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РЕЗюМЕ

Обоснование. Актуальным направлением является поиск средств, повыша-
ющих эффективность вакцины Yersinia pestis EV НИИЭГ и снижение вызванных 
ею побочных патологических проявлений. Селенорганические соединения 
обладают иммунотропными свойствами и повышают антиоксидантный 
потенциал организма, а также оказывают антидистрофический эффект 
и противоаллергическое действие. Представлены материалы исследования 
иммуномодулирующего действия экспериментального селенсодержащего 
соединения 2,6-дипиридиний-9-селенабицикло[3.3.1]нонан дибромида (974zh) 
на макроорганизм лабораторных животных.
Цель исследования. Оценить действие селенорганического соединения 
974zh на структурную перестройку органов экспериментальных животных 
в динамике вакцинального процесса, вызванного Y. pestis EV.
Методы. Исследование проводили на 70 сертифицированных беспородных 
белых мышах. Гистологический материал (тимус, лимфатические узлы, 
селезёнка, надпочечники, печень) заливали в парафин, полутонкие срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, тионином и по методу Браше. 
Оценивали степень выраженности патологических изменений в печени 
и надпочечниках, пролиферацию плазматических клеток и структурное 
изменение в иммунокомпетентных органах (тимус, лимфатические узлы 
и селезёнка). Микрофотосъёмку и количественный анализ выполняли 
с помощью «MoticImagesPlus 2.0». Статистическую обработку проводили с 
помощью компьютерной программы Statistica (StatSoft Inc., США).
Результаты. Установлено, что совместное введение 974zh и Y.  Pestis  EV 
приводит к морфофункциональной перестройке иммунокомпетентных 
органов, усиливает пролиферацию плазматических клеток в селезёнке 
и лимфатических узлах, нивелирует негативные изменения в печени и над-
почечниках.
Заключение. Таким образом, препарат 974zh усиливает иммуногенное 
действие вакцинного штамма Y. pestis EV, увеличивая Т- и В-зависимые зоны 
селезёнки и лимфатических узлов, повышая пролиферацию плазматических 
клеток, а также заметно сокращает патологические изменения в печени 
и надпочечниках. 

Ключевые слова: Yersinia pestis  EV НИИЭГ, селенорганическое соединение, 
селезёнка, тимус, регионарный лимфатический узел, надпочечники
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STRuCTuRAl REARRAngEMEnT oF oRgAnS oF wHITE MICE vACCInATED 
wITH yeRsInIA pesTIs Ev In CoMbInATIon wITH oRgAnoSElEnIuM 
CoMPounD 974zH

ABStRACt

Introduction. An urgent direction is the search for means that increase the effec-
tiveness of the Y. pestis EV NIIEG vaccine and reduce the side pathological manifes-
tations caused by it. Organoselenium compounds have immunotropic properties 
and increase the antioxidant potential of the body, as well as have an antidystrophic 
effect and an antiallergic effect. Materials of the study of the immunomodulating 
effect of the experimental selenium-containing compound 2,6-dipyridinium-9-se-
lenabicyclo[3.3.1]nonane dibromide (974zh) on the macroorganism of laboratory 
animals are presented.
The aim. To evaluate the effect of the organoselenium compound 974zh on the struc-
tural rearrangement of the organs of experimental animals in the dynamics of the vac-
cine process caused by Y. pestis EV.
Methods. The study was carried out on 70  certified outbred white mice. Histo-
logical material (thymus, lymph nodes, spleen, adrenal glands, liver) was embedded 
in paraffin, semi-thin sections were stained with hematoxylin and eosin, thionin, 
and by the Brachet method. The severity of pathological changes in the liver and ad-
renal glands, proliferation of plasma cells and structural changes in immunocom-
petent organs (thymus, lymph nodes and spleen) were assessed. Microphotography 
and quantitative analysis were performed using MoticImagesPlus  2.0. Statistical 
processing was carried out using the computer program Statistica.
Results. It has been established that the combined administration of 974zh 
and Y. pestis EV leads to morphological and functional restructuring of immunocom-
petent organs, enhances the proliferation of plasma cells in the spleen and lymph 
nodes, and eliminates negative changes in the liver and adrenal glands.
Conclusion. Thus, the 974zh preparation enhances the immunogenic effect 
of the Y. pestis EV vaccine strain, increasing the T- and B-dependent zones of the spleen 
and lymph nodes, increasing the proliferation of plasma cells, and also significantly 
reduces pathological changes in the liver and adrenal glands.

Key words: Yersinia pestis EV NIIEG, organoselenium compound, spleen, thymus, 
regional lymph node, adrenal glands
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введеНИе

На территории Российской Федерации для специ-
фической профилактики чумы используют живую чум-
ную вакцину на основе штамма Y. pestis EV НИИЭГ, вызы-
вающую развитие иммунитета длительностью до года. 
Однако её защитные свойства против лёгочной формы 
чумы человека недостаточно эффективны [1]. В связи 
с этим поиск иммуноадъювантов, способных повышать 
эффективность формирования продолжительного про-
тивочумного иммунитета, является актуальной задачей. 
Комплексный морфологический анализ применения по-
лиоксидония с целью повышения эффективности проти-
вочумной вакцинации выявил особенности морфофунк-
циональных изменений в иммунокомпетентных органах 
биомодели [2]. Кроме того, перспективным представ-
ляется использование в качестве адъювантов иммуно-
активаторов на основе селенсодержащих соединений. 
По литературным данным известно, что селенорганиче-
ские препараты обладают антиоксидантным потенциа-
лом, иммунотропными свойствами и способны модули-
ровать вакцинальный иммуногенез [3–5]. 

К таким соединениям может относиться экспе-
риментальный препарат 974zh (2,6-дипиридиний-9-
селенабицикло[3.3.1]нонан дибромид), разработан-
ный в Иркутском институте химии им. А.Е. Фаворского 
СО РАН. Данное соединение находится на стадии изу-
чения и представляет большой интерес [6].

Цель РАБоТы

Оценить действие селенорганического соединения 
974zh на структурную перестройку органов эксперимен-
тальных животных в динамике вакцинального процес-
са, вызванного Y. pestis EV

мАТеРИАлы И меТоды ИССледовАНИя

Работа проводилась в соответствии с СанПиН 3.3686-
21 «Санитарно-эпидемиологические требования по про-
филактике инфекционных болезней». В качестве объек-
та исследования использовали селенорганическое со-
единение 2,6-дипиридиний-9-селенабицикло[3.3.1]но-
нан дибромид (974zh), синтезированный в лаборато-
рии халькогенорганических соединений Иркутского 
института химии им. А.Е. Фаворского, а также вакцинный 
штамм Y. pestis EV НИИЭГ. Предварительно было установ-
лено, что препарат не проявляет токсичность у лабора-
торных животных в дозе 40 мг/кг [7].

Экспериментальной моделью в опытах служили 
70  сертифицированных беспородных белых мышей, 
стандартных по условиям содержания, возрасту и массе 
(16–18 г), полученные из питомника ФКУЗ «Иркутский на-
учно-исследовательский противочумный институт» Ро-
спотребнадзора (РД 42-26-3…3738, НПО «Вектор», Но-
восибирск). В работе соблюдены этические принципы, 
предъявляемые Хельсинкской декларацией Всемирной 

медицинской ассоциации. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом института (протокол № 5 
от 01.11.2021). Экспериментальные животные были раз-
делены на три опытные (по 20 особей) и одну контроль-
ную (10 особей) группы. Животных иммунизировали под-
кожно во внутреннюю поверхность левого бедра: І груп-
пе вводили ЕД50 Y. pestis EV (104 КОЕ), ІІ группе – селенор-
ганическое соединение 974zh (2,5 мг/кг), ІІІ группе – ЕД50 
Y. pestis EV и препарат 974zh (2,5 мг/кг). Контролем слу-
жили интактные белые мыши. Наблюдение за животны-
ми осуществляли в течение 21 суток.

Животных выводили из эксперимента под наркозом 
(работа с животными проводилась в соответствии c Ди-
рективой 2010/63/EU Европейского парламента и Со-
вета Европейского Союза от 22 сентября 2010 г. по ох-
ране животных, используемых в научных целях, а так-
же с  «Правилами надлежащей лабораторной практи-
ки», утверждёнными приказом Министерства здраво-
охранения № 199н от 01.04.2016) на 3-и, 7-е, 14-е и 21-е 
сутки с момента иммунизации. Анатомический материал 
(лимфатические узлы, селезёнка, тимус, надпочечники, 
печень) для гистологического исследования фиксиро-
вали в 10%-м водном растворе формалина (рН 7,0–7,2), 
обезвоживали в спиртах с возрастающей концентраци-
ей, заливали в парафин. Полутонкие срезы окрашива-
ли общепринятыми методиками (гематоксилин и  эо-
зин), плазматические клетки выявляли по методу Бра-
ше [8, 9]. Количественную морфометрию объёмных до-
лей коркового и мозгового вещества тимуса, лимфати-
ческого узла, надпочечников, а также белой и красной 
пульпы селезёнки проводили с использованием автома-
тического анализа изображения (при увеличении окуля-
ра 10, объектива – 10; световой микроскоп «Zeiss», Герма-
ния) с помощью видеокамеры «Axiocam Icc3» (разреше-
ние 2080 × 1540 = 3,3 Мпикс) и компьютерной програм-
мы «MoticImagesPlus» (версия  2). Подсчёт числа плаз-
матических клеток проводили с помощью программы 
«ВидеоТест-Морфология», версия 4 (Санкт-Петербург).

Статистическую значимость результатов исследования 
получали методами статистической обработки с примене-
нием сравнительного анализа по t-критерию Стьюдента 
с поправкой Бонферрони с применением компьютерной 
программ Statistica, версия 6 (StatSoft Inc., США; 19842001, 
ИПЧИ 31415926535897) и пакета программ Microsoft Office 
Excel 2003 (Microsoft Corp., США). Данные выражали в виде 
среднего арифметического (М) и стандартного отклоне-
ния среднего (SD). Результаты считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05 по отношению к контролю. 

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

Установлено, что на 7-е сутки исследования в тимусе 
животных, иммунизированных Y. pestis EV, имеет место 
статистически значимое снижение доли коркового ве-
щества – в 1,8 раза (р < 0,05) по сравнению с контролем. 
Начиная с 14-х суток, доля коркового вещества тимуса 
возрастает, и к 21-м суткам показатель незначительно 
превышает контрольные значения (рис. 1). В мозговом 
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веществе тимуса животных I группы с 3-х по 14-е сутки 
выявлено статистически значимое увеличение количе-
ства бластных клеток – в 1,5 и 1,8 раза соответственно 
по сравнению с контролем (р < 0,05). 

Установлено, что у мышей II группы в ранние сроки ис-
следования (3-и сутки) доля коркового вещества тимуса со-
ответствовала значению в контроле (р < 0,05). Это может 
быть связано с антиоксидантным действием селенсодер-
жащего соединения и повышением устойчивости организ-
ма к стрессовым факторам, которым является Y. pestis EV. 
Начиная с 7-х суток, объём коркового вещества увеличи-
вается и достигает максимального значения к 14–21-м сут-
кам (59,2 ± 1,5 и 58,9 ± 1,2 % соответственно), превышая 
показатели в контрольной группе на 10,2 и 8,8 % (р < 0,05) 
(рис. 1). Можно предположить, что препарат 974zh, обла-
дающий иммунотропными свойствами, стимулирует им-
мунный ответ, сокращая сроки латентного периода. 

С 3-х по 14-е сутки в корковом веществе тимуса экс-
периментальных животных II группы наблюдается стати-
стически значимое увеличение количества бластных кле-
ток и лимфоцитов – в 1,3–2,1 раза (р < 0,05) по сравнению 
с I группой. К 21-м суткам эти показатели незначительно 
снижаются, но превышают значения в контрольной группе.

Установлено, что на 7-е сутки в лимфатических узлах 
животных I группы увеличение объёмной доли коркового 
вещества (32,1 % – в контроле, 47,2 % – в опыте) в 1,5 раза 
(р < 0,05) превышает значение в контроле (рис. 2). Увели-
чение произошло за счёт гиперплазии фолликулов, вы-
званное усиленной стимуляцией В-лимфоцитов к бласт-
трансформации в герминативном центре лимфатическо-
го узла. К 14–21-м суткам данные показатели снижаются, 
но остаются выше контрольных. Доля паракортикальной 
зоны лимфатических узлов белых мышей во все сроки 
исследования не отличалась от показателей в контро-
ле. На 7-е сутки отмечается повышение бластных клеток 
в реактивных центрах в 3,4 раза (р < 0,05) и макрофагов 
в 2,8 раза (р < 0,05) по сравнению с контролем. 

У животных, иммунизированных экспериментальным 
селенсодержащим соединением 974zh, в регионарном 

лимфатическом узле на 7–14-е сутки исследования име-
ло место незначительное увеличение коркового веще-
ства – в 1,2–1,3 (р < 0,05) раза по сравнению с контролем. 

В кортикальной зоне лимфатических узлов живот-
ных II  группы на 3-и сутки отмечается увеличение ма-
крофагов в 3,9 раза (р < 0,05) по сравнению с контролем, 
в I группе – в 1,4 раза. Максимальное увеличение объёма 
доли коркового вещества в лимфатических узлах белых 
мышей, как привитых Y. pestis EV, так и Y. pestis EV в со-
четании с 974zh, приходится на 7-е сутки (рис. 2) иссле-
дования и составляет 47,2 ± 0,8 и 52,8 ± 0,9 %, что в 1,5 
и 1,6 раза соответственно (р < 0,05) превышает контроль-
ные значения. К 21-м суткам объёмная доля коркового 
вещества снижается, оставаясь значительно выше пока-
зателей в контроле. Доля паракортикальной зоны, ко-
торая является Т-зависимой зоной, на 7–14-е сутки ис-
следования увеличена на 2,0–2,5 % (р < 0,05) по сравне-
нию с контрольными значениями и на 1,5–1,6 % (р < 0,05) 
по сравнению с показателями I группы. Это свидетель-
ствует об усилении антигензависимой дифференциров-
ки и пролиферации Т-лимфоцитов. 

В группе животных, иммунизированных Y. pestis EV, 
в мозговых тяжах лимфатических узлов, начиная с 3-х су-
ток исследования, появляются проплазмоциты и плаз-
моциты, их максимальное количество приходится 
на 7-е сутки и составляет 20,9 ± 0,6 %, превышая пока-
затели контрольной группы (0,35 ± 0,07 %) в 59,6 раза 
(р < 0,05), что свидетельствует об иммунной перестройке 
органа в ответ на антигенную стимуляцию. К 21-м суткам 
количество плазмоцитов статистически значимо снижа-
ется – до 6,94 ± 0,53 %, но превышает контрольные зна-
чения в 18,3 раза (р < 0,01) (рис. 3). 

У животных, иммунизированных Y.  pestis  EV в со-
четании с 974zh, на 3–7-е  сутки отмечено увеличе-
ние содержания макрофагов и плазматических клеток 
в 1,2 раза (р < 0,05) по сравнению с I  группой. Макси-
мальное их значение приходится на 7-е сутки и состав-
ляет 22,24 ± 0,83 % (р < 0,05) с последующим снижени-
ем к 21-м суткам до 9,07 ± 0,53 %.
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РИС. 1.  
Соотношение объёмных долей мозгового (а) и коркового (б) 
вещества тимуса экспериментальных животных (М ± SD, 
%): I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – кон-
троль; * – р < 0,05 по сравнению с контролем

FIG. 1.  
The ratio of the volume fractions of the medulla (а) and cortex (б) 
of the thymus of experimental animals (M ± SD, %): I – Y. pestis EV; 
II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – control; * – p < 0.05 com-
pared to control
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РИС. 3.  
Показатели содержания плазматических клеток в мозго-
вых тяжах регионарных лимфатических узлов эксперимен-
тальных животных, вакцинированных Y. pestis EV (М ± SD, %): 
I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – контроль; 
* – р < 0,05 по сравнению с контролем
FIG. 3.  
Indicators of the content of plasma cells in the medullary cords 
of regional lymph nodes of experimental animals vaccinated 
with Y. pestis EV (М ± SD, %): I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; 
III – 974zh; IV – control; * – p < 0.05 compared to control

В реактивных центрах регионарных лимфатических 
узлов на 3–7-е сутки имеет место заметное увеличение 
бластных клеток в 4,2–4,0 % (р < 0,05) по сравнению с кон-
тролем. В мозговых тяжах установлено статистически 
значимое увеличение плазматических клеток. Макси-
мальное их количество приходится на 7-е сутки (рис. 4а) 
и превышает показатели в I  опытной группе (рис.  4б) 
на 3,9 % (р < 0,05), постепенно снижается к 21-м суткам 
до 9,1 ± 0,5 %, оставаясь при этом значительно выше, 
чем в контроле (0,4 ± 0,1 %).

В селезёнке на 7-е  сутки у животных I  опытной 
группы установлено увеличение доли белой пульпы 
на 9,8 % (р < 0,05) по сравнению с контролем, что мо-
жет быть связано с гиперплазией фолликулов за счёт 
выраженного просветления реактивных центров, 
доля которых по отношению к общей площади фол-
ликула за счёт пролиферации молодых форм клеток 
на 7-е сутки составила 13,5 %, что в 2,5 раза (р < 0,05) 
больше по сравнению с контрольной группой живот-
ных (табл. 1). 

Расширение периартериальной зоны лимфоидно-
го фолликула на 7–14-е  сутки превышало контроль-
ные значения в 1,3–1,7 раза (р < 0,05) соответственно 
за счёт малодифференцированных бластов. В эти сро-
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РИС. 2.  
Соотношение мозгового вещества (а), паракортикаль-
ной зоны (б) и коркового вещества (в) лимфатических уз-
лов экспериментальных животных (М ± SD, %): I – Y. pestis EV; 
II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – контроль; * – р < 0,05 
по сравнению с контролем

FIG. 2.  
The ratio of the medulla (а), paracortex (б) and cortex (в) 
of the lymph nodes in experimental animals (M ± SD, %): I – Y. pes-
tis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – control; * – p < 0.05 
compared to control
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ки исследования также отмечалось статистически зна-
чимое увеличение доли мантийной зоны лимфоидно-
го фолликула селезёнки, её показатели составили 42,1–
45,1 %, что в 1,3–1,4 раза (р < 0,05) превышает контроль-
ные значения.

В селезёнке белых мышей, иммунизированных 
Y. pestis EV + 974 zh, выявлено увеличение соотноше-
ния объёмной доли белой пульпы, которое вызвано 
гиперплазией лимфоидных фолликулов в результа-
те пролиферации бластных клеток в реактивных цен-
трах. Максимальное увеличение белой пульпы селе-
зёнки приходится на 7-е сутки исследования, пока-

затели на 12,5  % превышают контрольные значения 
и на 2,7 % – значения в I группе (р < 0,05). Следует от-
метить, что к 14-м суткам объёмная доля белой пульпы 
в II группе сокращается на 2,7 %, что в 1,3 раза мень-
ше, чем в I группе. 

В I  группе животных, начиная с 3-х  суток, отме-
чается увеличение количества клеток плазмоцитар-
ного ряда, максимальное число которых выявлено 
на 7-е  сутки исследования 8,61  ±  0,06, что 19,4  раза 
(р < 0,05) больше, чем в контрольной группе (рис. 5). 
К 21-м суткам этот показатель снизился, но превосхо-
дил значения в IV группе в 8,8 раза (р < 0,05).

       
 а  б
РИС. 4.  
Микрофотография лимфатического узла белой мыши: 
а – Y. pestis EV + 974zh (7-е сутки), пролиферация плазмоци-
тов и плазмобластов; б – Y. pestis EV (7-е сутки), увеличе-
ние плазматических клеток. Окраска по Браше. Ок. – 10×, 
об. – 40×

FIG. 4.  
Microphotograph of the lymph node of a white mouse: а – immu-
nized with Y. pestis EV + 974zh (7 days), proliferation of plasma-
cytes and plasmoblasts; б – immunized with Y. pestis EV (7 days), 
increased plasma cells. Brachet staining; eyepiece – 10×, lens – 40×

Т а Б Л И ц а   1 
СооТНошеНИе оБъёмНых долей кРАСНой 
И Белой ПУльПы СелеЗёНкИ экСПеРИмеНТАльНых 
жИвоТНых (м ± SD, %)

t A B L E   1
THE RATIo oF THE voluME FRACTIonS oF THE RED 
AnD wHITE PulP oF THE SPlEEn oF ExPERIMEnTAl 
AnIMAlS (м ± SD, %)

антиген Структурный компонент
Сроки (сутки)

3-и 7-е 14-е 21-е

Y. pestis EV
КП RP 67,1 ± 0,9 59,8 ± 0,6 63,2 ± 0,9 69,9 ± 0,8

БП WP 32,9 ± 0,8 40,2 ± 0,5* 36,8 ± 0,7 30,1 ± 0,5

Y. pestis EV + 974zh
КП RP 66,8 ± 0,7 57,1 ± 0,6 59,8 ± 0,8 68,4 ± 0,5

БП WP 33,2 ± 0,4 42,9 ±0,9* 40,2 ± 0,6* 30,8 ± 0,4

974zh
КП RP 69,1 ± 0,9 68,7 ± 0,7 69,2 ± 0,5 69,4 ± 0,7

БП WP 30,9 ± 0,4 31,3 ±0,9* 30,8 ± 0,8 30,6 ± 0,4

Контроль
КП RP 69,6 ± 0,6

БП WP 30,4 ± 0,7

Примечание. БП – белая пульпа; КП – красная пульпа; * – р < 0,05 по сравнению с контролем
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РИС. 5.  
Доля плазмоцитов в селезёнке экспериментальных живот-
ных (М ± SD, %): I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; 
IV – контроль; * – р < 0,05 по сравнению с контролем
FIG. 5.  
The share of plasma cells in the spleen of experimental animals 
(М ± SD, %): I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; 
IV – control; * – p < 0.05 compared with control

Максимальное число клеток плазмоцитарного 
ряда у мышей, иммунизированных Y. pestis EV + 974zh, 
приходится на 7-е  сутки исследования и составляет 
11,98 ± 0,89, что в 1,4 раза (р < 0,05) больше, чем в I опыт-
ной группе. К 21-м суткам установлено снижение дан-
ных показателей, которые были статистически значимо 
выше, чем в IV группе, но не имели статистически значи-
мых различий с I группой (Y. pestis EV).

У животных, получивших экспериментальный пре-
парат 974zh (III  группа), по сравнению с контролем, 
на 14-е сутки отмечено увеличение периартериальной 
зоны селезёнки в 1,2 раза, что связано с повышением числа 

средних и малых лимфоцитов (в 1,7 раза при р < 0,05). Мак-
симальное количество плазматических клеток, как в ман-
тийной зоне, так и красной пульпе, отмечено к 7-м суткам 
и превосходило значения в контроле в 5,2 раза (р < 0,01). 

При гистологическом исследовании в печени  
на 3–7-е сутки после иммунизации Y. pestis EV выявлены 
зернистая дистрофия органа (рис. 6а), полнокровие, в еди-
ничных случаях – мелкие кровоизлияния и образование 
субмиллиарных узелков (рис. 6б). В отдельных гепатоци-
тах ядра подвергнуты лизису, а граница печёночных кле-
ток не везде чёткая. Также имеют место очаговая диффуз-
ная гиперплазия купферовских клеток и лимфогистиоци-
тарная инфильтрация клеток вокруг кровеносных сосудов. 
К 21-м суткам данные изменения заметно нивелировались.

При просмотре гистологических срезов печени бе-
лых мышей, иммунизированных Y. pestis EV в сочетании 
с 974zh, существенных изменений не отмечалось. Реги-
стрировалась слабая лимфогистиоцитарная инфильтра-
ция клеток вокруг кровеносных сосудов и небольшая 
дистрофия (рис. 7).

Изменения в печени у животных, получивших экспе-
риментальный препарат 974zh, по сравнению с контро-
лем отсутствовали во все сроки наблюдения.

В надпочечниках белых мышей I группы на 3-и сутки 
исследования установлено увеличение объёмной доли 
коркового и снижение мозгового вещества (табл. 2). Тол-
щина коркового слоя составила 79,3 ± 1,7 %, что выше 
значений в контроле на 8,5 % (р < 0,05). В корковом веще-
стве заметно превалирует объём пучковой зоны на фоне 
снижения доли клубочковой – 9,8 ± 0,6 %, что ниже кон-
троля на 4,4 % (р < 0,05). Это подтверждает участие над-
почечников в системе стрессовых механизмов, оказыва-
ющих влияние на углеводный обмен и иммунную систему, 
а также на воспалительные и аллергические реакции [10]. 

РИС. 6.  
Печень белой мыши, иммунизированной Y. pestis EV, (7-е сут-
ки): а – зернистая дистрофия, гиперплазия купферовских 
клеток (окраска тионином; ок. – 10×, об. – 100×); б – полно-
кровие, инфильтрация клеток вокруг кровеносных сосудов 
и образование узелков (окраска гематоксилином и эозином; 
ок. – 10×, об. – 20×) 

FIG. 6.  
Liver of a white mouse immunized with Y. pestis EV (7 days): 
а – granular dystrophy, hyperplasia of Kupffer’s cells (thionine 
staining; eyepiece – 10×, lens – 100×); б – plethora, infiltration 
of cells around the blood vessel and the formation of nodules 
(staining with hematoxylin and eosin; eyepiece – 10×, lens – 20×)

       
 а  б
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РИС. 7.  
Печень белой мыши, иммунизированной Y. pestis EV + 974zh, 
(7 сутки). Небольшая инфильтрация клеток вокруг кровенос-
ных сосудов. Окраска гематоксилином и эозином. Ок. – 10×, 
об. – 20× 
FIG. 7.  
Liver of a white mouse immunized with Y. pestis EV + 974zh 
(7 days). Slight cell infiltration around the blood vessel. Staining 
with hematoxylin and eosin. Eyepiece – 10×, lens – 20×.

Максимальные изменения показателей соотноше-
ния объёмной доли коркового вещества в надпочечни-
ках белых мышей выявлены в II группе на 7-е сутки на-
блюдения (табл. 2). При этом следует заметить, что ги-
перплазия коркового вещества у животных этой груп-
пы значительно ниже (на 3,3 %; р < 0,05), чем в I опыт-
ной группе, и составляет 76,8 ± 1,5 %. Увеличение доли 
коркового вещества в надпочечниках произошло за счёт 
снижения объёма клубочковой зоны, которая составила 
12,8 ± 0,4 % от объёма коркового вещества. Доля объёма 

пучковой зоны – 81,4 ± 1,2 %, что выше на 2,2 % (р < 0,05) 
значений в IV группе и ниже на 3,3 % (р < 0,05) показате-
лей в I группе (Y. pestis EV). 

Размер пучковой зоны у животных I опытной груп-
пы составил 84,7 ± 1,6 %, что превышает значение в кон-
трольной группе на 5,5  % (р  <  0,05). Объём сетчатой 
зоны на 7-е  сутки незначительно увеличился и соста-
вил 8,5 ± 0,5 % (рис. 8). Следует отметить, что прослежи-
вается отчётливая дифференцировка на зоны, для кото-
рых сохранена характерная архитектоника. На границе 
коркового и мозгового вещества обнаружены макро-
фаги. Начиная с 14-х суток данные изменения постепен-
но нивелируются и к 21-м суткам достигают контроль-
ных значений.

Важно отметить, что у животных III  группы объём-
ные доли надпочечников и процентное соотношение 
между их структурными зонами (клубочковой, пучко-
вой, сетчатой) во все сроки наблюдения не отличались 
от контрольных значений. 

ЗАклюЧеНИе

Сравнительный анализ полученных данных между 
группами экспериментальных животных показал, что со-
вместное введение вакцинного штамма Y. pestis EV НИИ-
ЭГ с препаратом 974zh усиливает морфологические из-
менения в тимусе за счёт увеличения объёма корково-
го вещества и пролиферации лимфоидных клеток. Экс-
периментальное селенсодержащее соединение вы-
зывает усиленную бласттрансформацию в реактивных 
центрах фолликулов селезёнки и лимфатических узлов 
белых мышей, что приводит к пролиферации плазма-
тических клеток. У экспериментальных животных, им-
мунизированных Y. pestis EV НИИЭГ совместно с препа-
ратом 974zh, более выражена пролиферация антитело-

антиген Объёмная доля
Сроки (сутки)

3-и 7-е 14-е 21-е

Y. pestis EV
КВ AC 79,3 ± 1,7* 80,1 ± 1,8* 75,1 ± 1,4 72,2 ± 1,8

МВ AM 20,3 ± 0,9 19,9 ± 0,7 24,9 ± 0,5 27,8 ± 1,2

Y. pestis EV + 974zh
КВ AC 72,4 ± 1,4 76,8 ± 1,5* 73,1 ± 1,6 71,9 ± 1,9

МВ AM 27,6 ± 0,7 23,2 ± 0,9 26,9 ± 0,8 28,1 ± 1,2

974zh
КВ AC 72,9 ± 1,8 73,1 ± 1,7 71,6 ± 1,8 72,1 ± 1,6

МВ AM 27,1 ± 0,7 26,9 ± 0,8 28,4 ± 0,5 27,9 ± 0,9

Контроль
КВ AC 71,9 ± 1,6

МВ AM 28,1 ± 0,9

Примечание. КВ – корковое вещество; МВ – мозговое вещество; * – р < 0,05 по сравнению с контролем.

Т а Б Л И ц а   2
СооТНошеНИе коРковоГо И моЗГовоГо Слоя 
НАдПоЧеЧНИков экСПеРИмеНТАльНых жИвоТНых 
(м ± SD, %)

t A B L E   2
THE RATIo oF THE CoRTICAl AnD MEDullARy lAyERS 
oF THE ADREnAl glAnDS oF ExPERIMEnTAl AnIMAlS 
(м ± SD, %)
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образующих клеток, которая может быть связана с про-
лонгирующим действием этого соединения на плазмо-
цитарную реакцию. 

Сравнительное изучение действия вакцинного 
штамма и сочетанного применения Y.  pestis EV НИИЭГ 
с 974zh выявило различия в реакции иммунной систе-
мы биомодели, обусловленные механизмом действия се-
ленсодержащего соединения. Установлено, что препа-
рат 974zh при сочетанном использовании с Y. pestis EV 
НИИЭГ усиливает у экспериментальных животных реак-
цию со стороны иммунокомпетентных органов, оказы-
вает антидистрофический эффект, способствует актива-
ции иммунного ответа и не оказывает повреждающего 
действия на ткани макроорганизма. 

Экспериментальный препарат 974zh при сочетан-
ном применении с Y. pestis EV НИИЭГ нивелирует нега-
тивные изменения, вызываемые вакцинным штаммом, 
в печени белых мышей. Сравнительный анализ струк-
турных изменений в надпочечниках при морфометри-
ческом исследовании опытных групп белых мышей ука-
зывает на способность препарата 974zh снижать стрес-
совые воздействия Y. pestis EV НИИЭГ на организм экс-
периментальных животных.

Результаты, полученные в ходе исследования, свиде-
тельствуют о перспективности дальнейшей работы в дан-
ном направлении и накопления новых данных о воздей-
ствии экспериментального селенсодержащего препа-
рата 974zh на организм экспериментальных животных.
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РИС. 8.  
Соотношение объёмных зон (клубочковой (а), пучковой (б) 
и сетчатой (в)) коркового вещества надпочечников экс-
периментальных животных (М ± SD, %): I – Y. pestis EV; 
II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – контроль; * – р < 0,05 
по сравнению с контролем

FIG. 8.  
The ratio of the volumetric zones (zona glomerulosa (а), zona fas-
ciculate (б) and zona reticularis (в)) of the adrenal cortex of experi-
mental animals (M ± SD, %): I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; 
III – 974zh; IV – control; * – p < 0.05 compared to control
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