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Цель исследования – изучение морфометрических параметров и гистологического строения пейе-
ровых бляшек тонкой кишки крыс после введения имунофана на фоне иммуносупрессии, вызванной 
циклофосфаном. 
Материалы и методы. Исследование проводилось на 36 белых крысах-самцах массой 210–250 г. Жи-
вотные были разделены на две группы. В I группе крысам в 1-е сут эксперимента вводился цик-
лофосфан в дозе 200 мг/кг, на 2, 4, 6, 8, 10-е сут – имунофан в дозе 0,7 мкг/кг массы тела; II группу 
составили интактные крысы. Животные выводились из эксперимента на 7, 30, 90-е сут после за-
вершения введения имунофана. Измерялись длина и ширина пейеровых бляшек, а также расстояние 
от илеоцекального угла до первой из них, а на гистологических срезах – высота и ширина их лим-
фатических узелков и межузелковых зон. 
Результаты. У половозрелых животных на 7-е и 30-е сут наблюдения длина и ширина пейеровых 
бляшек увеличивалась на 18,71 и 16,94 % и 3,56 и 24,22 % соответственно по сравнению с данными 
интактных крыс, а расстояние от илеоцекального угла до первой из них уменьшалось на 6,15 и 
19,80 %. При микроскопическом исследовании высота и ширина лимфатических узелков пейеро-
вых бляшек были больше по сравнению с данными интактных крыс на 29,79 и 12,73 % (7-е сут), 
10,49 и 12,46 % (30-е сут), а линейные размеры межузелковых зон – на 39,35 и 10,33 % (7-е сут), 
4,77 и 4,25 % (30-е сут). К 90-м сут макроскопические параметры пейеровых бляшек, а также вы-
сота и ширина их лимфатических узелков и межузелковых зон приближались к данным интакт-
ных животных.  
Выводы. При использовании имунофана на фоне экспериментальной иммуносупрессии значения 
исследуемых макро- и микроморфометрических параметров пейеровых бляшек тонкой кишки по-
ловозрелых крыс в ходе эксперимента постепенно приближались к аналогичным показателям ин-
тактных крыс, что свидетельствует о нивелировании иммуносупрессивного эффекта циклофос-
фана.  
 
Ключевые слова: крысы, тонкая кишка, пейеровы бляшки, имунофан, циклофосфан. 

 
Введение. В связи с ухудшением экологи-

ческой ситуации на планете за последние годы 

усилилось влияние различных экзогенных 

факторов на организм человека [1, 2]. Слизи-

стая оболочка пищеварительной трубки явля-

ется одной из наиболее значительных по пло-

щади поверхностей организма, которые нахо-

дятся в постоянном взаимодействии с внеш-

ней средой [3]. Тонкая кишка подвергается 

длительному воздействию экзогенных антиге-

нов, а контакт с ними при длительном прохож-

дении пищи через пищеварительный тракт яв-

ляется очень тесным, что объясняет наличие в 

 

тонкой кишке лимфоидной ткани, которая во 

многом определяет степень здоровья человека 

и его адаптационные возможности [4]. 

При попадании чужеродных веществ в 

организм человека и животных функции лим-

фоидной ткани тонкой кишки могут нару-

шаться. Это приводит к возникновению аллер-

гических реакций, иммунодефицитных состоя-

ний, а также аутоиммунных заболеваний [5].  

В практической медицине с целью кор-

рекции выявленных нарушений используются 

как иммуномодуляторы, так и иммунодепрес-

санты [6, 7]. В целях обеспечения безопасно- 
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сти для здоровья человека препараты каждой 

группы должны применяться по строгим по- 

казаниям, а эффективность их использования 

должна подтверждаться изучением состояния 

органов-мишеней на макроскопическом и 

микроскопическом уровнях [6].  

Среди препаратов иммунодепрессивного 

действия широкое распространение получил 

циклофосфан, который входит во многие 

схемы противоопухолевой терапии, использу-

ется для профилактики отторжения транс-

плантатов, а также для лечения аутоиммун-

ных заболеваний. Ингибирование функцио-

нальной активности клеток иммунной си-

стемы является одной из главных причин ток-

сического действия циклофосфана, поэтому 

проблема снижения его побочных действий 

является весьма актуальной [8, 9]. 

Одним из препаратов нового поколения, 

который используется в качестве иммуномо-

дулятора с профилактической или лечебной 

целью в России и Украине, является имуно-

фан [10–12]. Однако данные, касающиеся вли-

яния имунофана на лимфоидную ткань тонкой 

кишки, в доступной литературе практически 

отсутствуют.  

Цель исследования. Изучение морфо-

метрических параметров и гистологического 

строения пейеровых бляшек тонкой кишки 

крыс после введения имунофана на фоне им-

муносупрессии, вызванной циклофосфаном.  

Материалы и методы. Поскольку строе-

ние и функционирование иммунной системы 

человека и крысы имеют много общего [4], 

в качестве подопытных животных в экспери-

менте были использованы крысы. Исследова-

ние проводили на 36 белых половозрелых кры-

сах-самцах массой 210–250 г. Животные были 

разделены на две группы по 18 животных в 

каждой. В I группу входили крысы, которым в 

1-е сут эксперимента вводили циклофосфан в 

дозе 200 мг/кг, на 2, 4, 6, 8, 10-е сут – имунофан 

в дозе 0,7 мкг/кг массы тела; II группу соста-

вили интактные крысы. Содержание и мани-

пуляции над животными осуществляли в со-

ответствии с правилами содержания экспери-

ментальных животных, установленными Ди-

рективой 2010/63/EU Европейского парла-

мента и Совета Европейского союза [13]. 

Животных выводили из эксперимента под 

эфирным наркозом на 7, 30, 90-е сут после за-

вершения введения имунофана. Выделяли 

тонкую кишку при помощи специального ин-

струмента [14], определяли ее длину. При по-

мощи штангенциркуля измеряли длину и ши-

рину пейеровых бляшек, а также расстояние 

от илеоцекального угла до первой из них. За-

тем тонкую кишку фиксировали в 10 % рас-

творе формалина, после чего подвергали стан-

дартной гистологической проводке. Срезы 

толщиной 5–6 мкм окрашивали гематокси-

лин-эозином. При помощи автоматизирован-

ного морфометрического комплекса, включа-

ющего световой микроскоп Olympus CX41, 

цифровую фотокамеру и персональный ком-

пьютер с набором прикладных программ, из-

меряли высоту и ширину лимфатических 

узелков и межузелковых зон в каждом скопле-

нии лимфоидной ткани [15].  

Обработку цифровых данных проводили 

с помощью программы Statistica (определяли 

t-критерий Стьюдента; достоверными считали 

отличия с уровнем значимости p≤0,05). 

Результаты и обсуждение. Макроскопи-

чески пейеровы бляшки у крыс имеют одина-

ковую окраску с окружающими тканями, 

овальную, округлую, реже неправильную 

форму, выступают над поверхностью слизи-

стой оболочки тонкой кишки со стороны сво-

бодного края органа (рис. 1). Первое скопле-

ние лимфоидной ткани определялось, как пра-

вило, в дистальном отделе двенадцатиперст-

ной кишки, последнее – в области илеоцекаль-

ного угла со стороны подвздошной кишки. 

Длина органа у экспериментальных жи-

вотных достоверно не отличалась от таковой 

у контрольных крыс во все сроки наблюдения 

(рис. 2).  

У половозрелых животных на 7-е сут 

наблюдения длина и ширина групповых лим-

фатических узелков увеличивались на 18,71 и 

16,94 % по сравнению с данными интактных 

крыс, а расстояние от илеоцекального угла до 

первого из них уменьшалось на 6,15 % (табл. 1).   
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Рис. 1. Пейерова бляшка тонкой кишки половозрелой крысы-самца на 30-е сут наблюдения  

после применения специального метода визуализации по С.А. Кащенко [16] 

Fig. 1. Peyer’s patch of the small intestine in a mature male rat on the 30th day of observation  

after using a special imaging method according to S.A. Kashchenko [16] 

 

 

 

 
 

Рис. 2. Тонкая кишка (1) с пейеровыми бляшками (2) и участок толстой кишки (3)  

половозрелых крыс-самцов на 30-е сут наблюдения после коррекции имунофаном  

циклофосфаниндуцированной иммуносупрессии 

Fig. 2. Small intestine (1) with Peyer's patches (2) and a part of the large intestine (3)  

of mature male rats on the 30th day of observation after treatment  

of cyclophosphamide-induced immunosuppression with imunofan 
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К 30-м сут линейные размеры пейеровых 

бляшек возрастали на 3,56 и 24,22 %. При этом 

расстояние от илеоцекального угла до первой 

из них уменьшалось на 19,80 % по сравнению 

с данными интактных крыс. К 90-м сут наблю-

дения экспериментальные данные приближа-

лись к контрольным параметрам.  

На гистологических препаратах (рис. 3) 

пейеровы бляшки половозрелых крыс-самцов 

состоят из скоплений лимфатических узелков 

(от 4 до 15). Поверхность их гладкая и обра-

щена в просвет кишки, а прилежащие участки 

межузелковой зоны покрыты ворсинками, ко-

торые частично прикрывают поверхность 

лимфатических узелков. Лимфатические узел- 

ки залегают в собственной пластинке слизи-

стой оболочки и подслизистой основе, распо-

лагаясь в один ряд. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Линейные параметры тонкой кишки половозрелых животных подопытной  

и интактной групп в разные сроки наблюдения после коррекции экспериментальной  

иммуносупрессии с помощью имунофана (M±m)  

Linear parameters of the small intestine in mature rats  

in the experimental and intact groups at different stages after treatment of experimental  

immunosuppression with imunofan (M±m) 

Линейные  

параметры, мм 

Linear parameters,  

mm 

7-е сут 

Day 7 

Контроль 

Control 

30-е сут 

Day 30 

Контроль 

Control 

90-е сут 

Day 90 

Контроль 

Control 

Длина тонкой 

кишки 

Small intestine 

length 

842,50±25,00 836,00±26,60 915,30±31,00 900,00±24,40 1105,00±30,40 1100,00±30,00 

Длина пейеровой 

бляшки 

Peyer’s patch 

length 

5,33±0,32* 4,49±0,20 5,23±0,17* 5,05±0,08 4,90±0,17 4,87±0,15 

Ширина пейеровой 

бляшки 

Peyer’s patch 

width 

2,83±0,15* 2,42±0,09 2,77±0,12* 2,23±0,05 2,25±0,12 2,24±0,05 

Расстояние  

от илеоцекального 

угла до первой  

пейеровой 

бляшки 

Distance from 

ileocecal angle  

to the first  

Peyer’s patch 

48,80±1,73 52,00±2,58 39,70±2,81* 49,50±1,07 49,00±1,20 49,50±1,07 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p≤0.05). 
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Рис. 3. Пейеровы бляшки в стенке тонкой кишки половозрелых крыс:  

а) интактные; б) на 30-е сут после коррекции имунофаном циклофосфаниндуцированной  

иммуносупрессии (1 – пейерова бляшка; 2 – крипта; 3 – ворсинка; 4 – купол;  

5 – герминативный центр; 6 – периферическая зона; 7 – межузелковая зона.  

Окраска: гематоксилин-эозин. Приближение: Zoom 162. Объектив: Plan C N 4x/0.25∞/-/FN22) 

Fig. 3. Peyer's patches in the small intestine wall in mature rats:  

a) intact, b) on the 30th day after treatment of cyclophosphamide-induced  

immunosuppression with imunofan (1 – Peyer's patch, 2 – crypt, 3 – villus, 4 – dome,  

5 – germinal center, 6 – peripheral zone, 7 – internodular zone.  

Staining: hematoxylin-eosin. Magnification: Zoom 162. Lens: Plan C N 4x/0.25∞/-/FN22) 

 
У половозрелых животных эксперимен-

тальной группы высота и ширина лимфатиче-

ских узелков были больше по сравнению с 

данными интактных крыс на 29,79 и 12,73 % 

(7-е сут), на 10,49 и 12,46 % (30-е сут); линей-

ные размеры межузелковых зон возрастали на 

39,35 и 10,33 % (7-е сут), на 4,77 и 4,25 %  

(30-е сут). К 90-м сут высота и ширина лимфа-

тических узелков и межузелковых зон при-

ближались к данным интактных животных 

(табл. 2).  

Микроскопически каждый лимфатиче-

ский узелок в скоплении лимфоидной ткани 

состоит из купола, периферической зоны, гер-

минативного центра и отграничен от соседних 

узелков межузелковой зоной.  
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Таблица 2 

Table 2 

Морфометрические параметры пейеровых бляшек в тонкой кишке  

половозрелых животных экспериментальной и интактной групп  

в разные сроки наблюдения после коррекции имунофаном циклофосфаниндуцированной 

иммуносупрессии (M±m)  

Morphometric parameters of Peyer’s patches in the small intestine of mature rats  

of experimental and intact groups at different stages of observation after treatment  

of cyclophosphamide-induced immunosuppression with imunofan, M±m (n=36) 

Линейные параметры, мкм 

Linear parameters (mcm) 

7-е cут 

Day 7 

Контроль 

Control 

30-е cут 

Day 30 

Контроль 

Control 

90-е cут 

Day 90 

Контроль 

Control 

Высота лимфатического 

узелка 

Lymphatic nodule height 

1393,00± 

56,30* 

978,00± 

31,50 

1115,00± 

32,30* 

998,00± 

38,30 

998,00± 

13,10 

1000,00± 

33,60 

Ширина лимфатического 

узелка 

Lymphatic nodule width 

1100,00± 

27,00* 

960,00± 

41,60 

859,00± 

42,00* 

752,00± 

30,00 

973,00± 

13,90 

970,00± 

48,20 

Высота межузелковой зоны 

Internodular zone height 

709,00± 

28,00* 

430,00± 

18,40 

398,00± 

25,50* 

379,00± 

17,60 

288,00± 

17,80 

285,00± 

13,40 

Ширина межузелковой зоны 

Internodular zone width 

455,00± 

12,70* 

408,00± 

19,20 

400,00± 

29,60* 

383,00± 

17,00 

516,00± 

6,13 

511,00± 

25,20 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p≤0.05). 

 
Купол лимфатических узелков обращен в 

просвет тонкой кишки, покрыт эпителиоци-

тами и содержит малые и средние лимфоциты, 

реже – макрофаги и плазмоциты. В перифе- 

рической зоне клетки расположены более 

компактно и представлены преимуществен- 

но малыми лимфоцитами. Изредка встреча-

ются макрофаги, ретикулоциты и единичные 

плазмоциты. В герминативном центре выяв-

ляются клетки с картинами митоза, большие 

лимфоциты, плазмоциты, макрофаги, ретику-

лоциты, реже – средние и малые лимфоциты 

(рис. 4). 

Межузелковая зона хорошо выражена и 

отличается более низкой, чем в узелках, плот-

ностью расположения клеток. На гистологи-

ческих срезах в ней выявляется умеренное ко-

личество сосудов микроциркуляторного рус- 

ла, малые, средние и большие лимфоциты, 

макрофаги и ретикулоциты. 

Анализ результатов показал, что длина 

тонкой кишки у половозрелых белых крыс-

самцов экспериментальной группы достовер-

но не превышает контрольные параметры 

(p>0,05). Таким образом, использование иму- 

нофана на фоне иммуносупрессивного состо- 

яния не оказывает влияния на длину органа.  

Исследование линейных параметров 

(длины и ширины) пейеровых бляшек крыс-

самцов показало достоверное их увеличение, 

по сравнению с данными контрольной груп- 

пы, в течение месяца (p<0,05). А.Г. Кварацхе-

лией и соавт. (2016) также было установлено, 

что использование имунофана на фоне имму-

носупрессии восстанавливает линейные раз-

меры тимуса до контрольных параметров в  

течение месяца [17]. При этом, по данным  

С.А. Кащенко и соавт. (2014), за данный про-

межуток времени в лимфатических узлах 

крыс при использовании иммунокорректора 

происходит не только нивелирование линей-

ных параметров, но и их увеличение по срав-

нению с интактной группой [18], что соответ-

ствует вышеизложенным изменениям, полу-

ченным при исследовании пейеровых бляшек 

тонкой кишки. Таким образом, применение 

имунофана изменяет линейные размеры скоп-

лений лимфоидной ткани тонкой кишки. 

Микроскопическое исследование пока-

зало, что высота и ширина лимфатических 
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узелков и межузелковых зон превышают по- 

казатели контрольной группы на 7-е и 30-е сут 

после коррекции иммунофаном циклофосфа-

ниндуцированной иммуносупрессии (p<0,05). 

К 90-м сут различия с контрольными парамет-

рами нивелируются. Аналогичные изменения 

наблюдали S. Nor-Satinati et al. (2006) при 

оральном введении P. Multicida B2 крысам по- 

 

роды Spraque-Dawley массой 200–250 г [19]. 

Полученные данные могут свидетельствовать 

о выраженной реакции пейеровых бляшек 

тонкой кишки на введение имунофана на фоне 

иммуносупрессивного состояния в течение 

месяца, при этом после трех месяцев происхо-

дит восстановление линейных размеров и 

структуры органа.  

 

       
 

       

 

Рис. 4. Зоны лимфатического узелка в пейеровой бляшке тонкой кишки  

половозрелых крыс экспериментальной группы на 30-е сут: 

 а) купол; б) герминативный центр; в) периферическая зона; г) межузелковая зона  

(1 – лимфоцит; 2 – макрофаги; 3 – ретикулоцит; 4 – интраэпителиальный лимфоцит; 

 5 – эпителий слизистой оболочки; 6 – сосуд.  

Окраска: гематоксилин-эозин. Приближение: Zoom 162. Объектив: Plan C N 4x/0.25∞/-/FN22) 

Fig. 4. Lymphatic nodule in the Peyer’s patch of the small intestine of mature rats, experimental group, Day 30: 

a) dome, b) germinal center, c) peripheral zone, d) internodular zone:  

(1 – lymphocyte, 2 – macrophages, 3 – reticulocyte,  

4 – intraepithelial lymphocyte, 5 – mucosal epithelium, 6 – vessel.  

Staining: hematoxylin-eosin. Magnification: Zoom 162. Lens: Plan C N 4x/0.25∞/-/FN22) 

 
По данным Г.Ю. Стручко и соавт. (2010), 

фармакологическое действие пептидного им-

муноксидредуктанта основано на достижении 

коррекции иммунной и окислительно-восста-

новительной систем организма [20]. И.В. Боб- 

рышева (2016) утверждает, что на 7-е сут про-

является иммунорегуляторное действие пре-

парата – восстановление нарушенных показа-

телей клеточного и гуморального иммунитета 

[21]. Данное фармакологическое действие 
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Е.Г. Пухаева и соавт. (2019) объясняют спо-

собностью препарата восстанавливать про-

дукцию тимического гормона тимулина до 

нормальных значений [22]. Это приводит к 

увеличению популяции Т-лимфоцитов, что 

И.В. Бобрышева (2016) подтверждает при ис-

следовании тимуса крыс [21]. Вышеуказанное 

позволяет объяснить увеличение линейных 

размеров межузелковых зон (Т-зависимые 

зоны) пейеровых бляшек тонкой кишки, по 

сравнению с контрольными параметрами, в 

течение месяца. По данным Ryo Inoue et al. 

(2013), активность лимфоцитов в пейеровых 

бляшках тонкой кишки во многом зависит от 

антигенной нагрузки, которая стимулирует 

синтез лимфоцитами фактора некроза опу-

холи, а он в свою очередь позволяет поддер-

живать активную пролиферацию иммуноком-

петентных клеток в герминативном центре 

[23]. Необходимо также отметить, что дей-

ствие препарата направлено на восстановле-

ние поврежденных клеток [10], что способ- 

ствует сохранению популяции лимфоцитов в 

органе и приводит к увеличению линейных 

размеров (длины и ширины) не только меж-

узелковых зон, но и лимфатических узелков. 

Основываясь на данных И.В. Бобрышевой 

(2016) о том, что действие препарата длится 

до 3–4 мес., можно объяснить нивелирование 

различий между экспериментальными и кон-

трольными показателями на 90-е сут наблю- 

дения [21]. 

Заключение. Использование имунофана 

после экспериментальной иммуносупрессии 

не оказывало влияния на длину тонкой кишки. 

При этом наблюдалось достоверное измене-

ние морфометрических размеров пейеровых 

бляшек тонкой кишки (увеличение лимфати-

ческих узелков и межузелковых зон, а также 

размеров последних в целом, уменьшение рас-

стояния от илеоцекального угла до первой из 

них) на 7-й и 30-е сут эксперимента по сравне-

нию с контролем. К 90-м сут наблюдения дан-

ные изменения параметров нивелировались.  
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EFFECT OF IMUNOPHAN ON MORPHOMETRIC PARAMETERS  
AND HISTOLOGICAL STRUCTURE OF PEYER'S PATCHES  

IN SMALL INTESTINE OF RATS  
UNDER IMMUNOSUPPRESSION INDUCED BY CYCLOPHOSPHAN 

 
E.N. Morozova, V.N. Morozov, A.V. Tverskaya 

 
Belgorod State University, Belgorod, Russia 

 
The aim of the study is to analyze morphometric parameters and histological structure of Peyer's patches 
in the small intestine of rats after imunofan administration under immunosuppression caused by cyclo-
phosphan. 
Materials and Methods. The study was carried out on 36 white male rats (210–250 gramms). The animals 
were divided into two groups. Rats of Group 1 were injected with cyclophosphamide on the 1st day of the 
experiment (200 mg/kg). On the 2nd, 4th, 6th, 8th and 10th days they received imunofan (0.7 μg/kg). Group 2 
consisted of intact rats. The animals were withdrawn from the experiment on the 7th, 30th, and 90th days 
after imunofan administration. The authors measured the length and width of Peyer's patches, and the 
distance from the ileocecal angle to the first patch. We also examined the height and width of lymph nodes 
and internodal zones on histological sections. 
Results. On the 7th and 30th days of our study the length and width of Peyer's patches increased by 
18.71 %/16.94 % and 3.56 %/24.22 % respectively in mature animals, compared with the intact rats.  
At the same time, the distance from the ileocecal angle to the 1st Peyer’s patch decreased by 6.15 % and 
19.80 %. The micrography showed that the height and width of the lymph nodes of Peyer's patches in 
experimental animals increased by 29.79 %/12.73 % (Day 7) and 10.49 %/12.46 % (Day 30) in compari-
son with the intact rats. The linear sizes of internodal zones increased by 39.35 %/10.33 % (Day 7) and 
4.77 %/4.25 % (Day 30). By the 90th day, the macroscopic parameters of Peyer's patches, the height and 
width of their lymph nodules and internodal zones approxomated those of intact animals. 
Conclusion. When using imunofan under experimental immunosuppression, macro- and micromorpho-
metric parameters of Peyer's patches of the small intestine of mature rats gradually approximated those in 
intact rats, which indicated the leveling of cyclophosphan immunosuppressive effect. 
 
Key words: rats, small intestine, Peyer's patches, imunofan, cyclophosphan. 
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