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The immunomodulatory agent Imunofan (Bionox, Russia) is widely used in clinical practice. It affects the immune and endocrine 
systems and enhances cell-mediated and humoral immunity. The aim of this study was to investigate the cell profile (lymphoblasts, 
small, medium and large lymphocytes, macrophages, mitotic cells and damaged cells) in the subcapsular and inner zones of the 
thymic cortex and thymic medulla of random-bred male albino rats with conspicuous age-related changes after stimulating their 
immune system with Imunofan. The animals in the experimental group (n = 30) were administered to intramuscular injections 
of the drug (0.7 mg/kg) on the 1st, 3rd, 5th, 7th and 9th days of the experiment; the controls (n = 30) were administered to the 
equivalent amount of normal saline on the same days. Rats were decapitated on the 1st, 7th, 15th, 30th and 60th days after the 
final injection. Thymic sections were studied using Olympus CХ-41 microscope, Olympus SP 500UZ camera (Olympus, Japan) 
and Morpholog software (Ukraine). Thymic morphology was similar in the experimental and control groups; however, cell profiles 
were different. On the 7th, 15th and 30th days, lymphoid cells and macrophages prevailed over damaged cells, the number of 
which decreased (p <0.05). Similar statistically significant trends were found in the inner zone of the thymic cortex. The number 
of medium lymphocytes was statistically higher on the 7th, 15th and 30th days of the observation, while the number of small 
lymphocytes was also higher on the 60th day of the observation. The number of damaged cells was significantly lower on the 
15th and 30th days (p <0.05). The obtained results indicate conspicuous thymic response in rats with conspicous age-related 
changes to Imunofan administration, and partial temporary delay of age-related thymic involution.

Иммуномодулятор «Имунофан» влияет на клеточный состав 
морфофункциональных зон тимуса крыс и замедляет 
его возрастную инволюцию

Immunomodulator Imunofan affects cell profile of 
morphofunctional zones of rat thymus and delays its 
age-related involution

В клинической практике применяется иммуномодулятор «Имунофан» («Бионокс», Россия), воздействующий на им-
мунную и эндокринную системы и усиливающий клеточный и гуморальный иммунитет. Целью исследования являлось 
изучение содержания лимфобластов, малых, средних и больших лимфоцитов, макрофагов, митотически делящихся 
и деструктивно измененных клеток в  субкапсулярной и внутренней зонах коркового вещества и мозговом веществе 
паренхимы тимуса беспородных белых крыс-самцов периода выраженных старческих изменений при иммуностиму-
ляции «Имунофаном». Животным опытной группы (n = 30) вводили препарат внутримышечно из расчета 0,7 мг/кг в 1, 
3, 5, 7 и 9-е сутки эксперимента, а животным контрольной группы (n = 30) — эквивалентный объем физиологического 
раствора в те же сроки. Декапитацию осуществляли на 1, 7, 15, 30 и 60-е сутки после последней инъекции. Срезы 
изучали с помощью микроскопа Olympus CХ-41, фотоаппарата Olympus SP 500UZ (Olympus, Япония) и программного 
пакета Morpholog (Украина). Морфологические особенности органа в опытной и контрольной группах были схожими, 
но клеточный состав зон различался. В субкапсулярной зоне на 7, 15 и 30-е сутки было больше клеток лимфоидного 
ряда и макрофагов при одновременном снижении числа клеток с признаками деструкции (p <0,05). Аналогичные 
статистически значимые закономерности были выявлены для внутренней зоны. В мозговом веществе содержание 
средних лимфоцитов было достоверно выше на 7, 15 и 30-е сутки наблюдения, а малых лимфоцитов — также и на 60-е 
сутки. Количество деструктивно измененных клеток значительно уменьшилось на 15 и 30-е сутки (p <0,05). Получен-
ные результаты свидетельствуют о заметной реактивности тимуса крыс периода выраженных старческих изменений 
на введение «Имунофана» и временном частичном замедлении его возрастной инволюции.
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Тимус как центральный орган иммунной системы опреде-
ляет выраженность защитных реакций организма и обес-
печивает иммунный гомеостаз. Морфологические пе-
рестройки в тимусе, возникающие в ответ на действие 
различных факторов, в том числе введение препаратов 
с иммунотропными свойствами, сопровождаются измене-
нием цитоархитектоники и микроокружения клеток [1–7].
В клинической практике широко применяется иммуно-

модулятор «Имунофан», воздействующий на иммунную 
и эндокринную системы и усиливающий клеточный и гу-
моральный иммунитет [8]. Это синтетический иммуноре-
гуляторный гексапептид (аргинил-α-аспартил-лизил-ва-
лил-тирозил-аргинин), созданный на основе одного из 
фрагментов тимопоэтина, включающего аминокислотные 
остатки его активного центра. Фармакологическое дей-
ствие «Иммунофана» заключается в коррекции состояния 
иммунной системы и установлении баланса окислитель-
но-антиокислительных реакций в организме. Действие 
препарата начинается через 2–3 ч после введения и про-
должается до 4 мес. В быстрой фазе действия (первые 
2–3 суток) наблюдается прежде всего детоксикационный 
эффект: «Имунофан» нормализует перекисное окисление 
липидов, ингибирует распад фосфолипидов клеточной 
мембраны и синтез арахидоновой кислоты. В средней 
фазе (длится 7–10 суток) усиливаются реакции фагоцитоза 
и гибели внутриклеточных бактерий и вирусов, а в медлен-
ной (длится до 4 мес.) — восстанавливаются нарушенные 
показатели клеточного и гуморального иммунитета.
Имеется большое число исследований, посвященных 

изучению влияния «Имунофана» на различные системы 
организма животных и человека [1, 3, 9–12], однако осо-
бенностям цитоархитектоники различных зон тимуса при 
иммуностимуляции препаратом, в том числе в разном 
возрасте, уделено недостаточно внимания. Целью иссле-
дования являлось изучение клеточного состава структур-
но-функциональных зон паренхимы тимуса крыс периода 
выраженных старческих изменений при иммуностимуля-
ции «Имунофаном».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование провели на 60 белых беспородных кры-
сах-самцах в возрасте 20 мес. и массой 300–330 г. Жи-
вотных содержали в виварии (температура — 20–25 °C, 
влажность — не более 50 %, искусственное освеще-
ние — 12 ч, с 8:00 до 20:00) в стандартных пластиковых 
клетках по шесть особей в каждой со свободным досту-
пом к воде и пище [13]. Ежедневное наблюдение за пове-
дением и общим состоянием крыс показало, что все они 
были здоровы и активны.
Животных разделили на две группы по 30 особей. 

Крысам опытной группы вводили внутримышечно «Имуно-
фан» («Бионокс», Россия, регистрационное свидетельство 
UA/0318/01/01) из расчета 0,7 мг/кг раз в сутки по схеме:  
1, 3, 5, 7 и 9-е сутки (способ введения и дозу выбрали на 
основе рекомендаций для человека). Крысам контрольной 
группы вводили внутримышечно 0,9 % раствор хлорида 
натрия в эквивалентном объеме и в те же сроки. В обе-
их группах животных выводили из эксперимента по шесть 
особей через 1, 7, 15, 30 и 60 суток с момента последнего 
введения препарата (раствора NaCl) путем декапитации 
под эфирным наркозом.
Объектом исследования служил тимус. Забор, фик-

сацию материала и изготовление парафиновых блоков 

выполняли согласно общепринятым методикам работы 
с лимфоидными органами [14]. Для изучения структур-
ных компонентов тимуса парафиновые срезы толщиной 
4–6 мкм окрашивали гематоксилином и эозином, а для 
идентификации клеток — азуром II и эозином. Гистологи-
ческое строение исследовали с помощью аппаратно-про-
граммного комплекса, включавшего микроскоп Olympus 
CX-41, цифровой фотоаппарат Olympus SP 500UZ 
(Olympus, Япония) и программный пакет Morpholog (Укра-
ина) [15]. Микрофотографии получали в нескольких режи-
мах увеличения, используя объективы PlanC N х10/0,25 
∞/–/FN22, PlanC N х40/0,65 ∞/0,17/FN22, PlanC N х60/0,80 
∞/0,17/FN22 с приближением zoom 132 и zoom 142. Изуча-
ли по шесть гистологических срезов тимуса каждого жи-
вотного в шести полях зрения, что считается достаточным 
для получения репрезентативных результатов [16].
Определяли относительное содержание различных 

клеточных элементов (лимфобластов, малых, средних и 
больших лимфоцитов, макрофагов, митотически деля-
щихся и деструктивно измененных клеток) на 100 клеток 
в структурно-функциональных зонах паренхимы тимуса: 
субкапсулярной зоне, внутренней зоне коркового веще-
ства и мозговом веществе. Малые, средние и большие 
лимфоциты дифференцировали, основываясь на морфо-
метрических показателях площади ядра клеток. Согласно 
Кривенцову [17], лимфоциты, имеющие площадь ядра от 
6 до 14 мкм2, расцениваются как малые, от 14 до 
22 мкм2 — как средние и от 22 до 30 мкм2 — как большие.
Статистическую обработку данных проводили методом 

вариационной статистики с применением t-критерия Стью-
дента (p <0,05). Распределение данных было нормальным. 
Тип распределения определяли с помощью критерия Кол-
могорова–Смирнова. Рассчитывали среднее арифметиче-
ское и ошибку среднего арифметического (M ± m).
Эксперимент был выполнен с соблюдением Европей-

ской конвенции о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986), и одобрен Комиссией по вопросам био-
этики Луганского государственного медицинского универ-
ситета (протокол № 1 от 19.01.2013).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Возрастная инволюция тимуса была подтверждена срав-
нительным гистологическим исследованием тимуса крыс 
контрольной группы и крыс в период полового созрева-
ния (данные были получены нами ранее [18]). Размеры ти-
мических долек визуально меньше, чем у более молодых 
животных (рис. 1).  Они разделены перегородками, обра-
зованными толстыми прослойками соединительной ткани. 
Отмечается сглаженность корково-мозговой границы, 
увеличение доли мозгового вещества, замещение парен-
химы долек белой жировой тканью. Подобные признаки 
возрастных изменений в тимусе 12-месячных крыс были 
описаны Морозом [19], 6–10-месячных крыс — Москвиче-
вым и соавт. [6]. 
Тимус крыс опытной группы на всех этапах наблюдения 

сохранял морфологические особенности органа, харак-
терные для крыс контрольной группы: так же отмечалось 
разрастание соединительнотканного компонента капсулы 
и междольковых перегородок и замещение части парен-
химы жировой тканью. Но при большем увеличении ми-
кроскопа были выявлены изменения клеточного состава 
структурно-функциональных зон паренхимы.
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В петлях стромы субкапсулярной зоны коркового ве-
щества паренхимы тимуса крыс опытной группы, образо-
ванной сетью эпителиоретикулярных клеток и макрофа-
гами, были расположены в несколько слоев лимфоидные 
клетки округлой формы, представленные в основном ма-
лыми и средними лимфоцитами, а также большими лим-
фоцитами и лимфобластами. Изредка встречались мито-
тически делящиеся клетки. Эпителиоретикулярные клетки 
имели большие размеры и более светлую цитоплазму по 
сравнению с лимфоцитами, а также неправильную упло-
щенную форму. Макрофаги были крупными, неправильной 
отростчатой формы с типичной «пенистой» цитоплазмой. 
Кроме того, обнаруживались клетки лимфоидного ряда 
с  признаками деструкции (гиперконденсированный хро-
матин в сморщенном ядре). Было отмечено увеличение 
в сравнении с контролем числа клеток лимфоидного ряда 
и макрофагов при одновременном снижении числа клеток 
с признаками деструкции (рис. 2). Однако показатели были 
статистически значимыми только для животных, декапити-
рованных на 7, 15 и 30-е сутки после последнего введения 
«Имунофана». Характерно, что содержание эпителиорети-
кулярных клеток не отличалось достоверно от контроль-
ных значений ни в одной из опытных подгрупп. 
Внутренняя зона коркового вещества отличалась мак-

симальной плотностью расположения клеток. Она была 
представлена несколькими слоями средних и малых лим-
фоцитов, иногда — в процессе митотического деления, 
располагавшихся в сети, образованной эпителиоретику-
лярными клетками и макрофагами. Встречались также 
лимфоидные клетки с признаками деструкции ядра и цито-
плазмы. Изменения клеточного состава внутренней зоны 
были аналогичны тем, что отмечались в субкапсулярной 
зоне. Через сутки после введения «Имунофана» на 8,5 % 
увеличилось содержание средних лимфоцитов и на 48,0 %
уменьшилось содержание деструктивно измененных кле-
ток (p <0,05) (рис. 3). При декапитации на 7-е сутки выя-
вили большее количество средних и малых лимфоцитов, 
митотически делящихся клеток, макрофагов, а мень-
шее — клеток эпителиоретикулярной стромы (на 15,8 %) 

и клеток с признаками деструкции (на 62,2 %). На 15-е сут-
ки наблюдали те же закономерности, что и неделей ранее, 
однако увеличение содержания средних лимфоцитов не 
было статистически значимым. На 30-е сутки отклонение 
от значений показателей в группе контрольных животных 
в положительную сторону было характерно только для ма-
лых лимфоцитов (11,3 %) и макрофагов (51,3 %), в отри-
цательную — для эпителиоретикулярных и деструктивно 
измененных клеток (14,9 и 23,1 % соответственно). При 
декапитации на 60-е сутки статистически значимых отли-
чий не обнаружили.
Мозговое вещество отличалось от коркового сни-

женной плотностью расположения лимфоидных клеток, 
представленных преимущественно малыми и средними 

Рис. 1. Возрастная инволюция тимуса белых беспородных крыс-самцов

Микрофотографии среза тимуса самцов крысы в период полового созревания (А) и в возрасте 20 мес. (Б) через сутки после введения физиологического 
раствора. 1 — субкапсулярная зона коркового вещества, 2 — внутренняя зона коркового вещества, 3 — мозговое вещество. Окраска: гематоксилин–эо-
зин. Объектив: PlanC N х10/0,25 ∞/–/FN22. Приближение: zoom 132. 

Рис. 2. Изменения в клеточном составе субкапсулярной зоны коркового 
вещества паренхимы тимуса крыс периода выраженных старческих изме-
нений в зависимости от продолжительности воздействия на организм им-
муномодулятора «Имунофан»

 * — p <0,05 при сравнении опытной и контрольной групп.
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Рис. 3. Изменения в клеточном составе внутренней зоны коркового веще-
ства паренхимы тимуса крыс периода выраженных старческих изменений 
в зависимости от продолжительности воздействия на организм иммуномо-
дулятора «Имунофан»

* — p <0,05 при сравнении опытной и контрольной групп.

Рис. 4. Изменения в клеточном составе мозгового вещества тимуса крыс 
периода выраженных старческих изменений в зависимости от продолжи-
тельности воздействия на организм иммуномодулятора «Имунофан»

* — p <0,05 при сравнении опытной и контрольной групп.

лимфоцитами. Здесь содержалась более густая, чем в 
корковом веществе, сеть крупных эпителиоретикулярных 
клеток, расположенных в виде тяжей или скоплений. Лим-
фобласты и большие лимфоциты не были обнаружены в 
мозговом веществе; содержание средних лимфоцитов 
было достоверно выше на 7, 15 и 30-е сутки наблюдения 
(на 6,1, 9,3 и 7,5 % соответственно), а содержание малых 
лимфоцитов — на 7 (8,6 %), 15 (10,0 %), 30 (11,0 %) и 60-е 
сутки (10,4 %) (рис. 4). Содержание митотически делящих-
ся клеток незначительно превышало контрольный уровень 
лишь на 7-е сутки. Количество же деструктивно изменен-

Срок декапитации, сут.

20

-10

-30

10

1 7 15 30 60

-20

-40

0

-50

-60

-70

-80

О
тк
ло
не
ни
е 
от

 з
на
че
ни
я 
по
ка
за
те
ля

 
в 
ко
нт
р
ол
ьн
ой

 г
ру
пп
е,

 %
О
тк
ло
не
ни
е 
от

 з
на
че
ни
я 
по
ка
за
те
ля

 
в 
ко
нт
р
ол
ьн
ой

 г
ру
пп
е,

 %

60

–20

40

–40

1 7 15 30 60

20

–60

0

–80

Срок декапитации, сут.

ЭпителиоретикулоцитыМакрофаги

Митотически делящиеся клетки

Митотически делящиеся клетки

Средние лимфоциты

Средние лимфоциты

Малые лимфоциты

Малые лимфоциты

Деструктивно измененные клетки

Деструктивно измененные клетки

*

8,
5

–4
8,

0

–6
2,

2
–1

5,
8

–3
1,

0 –1
7,

4

–2
3,

1
–1

4,
9

*
* * * * * * *

*

15
,2

6,
1

8,
0

8,
0

9,
5

11
,3

8,
0 11

,2
51

,3

*
*

*
*

* * *

–7
6,

8

6,
1 9,
3

10
,0

7,
5 11

,0

10
,4

8,
6

1,
6

–4
3,

2

*

*

* *
*

* * * **

ных клеток значительно уменьшилось на 15 и 30-е сутки. 
Отличия в содержании эпителиоретикулярных клеток и ма-
крофагов были недостоверны.  
К моменту окончания эксперимента (60-е сутки) чис-

ленность малых и средних лимфоцитов, молодых форм 
клеток, митотически делящихся клеток и макрофагов 
уменьшалась и в целом достигала значения, выявленного 
для контрольных животных.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные результаты свидетельствуют о заметной ре-
активности тимуса крыс периода выраженных старческих 
изменений на введение иммуномодулятора «Имунофан». 
Схожие изменения клеточного состава в субкапсулярной и 
внутренней зонах коркового вещества тимуса свидетель-
ствуют о вовлечении в перестройку цитоархитектоники 
всего коркового вещества. Мозговое вещество является 
наиболее ареактогенной зоной паренхимы тимуса [17],
однако его клеточный состав у крыс опытной группы пре-
терпевал изменения. Возможным механизмом иммуности-
мулирующего эффекта препарата (временного частичного 
замедление возрастной инволюции тимуса) может являть-
ся поддержание и/или восстановление популяции как лим-
фоидных клеток, так и клеток микроокружения, в частно-
сти макрофагов. Число эпителиоретикулярных клеток в 
субкапсулярной зоне и мозговом веществе статистически 
достоверно не изменялось, и это дает возможность пред-
положить, что имунофан не угнетает резервные возмож-
ности тимуса.
Изменения цитоархитектоники паренхимы тимуса, за-

ключающиеся в повышении плотности клеточной популя-
ции во всех изученных структурно-функциональных зонах, 
увеличении содержания клеток лимфоидного ряда, в том 
числе молодых форм, могут свидетельствовать о более 
активном поступлении в тимус клеток-предшественниц из 
красного костного мозга и об усилении внутритимической 
пролиферации лимфоцитов. Такое кратковременное сти-
мулирующее влияние на тимус некоторые авторы наблю-
дали для другого иммуномодулятора — «Полиоксидония» 
[4, 6]. Захаров [3] указывает на замедление естественных 
инволютивных процессов в тимусе половозрелых лабора-
торных крыс после введения «Имунофана».

ВЫВОДЫ

Для тимуса крыс периода выраженных старческих измене-
ний была характерна заметная реактивность на введение 
«Имунофана». Курс инъекций терапевтических доз препа-
рата животным способствовал восстановлению структу-
ры тимуса, тем самым замедляя возрастную инволюцию 
органа. Наличие тесной взаимосвязи между различными 
клеточными компонентами тимуса определяет необходи-
мость изучения баланса между лимфоцитами тимуса и 
структурами микроокружения в условиях воздействия на 
организм лабораторных животных иммунотропных препа-
ратов.
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