


 

14  

В последние годы в экспериментальных и клинических условиях при лечении 

патологии разных органов и систем, вызванных факторами различного происхождения, 

препараты корня солодки показали существенные иммуномодулирующие эффекты [7-11]. 

В связи с этим, целью настоящего исследования явилось изучение 

иммунокорригирующих  свойств рувимина  при ванадий-  и хроминдуцированных 

нарушениях иммунологической реактивности организма. 

 

Материал и методы исследования 

 

Эксперименты выполнены на 90 белых крысах-самцах массой 180-220 г., 

содержавшихся в стандартных условиях вивария на обычном пищевом рационе. 

Проведены 3 серии экспериментов 1 серия – экспериментальное воспаление у 

контрольных животных; 2 серия – животные с воспалением на фоне интоксикации 

ванадатом аммония (ВА) и бихроматом калия (БК); 3 серия - животные c асептическим 

воспалением, вызванным на фоне интоксикации солями металлов, и леченные рувимином. 

У опытных животных (2 и 3 группы) интоксикацию солями металлов вызывали  

введением ВА и БК в дозе по 5 мг/кг м.т. перорально в течение двух недель. По окончании 

двухнедельной затравки ВА и БК у животных вызывали асептическое воспаление путем 

подкожного введения 0,3 мл скипидара на вазелиновом масле в межлопаточную область 

[12], после чего начинали лечение рувимином в дозе 50 мг/кг, растворяя в 

физиологическом растворе и, вводя перорально в объеме 0,5 мл в течение недели. 

Контрольные животные получали равный объем 0,9% раствора NaCl. Исследования 

проводили на 7, 14, 30 сутки от начала введения скипидара. 

Полученные цифровые данные математически обработаны по t-критерию 

Стъюдента. 

Результаты и обсуждение 

 

Результаты исследования активности CD3+, CD4+ и CD8+-лимфоцитов у 

интактных и опытных крыс с экспериментальным воспалением после лечения рувимином 

представлены в таблице 1. 

 

Таблица 1. Хелперно-супрессорная активность лимфоцитов у интактных и у 

опытных крыс с экспериментальным воспалением, вызванным на фоне интоксикации 

солями ванадия и хрома и лечения рувимином 

(Mm) 

Серии CD3+ CD4+ CD8+ ИРИ 
(CD4+/ 

CD8+) 
 абс % абс % абс % 

Через 1 сутки 

1.К+С 1,1±0,1* 57,5±2,08 
* 

0,4±0,04 
* 

33,6±1,27 
* 

0,3±0,03 
* 

24,6±0,98 
* 

1,38±0,05 
* 

2.ВА+БК+С 0,5±0,04 
*(***) 

50,7±1,88 
*(***) 

0,2±0,02 
*(***) 

28,7±1,29 
*(***) 

0,1±0,01 
*(***) 

22,4±0,78 
* 

1,28±0,05 
* 

3.М+С+Р 2,9±0,14 
*(****) 

58,4±1,14 
*(***) 
**** 

0,96±0,06 
*(****) 

33,6±1,1 
*(****) 

0,7±0,04 
*(****) 

25,8±0,7 
*(****) 

1,32±0,05 
* 

Через 7 суток 

1.К+С 2,3±0,17 
*(**) 

55,6±1,97 
* 

0,8±0,06 
*(**) 

32,3±1,41 
* 

0,6±0,06 
*(**) 

24,2±0,96 
* 

1,35±0,06 
* 

2.ВА+БК+С 1,4±0,11 
*(**)*** 

52,9±1,96 
* 

0,4±0,05 
*(**)*** 

29,9±1,06 
* 

0,3±0,04 
*(**)*** 

23,1±1,14 
* 

1,31±0,05 
* 
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3.М+С+Р 3,4±0,34 
*(***) 

**** 

58,6±1,14 
*(****) 

1,2±0,12 
*(***) 

**** 

34,7±0,8 
*(***) 

**** 

0,8±0,1 
*(***) 

**** 

24,4±0,84 
* 

1,44±0,05 
*(***) 

**** 

Через 14 суток 

1.К+С 3,3±0,27 
*(**) 

62,0±1,87 
*(**) 

1,2±0,11 
*(**) 

36,2±1,41 
*(**) 

0,9±0,09 
*(**) 

26,4±0,8 
* 

1,37±0,05 
* 

2.ВА+БК+С 2,4±0,11 
*(**)*** 

57,2±1,49 
*(***) 

0,8±0,05 
*(**)*** 

32,3±1,03 
*(***) 

0,6±0,03 
*(**)*** 

25,6±0,82 
* 

1,27±0,05 
* 

3.М+С+Р 3,7±0,18 
*(**) 

(****) 

70,4±1,66 
*(****) 

1,6±0,11 
*(**) 

**** 

42,8±1,46 
*(****) 

1,1±0,07 
*(**) 

**** 

28,9±1,02 
* 

1,5±0,06 
**** 

Через 30 суток 

1.К+С 3,9±0,46 
* 

68,9±0,92 
*(**) 

1,6±0,2 
* 

41,0±1,05 
*(**) 

1,1±0,13 
* 

28,5±0,86 
* 

1,46±0,08 
* 

2.ВА+БК+С 2,8±0,24 
*(***) 

64,2±1,7 
*(**)*** 

1,1±0,12 
*(**)*** 

37,0±1,28 
*(**)*** 

0,8±0,08 
*(**)*** 

28,0±0,82 
*(**) 

1,33±0,05 
* 

3.М+С+Р 5,4±0,28 
**(***) 

**** 

73,6±1,09 
**(***) 

**** 

2,5±0,2 
**(***) 

**** 

45,3±1,43 
**(***) 

**** 

1,6±0,07 
**(***) 

**** 

29,4±1,15 
**(***) 

**** 

1,58±0,09 
**** 

Через 45 суток 

1.К+С 3,3±0,11 
* 

69,3±0,76 
* 

1,4±0,08 
* 

41,4±1,54 
* 

0,9±0,03 
* 

28,4±1,07 
* 

1,49±0,11 
* 

2.ВА+БК+С 2,8±0,13 
*(***) 

64,3±1,41 
*(***) 

1,0±0,06 
*(***) 

37,3±1,08 
*(***) 

0,8±0,05 
*(***) 

27,2±0,88 
* 

1,38±0,06 
* 

3.М+С+Р 3,8±0,19 
*(***) 

**** 

69,7±1,39 
*(****) 

1,6±0,11 
*(****) 

41,7±1,04 
*(****) 

1,1±0,07 
*(***) 

**** 

29,4±0,78 
**** 

1,42±0,04 
* 

Примечание:1 * -р0,05 по отношению к контрольным данным 

2 ** -р0,05 по отношению к предыдущим данным 

3 *** -р0,05 по отношению к контролю со скипидаром 

4 *** -р0,05 по отношению к металлу со скипидаром 
 

Результаты исследований хелперно-супрессорной активности лимфоцитов, 

представленных в таблице 1, показали, что у крыс с экспериментальным воспалением 

через 1 сутки происходило достоверное снижение CD3+ - лимфоцитов. Так, процентное 

содержание, также как и абсолютное содержание CD3+ - лимфоцитов по отношению к 

контролю отставало на 22,1% и 80,4% соответственно. Снижение CD4+ - и CD8+ - 

лимфоцитов носило приблизительно одинаковый характер и составило для их 

относительного содержания 24,5% и 17,5%, а для абсолютного – 84% и 82,4% 

соответственно. ИРИ отставал от контроля на 8,6%. 

Исследования через 7 суток показали двукратное увеличение абсолютного 

содержания лимфоцитов с кластерами дифференцировки CD3+, CD4+ и CD8+, носившее 

достоверный характер как по отношению к контролю, так и к предыдущему сроку 

исследования, тогда как их процентное содержание, а также ИРИ оставались практически 

без изменений (таблица 56). 

Только к 14 суткам исследования относительное содержание CD3+ и CD4+ - 

лимфоцитов наравне с их абсолютными значениями достоверно нарастало как по 

сравнению с контролем, так и по отношению к предыдущему сроку исследования. 

Повышение ИРИ к этому сроку исследования было менее выраженным. 

Нарастание изученных лимфоцитов достигало своего пика к 30 суткам исследований 

и, лишь ИРИ, к 45 суткам максимально возрастал, заметно приближаясь к контролю. 
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Таким образом, у интактных крыс с асептическим воспалением уже в первые сутки 

исследования обнаружилось пятикратное снижение CD3+ -, CD4+ - и CD8+ лимфоцитов, 

нарастание которых отмечалось в последующие сроки исследований. Однако 

контрольного уровня их значения так и не достигали. 

Исследования, проведенные через 1 сутки после введения скипидара опытным 

крысам и представленные в таблице 1, показали, что в крови у опытных животных 

отмечалось резкое уменьшение абсолютного содержания CD3+, CD4+ и CD8+ - 

лимфоцитов, тогда как их процентное содержание отставало от контроля на 31,3%, 35,5% 

и 24,8% соответственно. ИРИ от контрольных величин был снижен на 15%. 

Последовавшее через 7 суток повышение на 180% общего количества CD3+- 

лимфоцитов происходило за счет трехкратного увеличения супрессорной активности 

лимфоцитов, тогда как хелперная активность лимфоцитов нарастала только в 2 раза. Через 

14 суток за счет преимущественного увеличения CD4+ - лимфоцитов ИРИ оставался в два 

раза меньше контрольного уровня. 

Несмотря на продолжавшееся нарастание всех изученных параметров, изменения, 

отмечавшиеся через 30 суток, показали, что отставание от контроля абсолютного 

содержания CD3+, CD4+ и CD8+ - лимфоцитов составляло почти 50%, а их относительное 

содержание, впрочем, как и абсолютное, отличалось достоверно низкими значениями в 

сравнении с контролем и контролем со скипидаром. 

Таким образом, течение экспериментального воспаления у крыс, затравленных ВА и 

БК, во все сроки исследований сопровождалось дефицитом хелперно-супрессорной 

активности лимфоцитов. 

Через 1 сутки после воздействия скипидара у опытных животных, также как и у 

остальных опытных серий отмечалось достоверное снижение CD3+ -, CD4+ - и CD8+ - 

лимфоцитов по сравнению с контрольным уровнем. Однако по сравнению с данными 

опытных животных без лечения абсолютное количество изученных лимфоцитов под 

влиянием рувимина было в 5-7 раз выше. В течение последующих 14 суток это нарастание 

продолжалось и к 30 суткам эксперимента содержание CD3+ -, CD4+ - и CD8+ - 

лимфоцитов полностью восстановилось, превышая данные нелеченных животных в 2 и 

более раза. К концу эксперимента у этих животных содержание в периферической крови 

изученных лимфоцитов по сравнению с предыдущим сроком исследования и с контролем 

достоверно понижалось. 

Таким образом, под влиянием рувимина происходило существенное повышение 

хелперно-супрессорной активности лимфоцитов в периферической крови опытных крыс с 

экспериментальным воспалением, вызванным на фоне воздействия ванадия и хрома. 

Морфологическим исследованиями тимуса установлено, что при введении 

скипидара интактным крысам расширение коркового вещества тимуса за счет плотно 

упакованных лимфоцитов отмечалось как на первой, так и на второй неделе  

исследований. При этом мозговое вещество тимуса оставалось тонким, с четкой границей 

с корковым веществом, вследствие чего корково-медуллярный индекс повышался. 

Через 1 месяц дольки тимуса оставались крупными, но корковое вещество было 

неравномерно истончено за счет уменьшения количества лимфоцитов (делимфатизации). 

Мозговой слой расширен, объем стромы увеличен чем в предыдущих сроках. 

Ретикулоэндотелиоциты крупные, светлые, количество макрофагов увеличено. Тельца 

вилочковой железы единичные, но крупные, в центре их много дистрофически 

измененных эпителиальных клеток. 

В отличие от интактных крыс со скипидаром Несмотря на то, что у опытных крыс с 

асептическим воспалением, также, как и у интактных животных через 1 неделю корковый 

слой тимуса был широким с увеличением количества мелких средних лимфоцитов, а КМИ 

был увеличен, через 2 недели уже отмечалась неравномерная толщина коркового 

вещества по сравнению с первым сроком. Толщина коркового слоя была уменьшена, а 
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КМИ несколько снижался за счет увеличения относительной толщины 

мозгового вещества, что свидетельствовало об истощении тимуса. 

Через 1 месяц истончение коркового вещества продолжалось, в них было 

мало лимфоцитов, количество лимфоцитов в мозговом веществе было больше, чем 

в корковом (инверсия слоев), в связи с этим мозговое вещество окрашивалось в 

более темный цвет (инверсия окрашивания). Границы между корковым и мозговым 

веществом нечеткие. Корково-мозговой индекс снижался. Среди телец вилочковой 

железы преобладали дистрофические изменения, в некоторых тельцах отмечалось 

отложение солей извести. Появлялись кистозно измененные формы с истончением 

слоя эпителиальных клеток, накопление макрофагов в этих кистах. 

Таким образом, уже ко второй неделе исследований в тимусе крыс с 

асептическим воспалением, вызванным на фоне воздействия ванадия и хрома, 

появлялись признаки акцидентальной инволюции тимуса. 

Морфологическое исследование тимуса у опытных животных, проведенное 

через 7 суток от начала воздействия скипидара и коррекции при помощи рувимина, 

показало, что толщина коркового вещества соответствовала норме. Отмечалась 

четкая граница между корковым и мозговым слоями. Корково-медулярный индекс 

по сравнению с контролем достоверно не отличался. 

Через 14 суток толщина коркового вещества тимуса была снижена из-за 

перехода лимфоцитов в мозговой слой (рисунок 1). Граница между корковым и 

мозговым слоями была нечеткой. В мозговом слое тимоцитов было больше, чем в 

корковом слое (инверсия слоев). В мозговом слое отмечалось увеличение 

количества макрофагов, происходила активация ретикулоэпителиоцитов. 

Количество телец вилочковой железы было  увеличено, среди эпителиальных 

клеток встречались дистрофически измененные клетки. 
 

Рис. 1. Микроскопическая картина тимуса через 14 суток 

после введения скипидара опытным крысам и лечения 

рувимином. Снижение количества лимфоцитов в корковом 

слое с переходом на мозговой слой (инверсия слоев). 

Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение х 200. 

 

Через 30 суток под влиянием рувимина в тимусе опытных крыс отмечалось 

утолщение коркового вещества по сравнению с контролем, восстановление 

количества лимфоцитов коркового вещества за счет мелких лимфоцитов. В 

мозговом веществе снижалось содержание макрофагальных элементов. Количество 
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телец вилочковой железы, без дистрофических изменений эпителиальных клеток, 

по сравнению с предыдущим сроком было увеличено. 

Морфометрическими исследованиями, проведенными через 7 суток, 

установлено, что в тимусе опытных животных, подвергавшихся воздействию 

скипидара и лечению рувимином, площадь коркового вещества по сравнению с 

данными нелеченых животных увеличивалась в 1,8 раза, тогда как площадь 

мозгового вещества – в 1,6 раза, благодаря чему КМИ повышался на 26% (таблица 

2). 

Однако через 14 суток в тимусе этих животных наметилась тенденция к 

уменьшению ширины и площади коркового вещества, в последующий срок 

присоединилось уменьшение ширины и площади мозгового вещества по сравнению 

с нелечеными животными, что в конечном итоге приводило к снижению КМИ ниже 

уровня опыта без лечения. 

 

Таблица 2.  Морфометрическое исследование тимуса крыс с 

экспериментальным воспалением, вызванным на фоне интоксикации ВА и БК и 

лечения рувимином (Mm). 

 

Серии Ширина 

коркового 

вещества, 
(мкм

2
) 

Ширина 

мозгового 

вещества, 
(мкм

2
) 

Площадь 

коркового 

вещества, 
(мкм

2
) 

Площадь 

мозгового 

вещества, 
(мкм

2
) 

КМИ 
(у.е.) 

Через 7 суток 

1.К+С 82,6±6,14 137,1±7,47 126912±42716 74925±23429 1,64±0,15 

2.ВА+БК+С 102,5±8,23* 205,3±13,61* 236631±55535 159331±49970 1,59±0,21 

3.М+С+Р 166,1±18,9 388,2±28,86 435356±49194 255476±41275 2,0±0,62 
 *(***) *(***) *(***) *  

Через 14 суток 

1.К+С 83,6±7,96 106,3±13,37** 122556±44418 77287±38464 2,1±0,57 

2.ВА+БК+С 81,4±3,77** 187,0±9,12* 176071±42087 131447±37659 1,57±0,33 

3.М+С+Р 80,4±7,34 350,7±43,04 146725±36990 161015±75606 1,81±0,63 
 ** *(***) **   

Через 30 суток 

1.К+С 91,6±7,18 251,9±16,7** 177702±24512 177687±60853 1,34±0,34 

2.ВА+БК+С 156,9±10,89 331,2±14,23 271796±50220 164659±49515 2,05±0,4 
 *(**) *(**)    

3.М+С+Р 86,3±7,71 266,2±25,08 122521±36458 81445±27471 1,85±0,57 
 *** *** ***   

Примечание:1 * -р0,05 по отношению к контролю со скипидаром 

2 ** -р0,05 по отношению к предыдущим данным 

3 *** -р0,05 по отношению к металлу со скипидаром 

Таким образом, в результате морфологических и морфометрических 

исследований установлено, что под влиянием рувимина у опытных крыс с 

асептическим воспалением в течение двух недель отмечалось уменьшение ширины 

и площади коркового слоя тимуса из-за перехода лимфоцитов в мозговой слой, что 

приводило к снижению КМИ. Благодаря восстановлению количества мелких 

лимфоцитов на 30 сутки эксперимента отмечалось утолщение коркового вещества. 
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