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Резюме
Введение. Иммунная система чрезвычайно восприимчива 
к неблагоприятным внешним и внутренним факторам. В этой 
связи необходима коррекция иммунодепрессивных состояний 
иммунных органов с помощью комплексных и безопасных 
средств, таких как извлечения из лекарственных растений. 
Интерес в этом плане представляют растения, содержащие 
фенилпропаноиды. Ранее нами было показано, что экстракт 
из клубней зопника клубненосного (Phlomoides tuberosa L. 
Moench) проявляет иммуностимулирующую активность бла-
годаря содержанию фенилпропаноидов. Цель настоящего 
исследования — оценить влияние экстракта P. tuberosa на 
структуру селезенки при экспериментальной азатиоприновой 
иммуносупрессии. Материалы и методы. Эксперименты были 
проведены на мышах-самцах линии СВА масой 20–22 г. Им-
мунодефицит был смоделирован внутрижелудочным введени-
ем азатиоприна в дозе 50 мг/кг однократно в течение 5 дней. 
Экспериментальная группа животных получала исследуемый 

экстракт 1 раз в сутки внутрижелудочно в дозе 1 мг/кг в те-
чение 14 дней на фоне азатиоприновой иммуносупрессии. 
Интактная группа получала очищенную воду в соответствии 
с аналогичной схемой. Данные были получены с использова-
нием гистологического, морфометрического и статистического 
анализа. Результаты. Установлено, что азатиоприн вызывал 
деструктивные изменения структуры лимфоидной ткани селе-
зенки: площадь белой пульпы и толщина периартериальной 
лимфоидной муфты (ПАЛМ) были одинаково меньше — 
в 1,7 раза, диаметры лимфоидных узелков и герминативных 
центров были меньше соответственно в 2,6 и 1,7 раза по 
сравнению с негативным контролем. Введение животным ис-
следуемого средства достоверно ограничивало развитие су-
прессивного действия цитостатика азатиоприна: площадь бе-
лой пульпы и толщина ПАЛМ селезенки мышей, получавших 
экстракт, были в 1,5 и 1,4 раза больше, диаметры лимфоид-
ных узелков и герминативных центров были в 2,1 и 1,2 раза 
больше позитивного контроля. Заключение. Таким образом, 
полученные данные свидетельствуют о том, что сухой экстракт 
P. tuberosa обладает выраженной иммуномодулирующей ак-
тивностью, что обосновывает целесообразность его дальней-
шего исследования с целью создания новых эффективных 
иммуномодуляторов.

THE INFLUENCE OF PHLOMOIDES TUBEROSA EXTRACT ON STRUCTURE 
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  Abstract.   Background. The immune system is ex-
tremely sensitive to adverse external and internal factors. In 
this context, a correction of immunosuppressive states of im-
mune organs by means of complex and safe means, such as 
the extraction of medicinal plants is required. In this regard, 

plants containing phenylpropanoids are of interest. It was 

shown that the extract from Phlomoides tuberosa L. Moench 

showed immunostimulatory activity due to the content phen-

ylpropanoids. Purpose. The present study was aimed at the 

estimation of the effect of P. tuberosa extract оn the spleen 

structure using experimental azathioprine immunosupres-

sion model. Materials and methods. The experiments were 

carried out on CBA male mice, 20-22 g of weight. Immune 
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deficiency was modeled by the intragastrical introduction 
of azathioprine in the dose 50 mg/kg once a day for 5 days. 
The experimantal group of animals received the tested rem-
edy once a day intragastrically in dose 1 mg/kg for 14 days 
against the background of azathioprine immunosupression. 
The intact group received the purified water according to the 
analogous scheme. Data were obtained using histological, 
morphometric and statistical analysis. Results. The results 
have shown that azathioprine caused disruptive changes 
in the structure of the lymphoid tissue of the spleen: area 
of white pulp and the thickness of the periarterial lymphoid 
sheath (PALS) were equally less – in 1.7 times, the diameters 

of the lymphoid nodules and germinative centers were lower, 
respectively in 2.6 and 1.7 times, compared with a nega-
tive control. The course administration of the test remedy to 
animals was significantly reduced suppressive effect of cy-
tostatic azathioprine: area of white pulp and the thickness 
PALS spleens of mice treated with the extract were 1.5 and 
1.4 times the diameters of lymphoid nodules and germinative 
centers was 2.1 times and 1.2 times more positive control. 
Conclusion. Thus, the data obtained allow to conclude that 
the dry extract P. tuberosa has the marked immune modu-
lating activity that substantiates the expediency of its further 
study in order to create new effective immune modulators.

ВВЕДЕНИЕ

Иммунная система чрезвычайно восприим-
чива к неблагоприятным внешним и внутрен-
ним факторам, а также ко многим лекарственным 
средствам [9]. Так, цитостатическая терапия зло-
качественных новообразований, аутоиммунных за-
болеваний, после трансплантации нередко приво-
дит к дисфункции иммунной системы. В этой связи 
необходима коррекция иммунодепрессивных состо-
яний тимуса и селезенки с помощью комплексных 
и безопасных средств. Такими средствами вполне 
могут служить извлечения из лекарственных рас-
тений. Они содержат, как правило, целый ряд био-
логически активных веществ, способных оказывать 
лечебное и восстановительное воздействие на ор-
ганизм, в частности органы иммунной системы [14]. 
Интерес в этом плане представляют растения, со-
держащие фенилпропаноиды. Они обладают ши-
роким спектром фармакологических свойств, в том 
числе иммуномодулирующей активностью [5]. Так, 
извлечения из зопника клубненосного (Phlomoides 
tuberosa) применяют в традиционной медицине 
как ранозаживляющее и общеукрепляющее сред-
ства [10]. Показано, что экстракт из клубней дан-
ного растения проявляет иммуностимулирующую 
активность благодаря содержанию фенилпропано-
идов [2, 11]. Однако влияние экстракта Phlomoides 
tuberosa на структуру селезенки при иммуносупрес-
сии не изучено.

Целью настоящего исследования явилось 
определение влияния сухого экстракта Phlomoides 
tuberosa на структуру селезенки мышей при имму-
носупрессии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводили на мышах-самцах ли-
нии CBA массой 20–22 г (питомник РАМН «Стол-
бовая») в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях (Страсбург, 1986), приказом 
МЗ РФ № 267 «Об утверждении правил лаборатор-

ной практики» (19.06.2003). Протокол исследований 
был согласован с локальным этическим комитетом 
Института общей и экспериментальной биологии 
СО РАН (протокол № 2 от 05.09.2013).

Животные были распределены на три группы: 
1) интактные мыши, 2) мыши с иммуносупресси-
ей —  контрольная группа (азатиоприн), 3) мыши 
с иммуносупрессией, получавшие экстракт 
P. tuberosa в дозе 200 мг/кг внутрижелудочно одно-
кратно в течение 14 дней —  опытная группа. Жи-
вотные 1-й и 2-й групп получали воду, очищенную 
по аналогичной схеме. Иммуносупрессивное со-
стояние у животных 2-й и 3-й групп вызывали путем 
введения азатиоприна в дозе 50 мг/кг внутрижелу-
дочно однократно в течение 5 дней [6]. На 20-е сут-
ки животных выводили из эксперимента путем 
декапитации под эфирным наркозом, извлекали 
селезенку и помещали в 10 % раствор нейтрально-
го формалина. Фиксированные образцы после ги-
стологической обработки заливали в парафин [8]. 
Из парафиновых блоков готовили срезы толщиной 
5 мкм, окрашивали гематоксилином и эозином. 
Гистологические исследования проводили с по-
мощью световой микроскопии (микроскоп Motic), 
морфометрию —  с помощью программного обес-
печения Motic Images, 2000: определяли относи-
тельную площадь белой пульпы, толщину периар-
териальных лимфоидных муфт (ПАЛМ), средние 
диаметры лимфатических узелков (ЛУ) и гермина-
тивных центров [1].

Статистическую обработку результатов проводи-
ли стандартными методами вариационной статисти-
ки с использованием параметрического t-критерия 
Cтьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При гистологическом исследовании селезен-
ки мышей, получавших азатиоприн, обнаружены 
выраженные структурные изменения: ПАЛМ были 
асимметричной формы и неравномерной толщины; 
ЛУ принимали тоже неправильную форму (рис. 1, б).

При морфометрическом анализе выявлено 
уменьшение объема лимфоидной ткани в белой 
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пульпе: площадь и толщина ПАЛМ были одинаково 
меньше —  в 1,7 раза, средние диаметры лимфоид-
ных узелков и герминативных центров были меньше 
соответственно в 2,6 и 1,7 раза по сравнению с тако-
выми интактной группы (табл. 1).

Введение животным экстракта P. tuberosа после 
иммуносупрессии азатиоприном восстанавлива-
ло лимфоидные структуры селезенки: в лимфоид-
ных узелках обнаруживали центры размножения 
(рис. 2). Площадь белой пульпы и толщина ПАЛМ 
селезенки мышей, получавших экстракт, были в 1,5 
и 1,4 раза больше, диаметры лимфоидных узелков 
и герминативных центров были в 2,1 и 1,2 раза боль-
ше таковых в контрольной группе.

Введение животным азатиоприна приводит к ги-
поплазии белой пульпы селезенки в результате уси-
ления свободнорадикальных реакций, процессов 
апоптоза лимфоцитов, снижения уровня пролифе-
ративной активности [3]. Наши данные по влиянию 
азатиоприна на морфофункциональное состояние 
селезенки согласуются с данными в работе В.Л. Ли-
монова и др. (2005), в которой показано снижение 
массы органа и процента фолликулов белой пуль-
пы с герминативными центрами [7]. В результате 
проведенных исследований установлено, что вве-
дение экстракта P. tuberosа ограничивало имму-
носупрессивное воздействие азатиоприна, сохра-

няло пролиферативную лимфоидную активность 
селезенки. Иммуномодулирующий эффект экстрак-
та P. tuberosа обусловлен антиоксидантной, имму-
нотропной активностью фенилпропаноидов при 
азатиоприновой иммуносупрессии [4, 13, 15]. По-
лученные нами данные согласуются с результатами 
исследования А.Р. Шевцова и др. (2006), в котором 
показано восстановление морфофункционального 
состояния селезенки при экспериментальном син-

1

2

3

4

а б

Рис. 1. Селезенка мыши: а — интактная группа (фолликулярная артерия — 1, герминативный центр — 2, мантийная зона — 3, 
маргинальная зона — 4); б — контрольная группа (азатиоприн), неравномерные по толщине периартериальные лимфоидные 
муфты, асимметричные лимфоидные узелки. Увеличение × 100. Окраска гематоксилином и эозином

Группы животных
Площадь белой 

пульпы, %

Толщина периартери-
альной лимфоидной 

муфты, мкм

Диаметр лимфоидных 
узелков, мкм

Диаметр герминатив-
ных центров, мкм

Интактная 18,3 ± 1,2 65,7 ± 3,2 238,3 ± 18,8 76,41 ± 5,9

Контрольная (азатиоприн) 11,0 ± 0,9* 44,8 ± 2,6* 92,4 ± 4,8* 45,3 ± 2,1*

Опытная (азатиоприн + экс-
тракт P. tuberosa)

16,5 ± 1,2** 62,3 ± 3,7** 194,0 ± 12,3** 53,9 ± 3,8

Примечание. Различия достоверны по сравнению с показателями: * интактной группы, ** контрольной группы, р < 0,05

 ■ Таблица 1. Влияние экстракта Phlomoides tuberosа на структуру селезенки мышей при азатиоприновой иммуносупрес-
сии (M ± m), n = 10

1

2

Рис. 2. Селезенка мыши, получавшей экстракт P. tuberosa: гер-
минативный центр — 1, мантийная зона — 2. Увеличение × 100. 
Окраска гематоксилином и эозином
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дроме длительного сдавления на фоне применения 
полифенолов манжетки обыкновенной (Alchimilla 
vulgaris L.) [12].

ВЫВОДЫ

1. Введение мышам азатиоприна вызывает имму-
нодепрессивное воздействие на структуру селе-
зенки, заключающееся в снижении уровня про-
лиферативной активности и уменьшении массы 
лимфоидных структур органа.

2. Экстракт P. tuberosа ограничивает иммуноде-
прессивное влияние азатиоприна: стимулирует 
пролиферативную активность селезенки, восста-
навливает нормальную структуру ее лимфоидных 
компонентов.
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