. Негативное влияние ЦФ на селезенку подтвер-
ждалось гистологическим исследованием. Так при индуцировании иммуносупрессии 
убыль белой пульпы составила 73,0-77,5% относительно группы контрольных живот-
ных, что на 20,0% выше, чем у крыс, которым применяли интерферон лямбда, что может 
свидетельствовать о положительном иммунотропном влиянии исследуемого препарата. 
Кроме того, значимых морфологических изменений при воздействии на организм здоро-
вых крыс интерферона лямбда в исследованных органах не выявлено, морфологическая 
картина сходна с таковой у интактных животных, что может свидетельствовать о без-
опасности его применения животным.  

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Нарушение функционирования орга-

нов иммунной системы, как у человека, 
так и у животных, обусловлено влиянием 
на организм неблагоприятных факторов 
природного и антропогенного происхож-
дения, а также инфекционными заболева-
ниями различной этиологии [1]. При этом 
интенсификация современного животно-
водства приводит к возникновению ряда 
проблем в иммунных функциях, как у 
взрослых животных, так и у молодняка, 
что неизбежно отражается на продуктив-
ности поголовья, получении и сохранно-
сти молодняка [2].  В связи с этим для 
ветеринарной фармакологии актуальным 
остается поиск, доклиническое исследо-
вание и клиническая апробация средств 
иммуноориентированной терапии, 
направленной на нормализацию функций 
звеньев иммунной системы. В частности, 
к таким средствам относятся препараты 
на основе рекомбинантных интерферо-
нов, корригирующих иммунные дисфунк-
ции посредством нивелирования дефици-
та эндогенных регуляторных молекул и 
воспроизведения их эффектов [3]. 

В рамках доклинических фармаколо-
гических исследований используют ис-
кусственный вторичный иммунодефицит, 
моделируемый на лабораторных живот-
ных путем применения высоких доз цик-
лофосфамида [2, 4]. Известно, что взаи-
модействие алкилирующих веществ, об-
разующихся при метаболизме циклофос-
фамида в организме, с ДНК активно деля-
щихся клеток приводит к повреждению 
их генетического аппарата, снижению 
количества иммунокомпетентных клеток 

в первичных и вторичных лимфоидных 
органах с одновременным нарушением их 
гистоструктуры [5]. В ранее проведенном 
нами исследовании в рамках эксперимен-
тальной модели циклофосфамидиндуци-
рованной иммуносупрессии на лабора-
торных крысах были показаны иммуно-
тропные эффекты препарата рекомби-
нантного видоспецифического (бычьего) 
интерферона лямбда [2]. В связи с этим 
целью данной работы стала оценка архи-
тектоники паренхиматозных органов ла-
бораторных крыс в условиях циклофос-
фамидиндуцированной иммуносупрессии 
и применения препарата интерферона 
лямбда. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Экспериментальная работа была про-
ведена в соответствии с «Руководством 
по проведению доклинических исследо-
ваний лекарственных средств» (под ред. 
Миронова А.Н., 2012) и требованиями 
действующих международных и россий-
ских законодательных актов на базе лабо-
ратории доклинических исследований и 
моделирования биологических систем и 
вивария ФГБНУ «ВНИВИПФиТ». Дизайн 
эксперимента предварительно был одоб-
рен Комиссией по биоэтике института. 
Для моделирования вторичной иммуносу-
прессии использовали циклофосфамид 
(«Эндоксан® 200 мг», Baxter Oncology 
GmbH, Германия). В эксперименте ис-
пользовали препарат видоспецифичного 
для крупного рогатого скота рекомби-
нантного интерферона лямбда с активно-
стью не менее 10000 МЕ/мл, разработан-
ный в ООО «НПЦ «ПроБиоТех», Респуб-
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лика Беларусь. В соответствии с дизай-
ном эксперимента были сформированы 4 
группы самок беспородных нелинейных 
белых лабораторных крыс массой тела 
200,0±20,0 г по n=10 в каждой: 

I группа – крысам внутрибрюшинно 
вводили «Эндоксан® 200 мг» в дозе 70мг/
кг в объеме 0,5 мл трехкратно с интерва-
лом 48 часов; II группа – крысам внутри-
брюшинно вводили «Эндоксан® 200 мг» 
в дозе 70мг/кг в объеме 0,5 мл трехкратно 
с интервалом 48 часов; на 5-е сутки после 
последней инъекции иммунодепрессанта 
подопытным крысам внутримышечно 
вводили препарат интерферона лямбда в 
дозе 0,1 мл/кг в объеме 0,2 мл двукратно 
с интервалом 48 ч; III группа – клиниче-
ски здоровые крысы, которым внутримы-
шечно вводили препарат интерферона 
лямбда в дозе 0,1 мл/кг в объеме 0,2 мл 
двукратно с интервалом 48 ч; IV группа – 
группа контроля – крысам вводили изото-
нический раствор натрия хлорида внутри-
брюшинно в объеме 0,5 мл трехкратно с 
интервалом 48 часов и внутримышечно 
объеме 0,2 мл двукратно с интервалом 48 
ч. На 24 день подопытных крыс всех 
групп выводили из эксперимента передо-
зировкой углекислого газа с дальнейшим 
проведением аутопсии и гистопатологи-
ческим изучением внутренних органов. 
После извлечения внутренних органов 
проводили их взвешивание на микроана-
литических лабораторных весах (Acculab, 
USA) с последующим расчетом массовых 
коэффициентов (МК) для тимуса и селе-
зёнки - интегрального показателя, пред-
ставляющего собой процентное отноше-
ние массы органа к массе тела животного 
[6]. Образцы внутренних органов 
(селезенка, тимус, печень) фиксировали в 
10% растворе нейтрального формалина, 
подвергали обезвоживанию в спиртах 
возрастающей концентрации, заливали в 
блоки парафиновой средой 
«Histomix» (ООО «Биовитрум», Россия). 
Далее на микротоме ротационного типа 
(«Hospitex Diagnostics», Италия) готовили 
серийные срезы толщиной 3-5 мкм. Для 
изучения общей морфологической струк-
туры органов гистосрезы были окрашены 

гематоксилин-эозином по общепринятой 
методике [7]. Для изучения гистологиче-
ских препаратов применяли микроскоп 
марки «Hospitex diagnostics» (Италия). 
Микрофотографии были сделаны на 
встроенную камеру с разрешением 5 
Мпикс. Обработка изображений и морфо-
метрические измерения проводили с по-
мощью программы «ImageJ» [8]. В каче-
стве стандарта для морфометрических 
измерений использовалась линейка МОВ. 

Для статистической обработки полу-
ченных данных использовали пакет про-
грамм Statistica v10 (STATsoft, USA) с 
расчетом средней арифметической (М) и 
ошибки средней (SЕ). Сравнение групп 
проводили с помощью U-теста Майна-
Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS  
 При оценке массовых коэффициентов 

иммунных органов были получены ре-
зультаты, представленные в таблице 1. 

В группе I отмечено увеличение МК 
селезёнки в 3,53 раза (р<0,0005) относи-
тельно группы контроля (IV), в группе II 
– в 2,75 раз (р<0,0005) относительно 
группы IV. Так же установлено, что в 
группе животных, которым применяли 
препарат интерферона лямбда на фоне 
иммуносупрессии, МК селезенки на 
22,1% (р<0,0005) ниже, чем в группе I. 

В группах крыс с циклофосфамидин-
дуцированной иммуносупрессией (I и II) 
отмечено уменьшение МК тимуса на 47,6
-50,0% (р<0,0005) относительно группы 
контроля (IV). В группе клинически здо-
ровых крыс, которым применяли препа-
рат интерферона лямбда (III), достовер-
ных изменений МК селезёнки и тимуса 
относительно группы контроля не уста-
новлено. При гистологическом исследо-
вании селезёнки крыс группы контроля 
(IV) выявлено полнокровие красной пуль-
пы с большим количеством гранул гемо-
сидерина, белая пульпа четко выражена и 
представлена большими скоплениями 
лимфоидных клеток вокруг пульпарных 
сосудов, эти скопления формировали 
крупные и тесно расположенные фолли-
кулоподобные структуры без светлых 
центров (рис.1а).  
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Органы 
Группы животных 

I II III IV 

Селезёнка 1,130±0,011*** 0,880±0,047***
ΔΔΔ 0,370±0,029 0,320±0,022 

Тимус 0,030±0,0018*** 0,032±0,0020*** 0,060±0,0056 0,060±0,0045 

Таблица 1 – Массовые коэффициенты органов подопытных крыс (М±m), % 

А Б

В Г 

Д Е 

Рисунок 1 – Архитектоника селезёнки подопытных крыс:  
А - фолликулоподобные структуры без светлых центров (группа IV); Б –белая и  

красная пульпа; В,Г – крупные клетки с большим числом ядер, имевших морфологию 
мегакариоцитов (группа I); Д- капилляры с гематосидерофагоми (группа II);  
Е - скоплениями лимфоидных клеток вокруг пульпарных сосудов (группа III).  

Увел.: А,Б,В,Д,Е – 40х; Г- 100х. 
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У крыс с индуцированной циклофос-
фамидом иммуносупрессией (группа I) 
архитектоника селезёнки была представ-
лена белой и красной пульпой (рис.1б). 
Красная пульпа - с выраженным полно-
кровием и большим количеством гранул 
гемосидерина, частью лежащих свободно, 
частью расположенных в цитоплазме ге-
матоседерофагов. В синусах определя-
лось большое количество крупных клеток 
с большим числом ядер, имевших морфо-
логию мегакариоцитов (рис.1 в, г). Кроме 
того, в синусах красной пульпы присут-
ствовали мононуклеары среднего размера 
с морфологией, близкой к бластным клет-
кам. В капиллярах красной пульпы отме-
чали большое число гематосидерофагов. 
Белая пульпа во всех исследованных тка-
нях выглядит запустевшей. Артерии лим-
фоидных фолликулов запустевшие. Пери-
артериальные муфты просветленные.  

Структурная организация селезёнки в 
группе II была представлена запустевшей 

красной пульпой, в капиллярах видно 
большое число гематосидерофагов 
(рис.1д) и единичные клетки среднего 
размера с морфологией бластных. Белая 
пульпа представлена скоплениями лим-
фоцитов вокруг пульпарных сосудов, 
формирующих мелкие и неправильной 
формы фолликулоподобные комплексы 
без светлых центров. 

В структурной организации селезёнки 
крыс, которым применяли препарат ин-
терферона лямбда (группа III), красная 
пульпа полнокровная с незначительным 
количеством гранул гемосидерина, белая 
пульпа хорошо выражена и представлена 
большими скоплениями лимфоидных 
клеток вокруг пульпарных сосудов 
(рис.1е), эти скопления формируют круп-
ные и тесно расположенный фолликуло-
подобные структуры без различимых 
светлых центров.  

В соответствии с данными, представ-
ленными в таблице 2, можно сделать вы-

Таблица 2 – Морфометрическая характеристика селезёнки подопытных крыс 

Площадь, 
мкм2 

Группы животных 

I II III IV 

Белая пульпа 0,065±0,0061** 0,078±0,0040*** 0,251±0,0110 0,289±0,0223 

Примечание: **при р<0,005, ***при р<0,0005 относительно группы IV 

вод, что при индуцировании циклофосфа-
мидом иммуносупрессии убыль белой 
пульпы составила 73,0-77,5% относитель-
но группы контрольных животных. В 
группе крыс, которым применяли интер-
ферон лямбда (группа II), это значение на 
20,0% ниже, чем в группе I, что может 
свидетельствовать о положительном им-
мунотропном влиянии исследуемого пре-
парата. 

Полученные данные соответствуют 
результатам других исследований, демон-
стрирующих поражение селезенки и не-
которых других органов у крыс, получав-
ших инъекции циклофосфамида: наличие 
некроза лимфоцитов в лимфатических 
фолликулах и периартериальных лимфо-
идных оболочках участков белой пульпы; 

фиброз селезенки в участках красной 
пульпы. Однако, в отличие от наших ре-
зультатов, в этой работе наблюдалось 
снижение массы селезенки при двукрат-
ном введении ЦФ внутрибрюшинно в 
дозе 50 мг/кг. Полученные отличия, воз-
можно, могут быть объяснены другим 
режимом применения препарата и боль-
шим сроком восстановления крыс перед 
эвтаназией [9]. Действительно, наиболь-
шее увеличение массы селезенки при вве-
дении ЦФ наблюдалось к 7 суткам после 
начала введения данного цитостатика, 
которое возникало, как компенсаторная 
реакция на гематосупрессию, и проявля-
лось в виде экстрамедулярного гематопо-
эза (наблюдается увеличение клеточности 
селезенки и числа колониеобразующих 
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единиц) [10]. Поэтому гистологические 
изменения, которые наблюдались нами в 
селезёнке у крыс с ЦФ-индуцированной 
иммуносупрессией, проявлялись в угнете-
нии иммунных тканей и возникновении 
компенсаторного экстрамедуллярного 
гематопоэза. При этом экстрамедулляр-
ный гематопоэз в некоторых случаях вы-
зывает серьезные органные осложнения, 
усугубляющие симптомы исходного забо-
левания и своевременное прекращение 
мобилизации экстромедулярных гемато-
поэтических стволовых клеток (HSC) мо-
жет привести к устранению патогена и 
регенерации тканей [11]. При этом из-
вестно, что интерфероны типов I и II, в 
частности интерферон альфа (ИФНα) и 
интерферон гамма (ИФНγ), играют важ-
ную роль в самообновлении, покое и диф-
ференцировке гемопоэтических стволо-
вых клеток. Влияние интерферона лямбда 
(ИФНλ) на гистологическую картину им-
мунных органов изучено значительно 
меньше. Вместе с тем применение интер-
ферона лямбда индуцирует в клетках ак-
тивацию ряда генов, сходных с генами, 
индуцируемыми ИФНα, что позволяет 
предполагать сходство их биологического 
действия на клетки [12]. Передача сигна-
лов интерферона имеет решающее значе-
ние для выхода из состояния покоя ге-
матопоэтических стволовых клеток 
(HSC), но контекст и продолжительность 
передачи сигналов интерферона в остром 
и хроническом контексте определяют 
влияние ИФН на биологию зрелых ге-
матопоэтических стволовых клеток. 
Стрессовые воздействия, могут привести 
к постоянной передаче сигналов ИФН и 
нарушить баланс гомеостаза HSC [13]. 
Таким образом, выявленное нами увели-
чение доли белой пульпы и снижение 
экстрамедуллярного гематопоэза в селе-
зенке при введении интерферона лямбда 
крысам из группы II могло быть вызвано, 
стимулируемым интерфероном лямбда 
увеличением активности HSC, что в свою 
очередь приводило к ускоренной норма-
лизации гомеостаза и предотвращению 
патологического экстрамедуллярного 
гематопоэза.  

Архитектоника тимуса крыс группы 
IV (негативный контроль) была представ-
лена типичным строением (рис.2а), гра-
ницы мозгового и коркового слоёв разли-
чимы, в части дольки хорошо виден ши-
рокий корковый слой и относительно тон-
кий мозговой. В сосудистом «бассейне» 
мозгового слоя отмечали незначительное 
количество мононоуклеарных лейкоци-
тов. Фолликулярные структуры во всех 
микропрепаратах различимы. 

У крыс группы I при гистологическом 
анализе архитектоники тимуса выявлено 
стирание границ мозгового и коркового 
слоёв (рис.2б), в части дольки хорошо 
виден широкий мозговой слой и относи-
тельно тонкий корковый. В сосудистом 
«бассейне» мозгового слоя отмечали зна-
чительное количество мононоуклеарных 
лейкоцитов. Фолликулярные структуры 
во всех микропрепаратах были неразли-
чимы, в некоторых полях зрения видны 
скопления гранул бурого пигмента, напо-
минающие гемосидерин. 

В тимусе группы II мозговой слой 
выглядит запустевшим, корковый слой 
также с признаками убыли лимфоидных 
клеток, гистологический «рисунок» во 
всех исследованных кусочках полностью 
стёрт (рис.2в). 

В группе III паренхима тимуса выра-
жена, дольки органа полигональной и 
овальной формы, разделенные стромаль-
ным компонентом, с четкими границами 
между корковым и мозговым веществом 
(рис.2г). Корковый слой был представлен 
обширным «пулом» клеток гемопоэтиче-
ского и эпителиального происхождения. 
В мозговом веществе выявлялись единич-
ные тельца Гассаля и созревающие тимо-
циты. Сосудистое русло запустевшее. 

Для тимуса крыс характерна высокая 
степень реактивности в ответ на введение 
циклофосфамида, проявляющаяся в раз-
витии акцидентальной инволюции. Веду-
щим фактором гипоплазии тимуса в ран-
ние сроки экспериментальной иммуносу-
прессии является избыточный апоптоз 
тимоцитов подкапсулярной и кортикаль-
ной зон долек тимуса, угнетение их про-
лиферативной активности, а также разви-
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тие деструктивно-дистрофических изме-
нений в ядрах и цитоплазме ряда тимоци-
тов, приводящих в последствии к некрозу 
клеток. При этом данные изменения име-
ют обратимый характер [14]. 

В печени крыс группы контроля 
(группа IV) (рис.3а) выявлено полнокро-
вие капиллярной сети, единичные гепато-
циты с признаками дистрофии. В просве-
те сосудов встречаются единичные лим-
фостазы.  

В паренхиме печени крыс с иммуно-
супрессией (группа I), индуцированной 
циклофосфамидом, наблюдалось полно-
кровие капиллярной сети, набухшие гепа-
тоциты в цитоплазме которых выявлялись 
белковые «зерна» с дискомплексацией 
балочной структуры. Перипортально вы-
явлены очаги рыхлой волокнистой соеди-
нительной ткани с небольшим количе-
ством лимфоцитов (рис.3б, в, г). 

Рисунок 2 – Архитектоника ткани тимуса опытных крыс: А - лимфоидная ткань 
с частично стёртым рисунком (группа IV); Б - стирание рисунка лимфоидной ткани 

(группа I); В – разряженный клеточный «пул» паренхимы тимуса (группа II);  
Г – широкий корковый и относительно тонкий мозговой слой (группа III).  

Окраска гематоксилин-эозин. Увел.: А,Б,Г – 40х; В-90х. 

А Б 

В Г 

При гистологическом исследовании 
печени иммуносупрессированных крыс, 
которым вводили препарат интерферона 
лямбда (группа II), выявляли гепатоциты 
со светлой цитоплазмой и признаками 
белковой дистрофии, капиллярная сеть 
полнокровная. Перипортально выявлены 

очаги скопления лимфоцитов и мелкие 
очажки фиброза (рис.3д). 

В печени крыс группы III отмечали 
полнокровие капиллярной сети, часть 
гепатоцитов - с признаками дистрофии, в 
части сосудов - единичные лимфостазы 
(рис.3 е, ж).  
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Рисунок 3  – Гистологическая структура печени подопытных крыс:  
А - неравномерное кровенаполнение капиллярной сети печени (группа IV);  

Б - перипортальный фиброз в печени, инфильтрация лейкоцитами,  
В - белковая дистрофия гепатоцитов, Г - жировая и гидропическая дистрофия  

гепатоцитов (группа I); Д - очаговые лимфоидные скопления, единичный двуядерный 
гепатоцит (группа II); Е - полнокровие в области центральных вен;  

Ж - полнокровие капиллярной сети гепатоцитов (группа III).  
Окраска гематоксилин-эозин. Увел.: б, в, г, е - 40х; а, д, ж - 100х. 

А Б 

В Г 

Д Е 

Ж 



Международный вестник ветеринарии, № 4, 2023 г. 

 

 169 

Таким образом одновременное приме-
нение ЦФ и интерферона лямбда не вы-
зывало значительных изменений в печени 
крыс исследуемых групп через 24 дня 
после введения ЦФ. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
Полученные данные демонстрируют, 

что моделирование иммуносупрессии в 
эксперименте на крысах введением ЦФ 
оказало длительное иммуносупрессивное 
действие на органы иммунной системы 
(тимус и селезенка), сохранявшиеся на 
протяжении 24 дней. Наибольшую чув-
ствительность к воздействию циклофос-
фамида проявила лимфоидная и крове-
творная ткани, что проявлялось в умень-
шении количества лимфоидных клеток в 
соответствующих органах и наличие оча-
гов скопления бластных клеток и мегака-
риоцитов, что можно расценить как ком-
пенсаторную реакцию в ответ на сниже-
ние лимфоцитов и тромбоцитов перифе-
рической крови (экстрамедуллярный ге-
матопоэз). 

При этом терапевтическое введение 
интерферона лямбда крысам с ЦФ-
индуцированной иммуносупрессией 
(группа II), вероятно, приводило к акти-
визации регенеративных процессов в им-
мунокомпетентных органах, в частности 
в селезенке, поскольку при его введении 
наблюдалось частичное сохранение лим-
фоидных клеток и структуры организа-
ции иммунной ткани в селезенке и тиму-
се, увеличивалась доля белой пульпы. 
Кроме того, снижение коэффициента мас-
сы селезенки и содержания бластных мо-
нонуклеаров в селезенке крыс при введе-
нии интерферона лямбда, может свиде-
тельствовать о снижении процессов 
экстрамедуллярного гематопоэза и нор-
мализации гомеостаза. Представленные 
факты могут свидетельствовать о иммуно
- и органопротективных свойствах интер-
ферона лямбда. 

Кроме того, заметных морфологиче-
ских изменений при воздействии на орга-
низм здоровых крыс препарата интерфе-
рона лямбда в исследованных органах не 
выявлено, морфологическая картина 
сходна с таковой у интактных животных, 

что может свидетельствовать о безопас-
ности его применения животным. 
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ABSTRACT 
Violation of the functioning of the organs 

of the immune system, both in humans and 
in animals, is due to the influence of unfa-
vorable factors of natural and anthropogenic 
origin on the body, as well as infectious dis-
eases of various etiologies. The article dis-
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cusses changes in the architectonics of 
parenchymal organs of white laboratory rats 
after exposure to the drug interferon lambda 
on the background of cyclophosphamide 
(CF). It was found that modeling of immu-
nosuppression through the use of CF led to a 
decrease in the number of lymphoid cells 
and the appearance of foci of accumulation 
of blast cells and megakaryocytes, which 
indicates a lesion of lymphoid and hemato-
poietic tissues. In addition, an immunosup-
pressive effect on the spleen was revealed, 
the mass coefficient of which in the group 
with the use of CF was increased 3.53 times, 
in the group with the simultaneous use of CF 

and the drug interferon lambda – 2.75 times 

relative to the control group.  There was also 
a decrease in the mass coefficient of the thy-
mus by 47.6-50.0% in the same groups, 
which can be regarded as damage to the or-
gans of the immune system. The negative 
effect of CF on the spleen was confirmed by 
histological examination. Thus, when induc-
ing immunosuppression, the loss of white 
pulp was 73.0-77.5% relative to the group of 
control animals, which is 20.0% higher than 
in rats treated with interferon lambda, which 
may indicate a positive immunotropic effect 
of the drug under study. In addition, no sig-
nificant morphological changes were detect-
ed when the body of healthy rats was ex-
posed to interferon lambda in the studied 
organs, the morphological picture is similar 
to that of intact animals, which may indicate 
the safety of its use to animals. 
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