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Развитие клинической иммунологии в последние 
два десятилетия привело к накоплению огромного 
материала по оценке иммунного статуса при раз-
личных заболеваниях. Довольно широко в практике 
здравоохранения стал применяться термин вторич-
ные иммунодефициты. Согласно Международной 
классификации болезней (X пересмотр), под терми-
ном «вторичный иммунодефицит» следует понимать 
нарушения иммунитета, возникающие в результате 
соматических и других болезней, а также прочих 
факторов [2]. К развитию вторичных иммунодефици-
тов могут приводить: несбалансированное питание, 
острый и хронический стресс, эндокринная патоло-
гия, ятрогенные факторы (длительная терапия анти-
биотиками, цитостатиками, ГКС, иммунодепрессан-
тами и т.п.), протозойные, бактериальные, вирусные 
инфекции, состояния после трансплантации органов 
и тканей, экологические факторы. злокачественные 
новообразования. Раковые опухоли могут также раз-
виваться вследствие уже имеющегося иммунодефи-
цита при воздействии канцерогенных агентов.

Вторичная иммунная недостаточность сопро-
вождается, как правило, дисфункциями иммунной 
системы, проявляющимися изменениями процессов 
дифференцировки, пролиферации и взаимодействия 
ее клеток, приводящими к снижению иммунного от-
вета. В последние десятилетия наблюдается постоян-
ный рост ВИН, способной осложнять течение любой 
патологии человека, ухудшать прогноз и резко сни-
жать качество жизни [3]. 

Беременность сама по себе является физиологи-
ческим иммунодефицитным состоянием. У здоро-
вой беременной женщины наблюдается пониженная 
устойчивость к инфекциям и обострение симптома-
тики аутоиммунных заболеваний. А беременность 
в состоянии приобретенного иммунодефицита от-
рицательно влияет на здоровье как матери, так и её 
потомства.

Цель исследования – изучить влияние иммуно-
дефицитной беременности на анатомию и гистофи-
зиологию тимуса потомства в условиях воздействия 
канцерогена и без него.

В качестве экспериментальной модели вторич-
ного иммунодефицита было выбрано удаление се-
лезенки. Работа выполнена на 60 белых нелинейных 
крысятах-самцах в возрасте 3 и 6 месяцев. Животные 
были разделены на 4 группы. Первая – крысята, ро-
дившиеся от здоровых самок, которым для контроля 
вводили изотонический раствор хлорида натрия. Вто-
рая – крысята, родившиеся от здоровых самок, ко-
торым внутрибрюшинно вводили канцероген (1,2-ди-
метилгидразин) из расчета 10 мг/кг 1 раз в неделю 
в течение четырех недель. Третья группа – крысята, 
родившиеся от самок на фоне спленэктомии, которым 

для контроля вводили изотонический раствор хлорида 
натрия. Четвертая группа – крысята, родившиеся от са-
мок на фоне спленэктомии, которым внутрибрюшинно 
вводили канцероген (1,2-диметилгидразин) из расчета 
10 мг/кг 1 раз в неделю в течение четырех недель.

Объектом исследования служил тимус. В работе 
использовались иммуногистохимические (с исполь-
зованием антител к антигенам макрофагов (CD68), 
дендритных клеток (белок S-100), нейроэндокринных 
клеток АПУД-серии (синаптофизин и хромогранин 
А)), люминесцентно-гистохимические (методы Фаль-
ка-Хилларпа для идентификации серотонин- и кате-
холаминсодержащих структур и Кросса-Эвена-Роста 
для выявления гистаминсодержащих структур), об-
щегистологические (окраска гематоксилином-эози-
ном, окраска по методу Унна на тучные клетки) и ста-
тистические методы исследования.

В процессе исследования злокачественные ново-
образования были выявлены в обеих группах крысят 
с введением канцерогена, однако у крысят, родивших-
ся от спленэктомированных крыс, клетки опухоли 
оказались менее дифференцированными, отдельные 
опухоли имели больший размер, и их количество до-
стигало в отдельных случаях трех макроскопически 
видимых утолщений. 

При анализе росто-весовых показателей было об-
наружено, что крысята, родившиеся от спленэктоми-
рованных самок, отстают от своих ровесников. Так, 
масса крысят, родившихся от здоровых самок (1 и 2 
группы) на обоих сроках превышает массу крысят, 
родившихся от спленэктомированных самок (3 и 4 
группы), а крысята, которым вводили канцероген, от-
стают по массе от тех, которым вводили раствор хло-
рида натрия. Аналогичные изменения наблюдаются 
при подсчете абсолютной и относительной массы 
тимуса.

При морфометрическом исследовании тимуса 
было выявлено следующее. Дольки тимуса крысят от 
здоровых самок хорошо отличимы и разделены меж-
ду собой соединительнотканными перегородками, 
в дольке визуализируется темное корковое вещество, 
расположенное на периферии, и более светлое мозго-
вое вещество в центре. Дольки правильной округлой 
формы. При исследовании тимуса крысят, родивших-
ся от спленэктомированных матерей, заметно смеще-
ние мозгового вешества в некоторых дольках на пе-
риферию. Дольки неправильной формы, вытянутые. 
Площадь мозгового вещества и толщина коркового 
вещества уменьшены в среднем на 35 % и 8 % соот-
ветственно в группе крыс, родившихся от спленэк-
томированных матерей с последующим введением 
канцерогена. На сроке 6 месяцев в тимусе крысят 
той же группы выявляется дальнейшее уменьшение 
этих показателей, наблюдается более выраженная 
деформация долек, замещение паренхимы жировой 
и соединительной тканью. У крысят, родившихся от 
здоровых самок, также выявляются признаки инво-
люции тимуса, но динамика этих изменений не так 
выражена.
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При микроскопии тимуса крысят от здоровых са-

мок на сроке 3 месяца в каждом поле зрения обнару-
живается от 3 до 10 тучных клеток с преобладанием 
в их числе недегранулирующих и слабодегранулирую-
щих клеток. У крысят, родившихся от спленэктомиро-
ванных самок, с последующим введением канцероге-
на (4-я группа) на сроке 3 месяца также преобладают 
клетки с низкой степенью дегрануляции, однако общее 
число клеток в поле зрения больше и составляет от 7 до 
17 клеток. Нами был подсчитан индекс дегрануляции 
по формуле Линднера [1]. ИД = А×0+Б×1+В×2+Г×3/n, 
где А – число неактивных клеток нулевой степени де-
грануляции; Б – слабодегранулирующие тучные клет-
ки, (1-ая степень);  В – клетки с умеренной степенью 
дегрануляции, (2-ая степень);  Г – клетки с сильной 
степенью дегрануляции, (3-я степень); n – общее число 
тучных клеток.

На сроке 6 месяцев индекс дегрануляции у здоро-
вых крысят из первой группы повыщается незначи-
тельно, чего нельзя сказать об остальных исследуе-
мых группах. В них наблюдается увеличение индекса 
на 20-30 %. При микроскопии обнаруживается боль-
шое число дегранулирующих тучных клеток в меж-
дольковых перегородках. 

При сравнении люминесцентно-гистохимических 
препаратов тимуса крысят выявлено увеличение ко-
личества люминесцирующих гранулярных клеток 
(ЛГК) в тимусе крысят, родившихся от спленэктоми-
рованных крыс (3 и 4 группы). При окраске по Крос-

су на гистамин выявляется картина звездного неба. 
В каждой группе нами было вычислено соотношение 
(серотонин+гистамин)/катехоламины, отражающее 
суммарно-направленное действие биогенных аминов 
[4]. На сроке 3 месяца по сравнению с первой груп-
пой в тимоцитах коркового и мозгового вещества оно 
несколько снижено у крысят, родившихся от спленэк-
томированных самок, и повышено в группах с введе-
нием канцерогена. На сроке 6 месяцев значение со-
отношения увеличивается, что говорит о подавлении 
функциональной активности тимуса. Причем в груп-
пе крысят, родившихся от спленэктомированных са-
мок, с последующим введением канцерогена его уве-
личение более значительно.

Иммуногистохимические исследования показали, 
что большая часть клеток внутренней кортикальной, 
субкапсулярной зон и мозгового вещества у потом-
ства интактных крыс дает положительную реакцию 
на белок S-100, что позволяет отнести их к дендрит-
ным клеткам. До 10-12 % клеток этих зон являются 
CD68-позитивными и содержат фермент лизоцим, 
проявляя тем самым свойства истинных макрофагов. 
15-20 % ЛГК экспрессируют синаптофизин и дают 
положительную реакции на хромогранин А, т.е. от-
носятся к клеткам АПУД-серии. У крысят опытных 
групп наблюдается увеличение количества клеток во 
всех зонах тимуса, особенно во внутренней корти-
кальной зоне в основном за счёт дендритных клеток 
и макрофагов (рис. 1, 2). 

а б

Рис. 1. Иммуногистохимическая реакция на белок S-100, ув.×100: 
а – долька тимуса крысенка, родившегося от здоровой крысы; б – долька тимуса крысенка, родившегося от спленэктомированной крысы. 

Стрелками указаны дендритные клетки
а б

Рис. 2. Иммуногистохимическая реакция на CD-68, ув.×100: 
а – долька тимуса крысенка, родившегося от здоровой крысы; б – долька тимуса крысенка, родившегося от спленэктомированной крысы. 

Стрелками указаны макрофаги
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Последние исследования ведущих авторов по-

казали, что через плаценту от матери к ребенку спо-
собны проникнуть различные клетки, в т.ч. и иммун-
ные. Это явление названо материнским иммунным 
импринтингом [5]. Он заключается в «наследовании» 
ребенком индивидуальных особенностей иммунного 
статуса матери, имевших место в период беременно-
сти. Благодаря ему новорожденный ребенок еще до 
встречи с повсеместно распространенными инфек-
ционными агентами получает к ним определенную 
резистентность. Причем чем напряженнее специфи-
ческий иммунитет матери, тем выше оказывается им-
мунорезистентность ее ребенка к тем же инфектам.

Выявленные нами морфофункциональные изме-
нения в центральном органе иммуногенеза у потом-
ства спленэктомированных крыс свидетельствуют 
о преждевременном развитии в нем инволютивных 
процессов, что проявляется в быстром уменьшении 
ее массы и объема, уменьшение площади мозгового 
и толщины коркового вещества. Увеличение количе-
ства клеток микроокружения, вероятно, говорит о на-
пряженности иммунного ответа и участии клеток ти-
муса в этих процессах. В частности, тучные клетки, 
вероятно, принимают участие в замещении паренхи-
мы тимуса соединительной тканью. Клетки АПУД-
серии модулируют иммунный ответ посредством 
секреции биогенных аминов. Дендритные клетки ми-
грируют в тимус для активации процессов негатив-
ной селекции незрелых Т-лимфоцитов. Макрофаги 
фагоцитируют погибшие лимфоциты. 

Таким образом, нами выявлено, что иммуноде-
фицитная беременность самок серьезно сказывается 
на морфофункциональном состоянии тимуса крысят. 
Учитывая изменения, выявленные в ходе экспери-
мента, можно косвенно сказать, что удаление селе-
зенки у крыс-самок приводит к развитию иммуноде-
фицита у потомства. Воздействие канцерогенного 
фактора приводит к более выраженным негативным 
изменениям морфологического и функционального 
состояния клеток тимуса.
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В функциональном отношении клетки лимфо-
идной системы могут быть разделены на три типа: 
стволовые кроветворные клетки, клетки-предше-
ственники первичных лимфоидных органов, клетки 
вторичных лимфоидных органов. По темпу клеточ-
ного обновления лимфоидная ткань занимает одно 
из первых мест в организме. Развитие лимфоидных 
клеток не прекращается всю жизнь – это необходимо 
для “подстройки” иммунитета к  постоянно изменяю-
щейся иммунологической ситуации. 

Особенность всей лимфоидной системы состоит 
в том, что в течение всей жизни ее органы объединя-
ют интенсивные клеточные миграции, в ходе которых 
осуществляется пролиферация и дифференцировка 
иммунокомпетентных клеток. Эти процессы проис-
ходят при условии упорядоченной миграции клеток-
предшественников из одних органов кроветворной 
системы в другие, включая костный мозг, тимус и пе-
риферические лимфоидные органы. Стоит отметить, 
что дифференцировка общих предшественников в раз-
ных направлениях (например, в Т- и В-клетки) требует 
различных несовпадающих местных условий. 

Основная функция лимфоузлов состоит в обеспе-
чении взаимодействия антигена, который поступает 
туда по афферентным лимфатическим сосудам, с им-
мунокомпетентными клетками. В ходе иммунного от-
вета в структуре лимфоузла происходит ряд измене-
ний, благодаря которым обеспечивается возможность 
для наибольшего количества лимфоцитов прокон-
тактировать с антигеном и между собой. Структуры 
лимфатического узла создают условия для направлен-
ного, а не случайного взаимодействия разных субпо-
пуляций лимфоцитов и для развития стимулирован-
ных антигеном клонов иммунокомпетентных клеток.

Группой экспертов ВОЗ (Котье и соавт., 1973) 
предложено выделять в лимфоузле следующие функ-
циональные зоны и структуры:

1. Кортикальный слой с залегающими в нем фол-
ликулами.

2. Паракортикальную зону.
3. Мозговое вещество с мозговыми тяжами.
Фолликулы и мозговые тяжи являются тимус-

независимыми областями (В-зона), паракорти-
кальная зона – тимусзависимой областью (Т-зона). 
В-зависимые зоны – это зоны лимфоидных фоллику-
лов лимфоузлов, селезенки, аппендикса, миндалин, 
лимфоидных агрегатов кишечника. Т-зависимые 
зоны – это паракортикальная зона лимфоузлов, пери-
артериальные зоны селезенки, интерфолликулярные 
зоны в аппендиксе, миндалинах, пейеровых бляшках.

Структура и клеточный состав лимфоузлов чело-
века исследовались многими авторами. Непаренхи-
матозный компонент лимфатических узлов представ-
лен стромальными образованиями, выполняющими, 
в основном, опорную и трофическую функцию – фи-
бробласты, фиброциты, миоциты, эндотелиоциты 
сосудов, нейральные элементамы. Также непарен-
химатозные структуры лимфоидной ткани включа-
ют в себя группу ретикулярных клеток и экстрацел-
люлярный матрикс, которые играют ключевую роль 
в формировании лимфоидного микроокружения, от-
вечающее за развитие лимфоидных клеток. Осталь-
ные элементы стромы играют вспомогательную роль.

Термин ретикулярные клетки носит  собиратель-
ный характер и включает 4 основных морфофункци-
ональных типа: гистиоцитарные, дендритные, интер-
дигитирующие и фибробластические ретикулярные 
клетки. На светооптическом уровне с использовани-
ем рутинных окрасок дифференцировать указанные 
типы достаточно сложно. Определение принадлеж-
ности к определенному варианту требует гистохими-
ческих и иммуногистохимических методов анализа.

Гистиоцитарные ретикулярные клетки  имеют 
вид фиксированных макрофагов, почти неотличимых 
от гистиоцитов и макрофагов костномозгового проис-
хождения, особенно находящихся в лимфатических 
фолликулах. 

Дендритные ретикулярные клетки преобладают 
в корковом веществе, главным образом в центрах пер-
вичных и вторичных лимфатических фолликулов, яв-
ляясь антиген-представляющей субпопуляцией кле-


