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Цель работы – определение влияния экстрактов сухих Silene jeniseensis и Silene repens на структуру тимуса и селезенки мы-
шей в условиях циклофосфановой иммуносупрессии. 
Материал и методы. Эксперименты проведены на мышах линии F1 (СВАхС57Вl/6). Экспериментальную иммуносупрессию вызывали 
циклофосфаном однократно (250 мг/кг, внутрибрюшинно). Экстракты сухие S. jeniseensis и S. repens в дозе 100 мг/кг вводили живот-
ным внутрижелудочно в течение 14 дней на фоне циклофосфана. Морфологические исследования тимуса и селезенки проводили на  
16 сутки после введения фитосредств. В тимусе измеряли: площадь дольки, ширину коркового и мозгового вещества, плотность и со-
став клеток коркового вещества. В селезенке определяли относительную площадь белой и красной пульпы.  
Результаты. Введение мышам экстрактов S. jeniseensis и S. repens ограничивает развитие деструктивных процессов в тимусе, 
увеличивая площадь дольки на 23 и 20%, кортико-медуллярное соотношение – на 28 и 25%, а также плотность клеток в корко-
вом слое за счет снижения количества деструктивных тимоцитов и повышения числа митотически делящихся клеток, бластов и 
больших лимфоцитов. На фоне введения экстрактов S. jeniseensis и S. repens общая площадь белой пульпы увеличивается на 
27 и 16%, в лимфоидных фолликулах формируются мантийная и маргинальная зоны, что свидетельствует о восстановлении 
процессов дифференцировки лимфоцитов.  
Выводы. Исследуемые экстракты ограничивают развитие выраженных инволютивных процессов в иммунных органах, вызван-
ных введением цитостатика циклофосфана. 
Ключевые слова: Silene jeniseensis Willd и Silene repens Partin, экстракт сухой, тимус, селезенка, циклофосфан, 
иммуносупрессия. 
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Представители рода Silene относятся к экди-
стероидсодержащим растениям и являются пер-
спективными источниками лекарственного расти-
тельного сырья [1, 2]. Многочисленные исследо-
вания свидетельствуют о влиянии растений рода 
Silene L. и выделенных из них индивидуальных 
веществ, в том числе экдистероидов, на иммунную 
систему [3−5]. Яркими представителями данного 

рода являются лекарственные растения, произрас-
тающие в Байкальском регионе, – S. jeniseensis 
Willd и S. repens Partin; в их надземной части со-
держатся более 20 видов флавоноидов, тритерпе-
новые гликозиды, экдистероиды и другие биоло-
гически активные вещества [6–9]. Ранее было по-
казано, что экстракты сухие, полученные из 
надземной части S. jeniseensis и S. repens, на фоне 
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введения циклофосфана проявляют иммуномоду-
лирующее действие, ослабляя супрессивное дей-
ствие цитостатика на реакцию гиперчувствитель-
ности замедленного типа и антителогенез [10, 11]. 

В связи с тем, что органы иммунной системы 
активно реагируют на любые процессы в организ-
ме, и их морфологические изменения являются од-
ними из основных маркёров нарушения иммунного 
ответа организма [12, 13], исследование влияния 
экстрактов растений рода Silene L. на микроанато-
мию тимуса и селезенки при циклофосфановой им-
муносупрессии представляет особый интерес.  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – оценить 
влияние экстрактов сухих S. jeniseensis и S. repens 
на структуру тимуса и селезенки мышей в условиях 
циклофосфановой иммуносупрессии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Эксперименты проводили на мышах-самцах 

линии F1 (СВАхС57Вl/6) массой 18–20 г. Живот-
ные находились в стандартных условиях в серти-
фицированном виварии ИОЭБ СО РАН согласно 
«Санитарным правилам по устройству, оборудо-
ванию и содержанию экспериментально-биологи-
ческих клиник» (Приказ МЗ СССР №1179 от 
10.10.83 г.). Животных содержали в соответствии 
с «Правилами лабораторной практики» (GLP) и 
приказом МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 года «Об 
утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики». Эксперименты проводили в соответ-
ствии с приказом МЗ РФ № 267 «Об утверждении 
правил лабораторной практики» и «Правилами 
Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных 
и иных научных целей».  

Исследование одобрено этическим комитетом 
Института общей и экспериментальной биологии 
СО РАН (протокол №2 от 05.11.2017 г.).  

Иммунодефицитное состояние воспроизводили 
путем однократного внутрибрюшинного введения 
циклофосфана (ООО «ВЕРОФАРМ» Россия) в дозе 
250 мг/кг животным контрольной и опытных групп. 
У животных интактной группы иммуносупрессию 
не воспроизводили. Водные растворы экстрактов 
сухих S. jeniseensis и S. repens вводили внутрижелу-
дочно животным в объеме 10 мл/кг в дозе 100 мг/кг 
один раз в сутки в течение 14 дней на фоне инъек-
ции циклофосфана. Животные контрольной и ин-
тактной групп получали воду очищенную в эквива-
лентом объеме по аналогичной схеме.  

Для проведения патоморфологических иссле-
дований тимуса и селезенки животных декапити-
ровали (под эфирным наркозом) на 16-е сутки 
эксперимента. Иммунные органы фиксировали в 
10%-ном забуференном нейтральном формалине с 
последующей стандартной спиртовой проводкой и 
заливкой в парафин. Срезы, приготовленные на 
микротоме, окрашивали гематоксилин-эозином и 
азур-эозином. Морфометрические исследования 
микрофотографий, полученных с помощью циф-
ровой камеры «AxioCam ERc5s на микроскопе 
«Axio LAB.A1» (Германия), выполняли с помо-
щью программного обеспечения «ZEN 2012» 
(Германия). На срезах тимуса измеряли: площадь 
дольки, ширину коркового вещества, толщину 
мозгового вещества, плотность клеток в субкапсу-
лярной зоне и глубоких слоях коркового вещества, 
а также в мозговом слое. В субкапсулярной и цен-
тральной зонах коркового вещества подсчитывали 
число эпителиоретикулярных клеток, макрофагов, 
лимфобластов, больших, средних и малых лимфо-
цитов, клеток с фигурами митоза, а также деструк-
тивно измененных клеток. В селезенке определяли 
площадь белой и красной пульпы. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью пакета программ 
Statistica for Windows 6.0. Статистические разли-
чия оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. 
Различия считали достоверными при достигнутом 
уровне значимости р ˂ 0,05.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты патоморфологических исследова-

ний показали, что на фоне введения циклофосфана 
в дозе 250 мг/кг наблюдаются инволютивные изме-
нения в тимусе и селезенке, характеризующиеся 
уменьшением объема лимфоидной ткани. Так, у 
животных контрольной группы общая площадь ти-
муса уменьшается по сравнению с показателем ин-
тактных животных на 39% (р ≤ 0,05), что согласу-
ется с результатами снижения массы данного орга-
на [11]. При этом ширина коркового слоя снижает-
ся на 15%, а ширина мозгового слоя увеличивается 
на 35% (р ≤ 0,05), вследствие чего их соотношение 
составляет 0,68±0,07, против 1,07±0,08 в интакте 
(табл. 1). Плотность тимоцитов у контрольных жи-
вотных как в субкапсулярной зоне, так и в глубоких 
слоях коры тимуса снижается на 21 и 29% соответ-
ственно, а в мозговом слое повышается на 20% по 
сравнению с интактными показателями (рис. 1). 
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Таблица 1. Влияние экстрактов сухих S. jeniseensis и S. repens  
на морфометрические показатели тимуса мышей при циклофосфановой иммуносупрессии 

Показатель 

Группа животных 

Интактная  
(Н2О),  
n=10 

Контрольная  
(циклофосфан +  

+ Н2О), n=10 

Опытная I  
(циклофосфан +  
+ S. jeniseensis,  
100 мг/кг), n=10 

Опытная II  
(циклофосфан +  

+ S. repens,  
100 мг/кг), n=10 

S дольки тимуса, мм2 18,9±1,83 11,5±0,94* 14,1±0,68** 13,8±0,89 

Ширина коркового слоя, мк 583±42,0 494±41,2 535±53,1 522±42,4 

Ширина мозгового слоя, мк 549±25,1 741±46,6* 628±67,1 658±66,9 

Ширина коркового слоя/ширина мозгового слоя 1,07±0,08 0,68±0,07* 0,87±0,05** 0,85±0,08 

П р и м е ч а н и е : * – различия достоверны при р ≤ 0,05 по сравнению с данными в интактной группе, ** – по сравнению с 
данными в контрольной группе, n – число животных в группе. 

 

Рис. 1. Влияние экстрактов сухих S. jeniseensis и S. repens на плотность клеток в тимусе мышей при циклофосфановой иммуносу-
прессии 

 
В результате изменения плотности клеток 

корковый слой тимуса выглядит более светлым, в 
нем отмечаются значительные зоны клеточного 
опустошения, тогда как мозговой слой – более 
темным, вследствие чего кортико-медуллярная 
граница становится «размытой». Данная морфоло-
гическая картина описывается как «инверсия сло-
ев» и наблюдается при акцидентальной инволю-
ции тимуса, как при различных стрессовых ситуа-
циях, так и на фоне применения цитостатиков [14], 
в том числе и циклофосфана [15–17]. По данным 
И.В. Бобрышевой [15], ведущим фактором гипо-
плазии тимуса при экспериментальной циклофос-
фановой иммуносупрессии является избыточный 
апоптоз тимоцитов субкапсулярной и кортикаль-
ной зон органа, угнетение их пролиферации, а 
также развитие деструктивно-дистрофических из-
менений в цитоплазме тимоцитов, приводящих 

впоследствии к некрозу клеток. Так, цитологиче-
ский анализ субкапсулярной зоны и глубоких сло-
ев коры тимуса показал, что на фоне введения ци-
тостатика количество бластов в них снижается на 
80 и 54% соответственно, больших лимфоцитов в 
среднем на 72% относительно показателей живот-
ных интактной группы (рис. 2). Единичные лим-
фоциты на стадии митоза отмечаются только у 
двух животных в контрольной группе. При этом у 
контрольных животных наблюдается увеличение 
количества деструктивно измененных тимоцитов – 
в 2,8 и 2,4 раза, а также макрофагов – в 2,3 и 2,6 
раза соответственно в субкапсулярной и средних 
слоях корковой зоны тимуса по сравнению с пока-
зателями у интактных животных. В мозговом слое 
органа выявляется снижение числа эпителиорети-
кулярных телец, что также указывает на снижение 
функциональной активности тимуса.  
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а) 

 
б) 

Рис. 2. Влияние экстрактов сухих S. jeniseensis и S. repens на клеточный состав коркового вещества тимуса мышей при циклофос-
фановой иммуносупрессии: а – субкапсулярная зона; б – глубокие слои 

 
 
Курсовое введение животным экстрактов сухих 

S. jeniseensis и S. repens ограничивает развитие де-
структивных процессов в тимусе. При этом экстракт 
S. jeniseensis способствует более быстрому восста-
новлению тимуса после акцидентальной трансфор-
мации по сравнению с экстрактом S. repens. У жи-
вотных опытных групп I и II площадь дольки ти-
муса увеличивается на 23 (р ≤ 0,05) и 20% соот-
ветственно; в результате нормализации размеров 
мозговой и корковой зон, кортико-медуллярное 
соотношение повышается на 28 (р ≤ 0,05) и 25% 
по сравнению с таковыми у контрольных живот-
ных. На фоне введения экстрактов сухих S. jeni-
seensis и S. repens плотность тимоцитов увеличи-
вается в кортикальной зоне и снижается в медул-
лярной зоне относительно контроля (рис. 1), 
вследствие чего граница между ними четко про-

слеживается. У животных, получавших исследуе-
мые экстракты, в условиях снижения макро-
фагальной активности уменьшается количество 
деструктивных тимоцитов в субкапсулярной зоне 
на 49 и 38% и в глубоких слоях коры – на 59 и 
48% по сравнению с контрольными показателями. 
На фоне снижения деструктивных процессов уси-
ливаются репаративные реакции: у всех животных 
опытных групп I и II в субкапсулярной зоне появ-
ляются пролиферирующие клетки, увеличивается 
количество бластов (в 2,1 и 1,6 раза) и больших 
лимфоцитов (в 1,6 и 1,3 раза), в глубоких слоях 
коркового вещества повышается число пролифе-
рирующих клеток (в 2,3 и 2,0 раза), бластов (в 1,6 
и 1,5 раза) и больших лимфоцитов (в 1,9 и 2,3 раза 
соответственно) по сравнению с показателями 
контрольных животных. 
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Установлено, что на фоне введения высоких 
доз циклофосфана в селезенке наблюдаются инво-
лютивные изменения, характеризующиеся в боль-
шинстве случаев гипоплазией белой пульпы. Так, 
по данным морфометрических исследований у 
животных контрольной группы объем белой пуль-
пы, рассчитанный относительно общей площади 
селезенки, меньше на 40% (табл. 2) аналогичного 
показателя у животных интактной группы. Вслед-
ствие усиления апоптоза и снижения пролифера-
тивной активности лимфоцитов – процессов, раз-
вивающихся на фоне введения циклофосфана, ни у 
одного животного контрольной группы не выяв-
ляются герминативные центры, а также нет четко-
го разграничения на периартериальную муфту, 
мантийную и маргинальную зоны, тогда как в ин-
тактной группе вторичные лимфоидные узелки 

отмечаются у 100% животных. Выраженная мак-
рофагальная реакция отмечается не только в крас-
ной, но и белой пульпе. На фоне введения цик-
лофосфана наблюдаются гемодинамические нару-
шения в виде стаза эритроцитов в капиллярах фол-
ликулов и кровенаполнения венозных синусов 
маргинальной зоны. Полученные данные согласу-
ются с результатами других исследований [18], 
показавших, что однократное введение циклофос-
фана в дозе 200 мг/кг вызывает морфологическую 
перестройку селезенки животных, проявляющую-
ся гипоплазией белой пульпы, а именно уменьше-
нием ее относительной площади. По данным  
С.А. Кащенко и соавторов [19], после введения 
данной токсической дозы циклофосфана выра-
женные инволютивные изменения белой пульпы 
селезенки сохраняются в течение 30 дней. 

Таблица 2. Влияние экстрактов сухих S. jeniseensis и S. repens  
на морфометрические показатели селезенки мышей при циклофосфановой иммуносупрессии 

Группа животных Площадь белой пульпы, % 

Интактная (Н2О), n=10 29,4±2,96 

Контрольная (циклофосфан + Н2О), n=10 17,6±1,38* 

Опытная I (циклофосфан + S. jeniseensis, 100 мг/кг), n=10 22,3±1,52** 

Опытная II (циклофосфан + S. repens, 100 мг/кг), n=10 20,5±1,08 

П р и м е ч а н и е : см. табл. 1. 
 
Курсовое введение животным экстрактов  

S. jeniseensis и S. repens способствовало восста-
новлению структуры селезенки на фоне цик-
лофосфановой иммуносупрессии. У животных 
опытных групп гемодинамические нарушения не 
выявляются, макрофагальная реакция менее вы-
ражена. В лимфоидных фолликулах отмечается 
формирование герминативных центров. При этом 
наиболее выраженное влияние на морфофункцио-
нальное состояние органа оказывал экстракт  
S. jeniseensis. Так, у животных опытной группы I 
общая площадь белой пульпы больше на 27%, а в 
опытной группе II – на 16% аналогичного показа-
теля в контрольной группе. В лимфоидных фолли-
кулах идет формирование мантийной и марги-
нальной зон, что свидетельствует о восстановле-
нии процессов дифференцировки лимфоцитов. 
Диаметр фолликулов у животных опытных групп 
на 21 и 17% выше контрольного показателя.  

Таким образом, экстракты сухие S. jeniseensis 
и S. repens ограничивают развитие выраженных 
инволютивных процессов в тимусе и селезенке, 

вызванных введением циклофосфана. Установ-
ленная иммунокорригирующая активность экс-
трактов растений рода Silene в отношении морфо-
функционального состояния тимуса и селезенки в 
условиях иммуносупрессии обусловлена содержа-
нием в них комплекса биологически активных ве-
ществ. По данным И.А. Гольдиной и др. (2020), 
применение комплекса биофлавоноидов за счет 
ингибирования супрессивного влияния циклофос-
фана на спонтанную пролиферативную активность 
клеток селезенки и митоген-индуцированную про-
лиферацию тимоцитов нивелирует его цитотокси-
ческое действие в отношении абсолютной и отно-
сительной массы лимфоидных органов и количе-
ства лейкоцитов периферической крови [20]. Кро-
ме того, наши данные согласуются с результатами 
исследования [21], в котором показано, что расти-
тельный тритерпеноид милиацин ослабляет лим-
фотоксическое воздействие метотрексата и спо-
собствует более быстрому восстановлению мор-
фологических показателей в красном костном моз-
ге и селезенке. 
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ВЫВОДЫ 
1. Экстракты сухие из растений S. 

jeniseensis и S. repens в дозе 100 мг/кг ограничи-
вают цитотоксический эффект циклофосфана на 
тимус, повышая митотическую активность тимо-
цитов, и тем самым снижая степень выраженности 
деструктивных процессов в органе.  

2. Исследуемые экстракты ограничивают 
развитие выраженных инволютивных процессов в 
селезенке, индуцированных циклофосфаном, уве-
личивая объемную долю лимфоидной ткани за 
счет активации пролиферативной активности и 
дифференцировки спленоцитов.  

3. Наиболее выраженное влияние на струк-
туру иммунных органов в условиях циклофосфа-
новой иммуносупрессии проявляет экстракт S. 
jeniseensis.  
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CORRECTION OF STRUCTURAL CHANGES  
IN IMMUNE ORGANS BY GENUS SILENE PLANTS EXTRACTS  
AT EXPERIMENTAL CYCLOPHOSPHAMID IMMUNOSUPRESSION 
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The purpose of the study is to evaluate the effect of Silene jeniseensis and Silene repens dry extracts on structure of mice thymus and 
spleen at cyclophosphamide immunosuppression. 
Materials and methods. The experiments were carried out on F1 (CBAxC57Bl/6) mice. Immune deficiency was simulated by a single 
intraperitoneal introduction of cyclophosphamide in the dose 250 mg/kg. S. jeniseensis and S. repens dry extracts in the dose 100 
mg/kg were administered to animals for 14 days intragastrically against cyclophosphamide. Morphological studies of the thymus and 
spleen were performed on day 16 after the extracts administration. The lobule area, cortex and medulla widths, cells density and com-
position of the cortex were measured in the thymus. The relative area of the white and red pulp was determined in the spleen. 
Results. S. jeniseensis and S. repens extracts limited the development of destructive processes in the mice thymus: lobule area was 
by 23 and 20% higher, the cortico-medullary ratio was by 28 and 25% higher. Cells density was higher in the cortical layer, due to a 
decrease in the number of destructive thymocytes and an increase in the number of mitotically dividing cells, blasts and large lym-
phocytes. The white pulp total area increased by 27 and 16% against the background of S. jeniseensis and S. repens extracts intro-
duction. The mantle and marginal zones formed in the lymphoid follicles, which indicates of the lymphocyte differentiation processes 
restoration. 
Conclusions. S. jeniseensis and S. repens extracts limited the development of pronounced involutive processes in the immune organs 
at cyclophosphamid immunosuppression. 
Key words: Silene jeniseensis Willd, Silene repens Partin, dry extract, thymus, spleen, cyclophosphamide, immunosuppression. 
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