
ActA BiomedicA ScientificA, 2023, Vol. 8, n 1

228
Experimental researches Экспериментальные исследования 

ЭксПериментальные исследования
ExpErimEntal rEsEarChEs

ПАТолоГИЧеСкИе ИЗмеНеНИя СелеЗёНкИ У мышей,  
ЗАРАжёННых ГРИППом, НА ФоНе ПРИмеНеНИя САПоНИНА ТАУРоЗИдА Sx1

РЕЗЮМЕ

Обоснование. Известно, что вирусные инфекции вызывают дисбаланс 
системы интерферонов, угнетение клеточных и фагоцитарных реакций 
организма. Одним из возможных решений проблемы лечения гриппа может 
явиться применение отечественных иммуномодуляторов растительного 
происхождения, поскольку вирусы гриппа оказывают супрессивное действие 
на клеточный иммунитет и систему интерферонов.
Цель исследования. Оценить влияние перорального введения сапонина 
таурозида Sx1, полученного из листьев крымского плюща, на гистологические 
изменения селезёнки мышей, заражённых вирусом гриппа A/WSN/1/33(H1N1).
Материал и методы. Использовали 78  самцов мышей линии BALB/c 
весом 16–18 г, разделённых на группы: контрольная, здоровые животные (К; 
n = 12); контрольная, здоровые животные, получавшие сапонин (KS; n = 22); 
животные, зараженные вирусом гриппа А/WSN/1/33(H1N1) (V; n = 22); живот-
ные, зараженные вирусом гриппа A/WSN/1/33(H1N1) и получавшие сапонин 
таурозид Sx1 дважды в день в течение 3 дней после заражения (SV; n = 22). 
Гистологические исследования селезёнки проводили на 4-й (подгруппы V, SV, 
KS) и 14-й день (2V, 2SV, 2KS).
Результаты. В ткани селезёнки подгруппы КS отмечалась выраженная 
гиперплазия белой пульпы в виде расширения лимфоидных узелков. На 4-й 
день в подгруппе KS наблюдалось статистически значимое увеличение 
общей площади лимфоидных узелков по сравнению с  подгруппой К в 3,9 раза. 
В подгруппе V отмечалось резкое уменьшение площади белой пульпы. В под-
группе 2V зоны лимфоидных узелков были практически неразличимы. На фоне 
коррекции в подгруппах SV и 2SV повреждающее воздействие вируса было 
выражено значительно меньше: площадь лимфоидных узелков увеличивалась 
в 2,7 раза в подгруппе 2SV по сравнению с 2V.
Заключение. Инфицирование вирусом гриппа H1N1 приводит к компенса-
торной активации иммунного ответа, однако на 14-е сутки наблюдается 
выраженное истощение белой пульпы селезёнки. Введение сапонина тауро-
зида Sx1 положительно влияет на функциональную активность селезёнки 
за счёт прироста площади белой пульпы.

Ключевые слова: тритерпеновый сапонин, вирус гриппа, селезёнка, им-
муномодуляция
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PATHologICAl CHAngES oF THE SPlEEn In mICE InFECTEd WITH InFluEnzA 
AgAInST THE bACkgRound oF THE uSE oF SAPonIn TAuRoSIdE Sx1

AbSTrACT

Background. It is well known that viral infections are able to cause an imbal-
ance of the interferon system and inhibition of cellular and phagocytic reactions 
of the body. One of the possible solutions of the flu treatment problem may be the ap-
plication of immunomodulators of native plant origin since the influenza virus pos-
sesses a suppressive effect on cellular immunity and the interferon system.
The aim. To evaluate the effect of saponin tauroside Sx1 obtained from Crimean 
ivy leaves on histological changes in the spleen of mice infected with influenza  
A/WSN/1/33(H1N1) virus.
Material and methods. We used 78 male BALB/c mice weighing 16–18 g which 
were divided into the groups: control (K; n = 12); healthy animals treated with sapo-
nin (KS; n = 22); animals infected with influenza virus A/WSN/1/33(H1N1) (V; n = 22); 
infected animals treated with saponin tauroside Sx1 twice a day for 3 days (SV; n = 22). 
Histological studies of the spleen were performed on the 4th (subgroups V, SV, KS) 
and 14th day (2V, 2SV, 2KS).
Results. The spleen tissue of the KS subgroup demonstrated hyperplasia of the white 
pulp in the form of lymphoid nodules expansion. On the 4th day in the KS subgroup 
a statistically significant increase in the total area of the lymphoid nodules by 3.9 times 
compared to the K subgroup was observed. In subgroup V, there was a sharp decrease 
in the area of white pulp and in 2V the lymphoid nodules zones were practically in-
distinguishable. Applied correction in the SV and 2SV subgroups significantly ceased 
the damaging effect of the virus: the lymphoid nodules area increased by 2.7 times 
in the 2SV subgroup compared to 2V.
Conclusion. Infection with the H1N1 influenza virus leads to compensatory acti-
vation of the immune response, however, on the 14th day, a pronounced depletion 
of the splenic white pulp occurred. The introduction of saponin tauroside Sx1 en-
hanced the functional activity of the spleen due to an increase of the white pulp area.
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введеНИе

Грипп, как и другие острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ), несомненно, занимает лидирую-
щее место в структуре респираторных инфекционных 
заболеваний. По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), ежегодно во всём мире от сезонно-
го гриппа умирает до 646 000 пациентов [1].

В период пандемии новой коронавирусной инфек-
ции опасность гриппа нельзя недооценивать. Грипп по-
прежнему остаётся одной из важных проблем здраво-
охранения и представляет серьёзную угрозу для взрос-
лых и детей всех стран [2]. Согласно оценке экспертов, 
ежегодная заболеваемость гриппом может охватывать 
5–20 % взрослого населения и 20–30 % детского, а в слу-
чае возникновения пандемий доля заболевших гриппоз-
ной инфекцией способна увеличиваться до 50 % [2]. Из-
вестно также, что высокий риск осложнений при гриппе 
характерен для детей первых лет жизни, взрослых в воз-
расте 65 лет и старше, беременных, а также лиц с хро-
ническими заболеваниями, что обусловлено иммуно-
супрессивным эффектом вируса гриппа, который усугу-
бляет тяжесть течения имеющейся хронической сомати-
ческой нозологии [2]. Ежегодно вирус гриппа мутирует, 
приобретая устойчивость ко многим противовирусным 
препаратам, что также приводит к тяжёлым осложне-
ниям и летальным исходам. Показано, что при наличии 
хронических сердечно-сосудистых или лёгочных забо-
леваний, а также у лиц, страдающих ожирением, бере-
менных женщин и курильщиков табака, риск летально-
го исхода при гриппе повышается в десятки раз [3–5].

Этиотропные противогриппозные препараты явля-
ются основой противовирусной химиотерапии, однако 
их количество весьма ограничено. Согласно клиниче-
ским рекомендациям Министерства здравоохранения 
России «Грипп у взрослых», в качестве противовирус-
ных препаратов, обладающих прямым противовирусным 
действием, выделяют четыре препарата: осельтамивир, 
занамивир, риамиловир и умифеновир [6]. Принимая во 
внимание широко распространённую резистентность 
современных штаммов к препаратам адамантанового 
ряда и высокую вероятность её формирования к инги-
биторам нейраминидазы, а также выраженные побочные 
эффекты от часто применяемых противовирусных пре-
паратов, весьма актуален поиск эффективных и безопас-
ных иммуностимулирующих и противовирусных средств 
для профилактики и лечения гриппа. Такие препараты 
не должны существенно зависеть от вирусной изменчи-
вости и обладать универсальными противовирусными 
свойствами. После купирования острых явлений и вире-
мии у больных тяжёлыми формами гриппа рекоменду-
ется применение иммуномодуляторов, в том числе рас-
тительного происхождения, для стимуляции процессов 
активации иммунитета и сероконверсии [7, 8].

Сапонины составляют обширную группу раститель-
ных гликозидов, которые подавляют развитие грибов, 
бактерий, вирусов и простейших, стимулируют гумо-
ральный и клеточный иммунитет, а также способны уси-
ливать иммунный ответ при вакцинации [9–11]. При ис-

следовании свойств сапонинов, выделенных из крым-
ского плюща Hedera taurica (Hibberd) Carrière, было до-
казано, что таурозиды Н2, -St-K и -I могут усиливать у мы-
шей синтез антител, а таурозид Sx1 способен подавлять 
рост грибов рода Candida и усиливать резистентность 
мышей к грибковой инфекции [12, 13]. Доказано, что пе-
роральное введение 200 мкг таурозида Sx1 мышам, ин-
фицированным вирусом гриппа, вызывает 1,5-кратное 
увеличение их выживаемости по сравнению с выжива-
емостью заражённых мышей в контроле [14]. При этом 
тканевые, клеточные и молекулярные механизмы раз-
вития иммунного ответа, индуцированного сапонина-
ми, а также их влияние на органы иммуногенеза оста-
ются практически не изученными.

Селезёнка – это высокоорганизованный и самый 
крупный полифункциональный периферический ор-
ган иммунной системы, в котором интенсивность им-
мунных и фильтрационных процессов тесно коррелиру-
ет с архитектоникой его белой и красной пульпы, а так-
же количественным соотношением площадей, занимае-
мых функционально различными отделами с их клеточ-
ным составом. При этом селезёнка проявляет высокую 
степень реактивности с цитологической перестройкой 
её иммунокомпетентных структур под влиянием различ-
ных эндо- и экзогенных факторов, в том числе на фоне 
инфекции. Известно, что отсутствие селезёнки вызыва-
ет повышенную восприимчивость к системным бакте-
риальным инфекциям, при этом роль селезёнки в про-
тивовирусном иммунитете изучена менее хорошо [15].

Данные других исследователей указывают на то, 
что  селезёнка крыс способна реагировать на введе-
ние иммуномодуляторов выраженными морфологиче-
скими изменениями, что, как правило, сопровождает-
ся гиперплазией В-зависимых зон [16]. Таким образом, 
выбор селезёнки в качестве экспериментальной моде-
ли для оценки эффективности иммуномодулирующе-
го воздействия обоснован тем, что она принимает уча-
стие практически во всех иммунных и гемопоэтических 
процессах, являясь центром антигензависимой проли-
ферации и дифференцировки компонентов как клеточ-
ного, так и гуморального иммунного ответа, его актива-
ции, а также продукции и секреции специфических им-
муноглобулинов.

Цель ИССледовАНИя

Оценить влияние перорального введения сапонина 
таурозида Sx1, полученного из листьев крымского плю-
ща, на гистологические изменения селезёнки мышей, за-
раженных вирусом гриппа A/WSN/1/33(H1N1) на разных 
сроках гриппозной инфекции.

мАТеРИАлы И меТоды

В работе использовали вирус гриппа (ВГ)  
А/WSN/1/33(H1N1), адаптированный к мышам. Исход-
ный штамм ВГ был получен из коллекции НИИ вирусо-
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логии им. Д.И. Ивановского РАМН (Москва). Адаптация 
ВГ к мышам и получение летального штамма были про-
ведены при многократном пассировании вируса через 
лёгкие животных [17]. Исходную вирусосодержащую 
жидкость вводили мышам интраназально под лёгким 
эфирным наркозом. Через 3 суток у животных извле-
кали лёгкие и в стерильных условиях получали гомо-
генат лёгочной ткани, после центрифугирования на-
досадочную жидкость интраназально вводили мышам. 
Процедуру повторяли трижды, последний гомогенат 
лёгких вводили 10-дневным куриным эмбрионам с це-
лью накопления вируса. После шести серий аналогич-
ных пассажей на  мышах и куриных эмбрионах полу-
ченная аллантоисная жидкость содержала летальный 
для мышей вирус гриппа. Содержание вируса в мате-
риале тестировали в реакции гемагглютинации с кури-
ными эритроцитами [17]. В результате адаптации ви-
руса к репродукции лёгких мышей была получена ле-
тальная гриппозная модель, которая в  дальнейшем 
была  использована в наших исследованиях. В РТГА 
с куриными эритроцитами была определена динами-
ка накопления титров антигемагглютининовых анти-
тел в сыворотках заражённых животных на 4-й, 7-й, 
14-й и 18-й день после заражения. Также была изуче-
на динамика накопления вируса гриппа в лёгких мы-
шей на 2–6-е дни после заражения. Было установлено, 
что на 4-й день после заражения ВГ титр антигемагглю-
тининовых антител составлял 80  ±  15,1. Инфекцион-
ный титр вируса в лёгких мышей на этом же сроке ин-
фекции составлял 2,2 × 103. К 14-му дню эксперимен-
та титр антител возрастал практически в 4 раза и со-
ставлял 213,3 ± 53,3. Средняя продолжительность жиз-
ни мышей при проведении экспериментов составляла 
от 9,9 ± 1,3 до 11,5 ± 2,1 дня в зависимости от веса и воз-
раста животных [14].

В эксперименте использовали 78 самцов мышей ли-
нии BALB/c без внешних патологических признаков, ве-
сом 16–18 г и возрастом 4–6 недель. Их разделили на сле-
дующие группы и подгруппы: 

1. Здоровые животные, являющиеся контрольной 
группой: подгруппа К, получавшая перорально 50 мкл 
физраствора на протяжении 3 дней, выведенная из экс-
перимента на 4-й день (n = 6), и подгруппа 2К, получав-
шая перорально физраствор по той же схеме, выведен-
ная из эксперимента на 14-й день (n = 6).

2. Здоровые животные, получавшие перорально са-
понин на протяжении 3 дней с концентрацией 5 мг/мл 
(доза 200  мкг/мышь/день): подгруппа  KS, выведенная 
из эксперимента на 4-й день (n = 11), и подгруппа 2KS, 
получавшая сапонин по той же схеме, выведенная из экс-
перимента на 14-й день (n = 11).

3. Животные, зараженные интраназально вирусом 
гриппа А/WSN/1/33(H1N1) без проводимой коррекции: 
подгруппа V, выведенная из эксперимента на 4-й день 
(n = 11), и подгруппа 2V, выведенная из эксперимента 
на 14-й день (n = 11).

4. Животные, зараженные интраназально виру-
сом гриппа А/WSN/1/33(H1N1) и получавшие перораль-
но сапонин с концентрацией 5  мг/мл (доза 200  мкг/

мышь/день): подгруппа SV, выведенная из эксперимен-
та на 4-й день (n = 11), и подгруппа 2SV, получавшая са-
понин по аналогичной схеме и выведенная из экспери-
мента на 14-й день эксперимента (n = 11).

дизайн исследования
Самцов мышей весом 16–18  г заражали интрана-

зально вирусом гриппа А/WSN/1/33(H1N1) под лёгким 
эфирным наркозом, вводя 50  мкл аллантоисной жид-
кости, содержащей 5 LD50 вируса. В опытах использова-
ли аликвоты одного пула аллантоисной жидкости, кото-
рую замораживали и хранили при –20 °С. Клиническими 
симптомами, подтверждающими развитие вирусной ин-
фекции, являлись прогрессирующая потеря веса и раз-
витие дыхательной недостаточности (учащение дыха-
ния свыше 200  дыхательных движений в минуту с во-
влечением вспомогательной мускулатуры, цианоз хво-
ста, ушей и конечностей). На 4-й и 14-й день после инфи-
цирования животных выводили из эксперимента путём 
декапитации под эфирной анестезией, затем извлекали 
селезёнку для дальнейшего исследования. 

Использовали терапевтическую схему введения 
сапонина, которая ранее показала свою эффектив-
ность на животных при экспериментальной гриппоз-
ной инфекции и противогриппозной вакцинации [13, 
14]. В эксперименте применяли тритерпеновый гли-
козид с формулой 3-О-a-L рамнопиранозил (1→2)-a-L-
арабинопиранозид хедерагенина, сокращённо – сапо-
нин таурозид Sx1, выделенный на кафедре физической 
и аналитической химии Таврического национального 
университета им. В.И. Вернадского из крымского плюща 
H. taurica профессором В.И. Гришковцом [18, 19].

Гистологические методы исследования
Ткань селезёнки фиксировали в 10%-ном нейтраль-

ном забуференном формалине с последующей обра-
боткой в спиртах возрастающей концентрации, заклю-
чением в парафин и приготовлением срезов толщиной 
4 мкм согласно общепринятым гистологическим мето-
дикам [20]. Парафиновые срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином для проведения качественной оцен-
ки морфологических преобразований с последующей 
морфометрической оценкой посредством обведения 
контуров сканов продольных и анатомически цельных 
гистологических срезов селезёнки, полученных на ска-
нере Leica, световым пером в программе для морфоме-
трического и структурного анализа изображений Aperio 
Image Scope (Leica Biosystems, США). На срезах опреде-
ляли общую площадь (S, мм2) и процентное соотноше-
ние (относительную площадь) красной и белой пульпы, 
а также площади лимфоидных узелков (ЛУ). Измерения 
производили при увеличении 200.

Все гистологические исследования осуществляли 
в Центре коллективного пользования «Молекулярная 
биология» на базе Центральной научно-исследователь-
ской лаборатории Института «Медицинская академия 
им. С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернад-
ского». Исследование выполнено при финансовой под-
держке Министерства науки и высшего образования 
Российской Федерации, программа «Приоритет-2030» 
№ 075-15-2021-1323.
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Этическая экспертиза
Исследование одобрено Комитетом по этике ФГА-

ОУ  ВО «Крымский федеральный университет имени 
В.И.  Вернадского» (протокол №  10 от 23.11.2021). Жи-
вотных содержали в виварии на стандартном рационе 
при свободном доступе к пище и воде при естественном 
световом режиме, уход за ними осуществляли в соответ-
ствии с нормами и правилами обращения с лаборатор-
ными животными согласно «Правилам проведения ра-
бот с использованием экспериментальных животных» 
(Приказ МинВУЗа № 724 от 13.11.1984).

При проведении исследования были соблюдены 
принципы Хельсинкской декларации, принятой Гене-
ральной ассамблеей Всемирной медицинской ассоци-
ации (2000  г.). Животных выводили из эксперимента 
в соответствии с «Международных рекомендациях (эти-
ческий кодекс) по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» Междуна-
родного совета медицинских научных обществ (CIOMS) 
(1985  г.) и правилами лабораторной практики в Рос-
сийской Федерации (Приказ Минздрава России № 267 
от 19.06.03).

Статистический анализ данных
Данные гистоморфометрических исследований 

обрабатывали статистически с помощью программы 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Рассчитывались сред-
нее арифметическое значение (М), стандартная ошиб-
ка среднего значения (m) и стандартное отклонение (σ) 
площадей красной и белой пульпы, а также лимфоид-
ных узелков.

При статистической обработке данных проведена 
проверка вариационных рядов на нормальность рас-
пределения согласно критерию Шапиро – Уилка между 
контрольной и экспериментальными группами лабо-
раторных животных. Для оценки различий качествен-
ных признаков использовался доверительный интервал 
по t-критерию Стьюдента. Различия считались статисти-
чески значимыми при значениях p ≤ 0,05.

РеЗУльТАТы

Большая часть паренхимы селезёнки мышей кон-
трольной группы была представлена красной пульпой, 
состоящей из венозных синусов и сети ретикулярных 
тяжей, в петлях которых находятся форменные элемен-
ты крови. Белая пульпа определялась как лимфоидные 
узелки и периартериальные лимфоидные влагалища 
с выраженной зональностью. В периартериальных лим-
фоидных влагалищах визуализировались малые и сред-
ние лимфоциты, плазмоциты, ретикулярные клетки и ма-
крофаги. В центральной части, расположенной непо-
средственно около артериальной стенки, доминирую-
щей популяцией клеток являлись специфические ма-
крофаги.

В лимфатических узелках определялись следую-
щие зоны: периартериальная, мантийная, маргинальная 
и герминативный центр. Эксцентрично расположенная 
периартериальная зона была представлена пулом зре-

лых лимфоцитов, которые окружают центральную арте-
риолу. Рядом с периартериальной зоной визуализиро-
вался герминативный центр, в котором находились лим-
фобласты. Вышеописанные зоны были окружены ман-
тийной зоной, представленной, в основном, макрофага-
ми и в меньшем количестве – эритроцитами, и малыми 
лимфоцитами, и тканевыми базофилами. Маргинальная 
зона отделялась от мантийного краевого синуса, лока-
лизовалась по периферии лимфатического узелка и со-
стояла из средних лимфоцитов и макрофагов (рис. 1а).

При анализе гистологического строения ткани се-
лезёнки наибольшие межгрупповые отличия опреде-
лялись в подгруппах К и КS. В ткани селезёнки мышей 
подгруппы  КS отмечалась выраженная гиперплазия 
белой пульпы в виде расширения лимфоидных узел-
ков с увеличением герминативного центра. ЛУ изред-
ка сливались друг с другом и имели хорошо различи-
мые зоны (рис. 1б). 

Воздействие вируса гриппа приводило к значитель-
ным изменениям в подгруппах V и 2V. В селезёнке у мы-
шей из подгруппы V отмечалось усиление мегакариоци-
тарной реакции, «размытие» зон и стирание границ узел-
ков, а также уменьшения площади, занимаемой белой 
пульпой. Видимое «разрастание» ЛУ нередко было обу-
словлено слиянием ближайших узелков, что приводи-
ло к уменьшению их общего количества (рис. 1в). В под-
группе 2V гистологические зоны ЛУ были практически 
неразличимы, нередко наблюдалось полное исчезнове-
ние герминативных центров, что могло косвенно указы-
вать на угнетение процессов лимфоцитарной пролифе-
рации (рис. 1г). В расширенных синусоидах нередко вы-
являлся гемостаз, скопления нейтрофилов, а также ги-
перплазия клеток макрофагального ряда.

На фоне терапии препаратом в подгруппах SV и 2SV 
негативное воздействие вируса на селезёнку мышей 
было выражено значительно меньше. Необходимо от-
метить следующие гистологические изменения в этих 
подгруппах: несмотря на значительное количество мега-
кариоцитов, в ткани селезёнки выявлялось достаточное 
количество лимфоидных узелков, как со светлыми гер-
минативными центрами, так и без них. Визуализирова-
лись периартериальные лимфоидные влагалища, в части 
из которых оставалась сохранна зональность (рис. 1д, е).

По данным морфометрического анализа на 4-й день 
после введения сапонина, а также на фоне вирусной ин-
фекции во всех опытных подгруппах наблюдается стати-
стически значимое увеличение средней площади лим-
фоидного узелка по сравнению с контролем (табл.  1). 
Установлено выраженное статистически значимое уве-
личение средней площади ЛУ в 3,4 раза у здоровых жи-
вотных, получавших сапонин (KS), по сравнению с кон-
трольной подгруппой (К). В подгруппах мышей V и SV, 
зараженных вирусом гриппа, прирост средней площа-
ди ЛУ составил 2,3 и 2,1 раза соответственно. 

На 14-й день эксперимента статистически значимая 
разница в средней площади ЛУ между двумя подгруппа-
ми 2K и 2KS сохранялась, причём введение сапонина уве-
личивало площадь ЛУ более чем в 2 раза. В это же вре-
мя, в подгруппе 2V наблюдалось статистически значимое 
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снижение площади ЛУ более чем в 2,5 раза по сравне-
нию с подгруппой 2KS. При этом пероральное введение 
сапонина на 14-й день статистически значимо увеличи-
вает площадь ЛУ в 2,7 раза в подгруппе инфицирован-
ных животных 2SV по сравнению с подгруппой 2V, не по-
лучавшей сапонин.

Показатели общей площади ЛУ также закономер-
но претерпевали существенные изменения. На 4-й день 
в подгруппе мышей, перорально получавших сапонин 
(KS), наблюдалось статистически значимое увеличение об-
щей площади лимфоидных узелков по сравнению с кон-
трольной подгруппой (К), которое составило 3,9  раза 
(табл. 2). К 14-му дню наблюдения эта разница показателей 

между подгруппами 2KS и 2K составила 2,9 раза. Фактиче-
ский прирост общей площади ЛУ в подгруппах KS и 2KS 
на фоне введения сапонина составил 8,4 и 4,0 % от общей 
площади селезёнки соответственно за счёт небольшого 
сокращения площади красной пульпы.

В эти же сроки наблюдения, несмотря на компенса-
торное увеличение общей площади ЛУ, в подгруппе V от-
мечается уменьшение процента относительной площа-
ди ЛУ на 7,4 % по сравнению с контрольной подгруппой. 
На 4-й  день эксперимента происходит статистически 
значимое увеличение площади красной пульпы в под-
группе V по сравнению с контролем в 3,6 раза, что со-
ответствует приросту относительной площади на 7,4 %. 

       
        а              б 

       

        в              г 

       

        д              е
РИС. 1.  
Гистологические изменения селезёнки мышей BALB/c: а – кон-
трольная группа; б – подгруппа KS; в – подгруппа V; г – под-
группа 2V; д – подгруппа SV; е – подгруппа 2SV. Окрашивание 
гематоксилином-эозином, ув. × 200

FIG. 1.  
Histological changes in the spleen of BALB/c mice: a – control 
group; б – subgroup KS; в – subgroup V; г – subgroup 2V; д – sub-
group SV; e – subgroup 2SV. Hematoxylin-eosin stain, magnifica-
tion ×200
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Т А Б Л И ц А   1
АБСолюТНые ЗНАЧеНИя РАЗмеРов лИмФоИдНых 
УЗелков СелеЗёНкИ мышей, ИНФИЦИРовАННых 
вИРУСом ГРИППА И ПолУЧАвшИх САПоНИН 
НА РАЗНых СРокАх ЭкСПеРИмеНТА

T A b l E   1
AbSoluTE VAluES oF THE SIzE oF lymPHoId nodulES 
oF THE SPlEEn oF mICE InFECTEd WITH THE InFluEnzA 
VIRuS And TREATEd WITH SAPonIn AT THE dIFFEREnT 
STAgES oF ExPERImEnT

Средняя площадь (мм2) лимфоидного узелка на 4-й день эксперимента

K* (n = 6) KS (n = 11) V (n = 11) SV (n = 11)

0,08 ± 0,01 0,3 ± 0,03 0,2 ± 0,01 0,2 ± 0,01

рк < 0,01 рк < 0,01
р1 < 0,01

рк < 0,01
р1 < 0,01

Средняя площадь S лимфоидного узелка на 14-й день эксперимента

2K* (n = 6) 2KS (n = 11) 2V (n = 11) 2SV (n = 11)

0,08 ± 0,01 0,2 ± 0,01 0,03 ± 0,002 0,08 ± 0,004

рк < 0,01
р3 < 0,01

рк < 0,01
р2 < 0,01

р2 < 0,01
р3 < 0,01

Примечание. рк – статистическая значимость различия текущей группы и контроля; р1 – статистическая значимость различия текущей группы и KS; р2 – статистическая значимость различия текущей 
группы и 2KS; р3 – статистическая значимость различия текущей группы и 2V; * – контрольная подгруппа для 4-го и 14-го дня эксперимента.

Группы K* (n = 8) KS (n = 11) V (n = 11) SV (n = 11)

4-й день наблюдения после инфицирования вирусом гриппа

Общая площадь лимфоидных узелков, мм2 1,7 ± 0,01 6,6 ± 0,01
рк ≤ 0,001

4,4 ± 0,2
рк ≤ 0,001

3,9 ± 0,2
рк ≤ 0,001

Относительная площадь ЛУ, % S лимфоидных узелков от об-
щей S селезёнки 31,3 39,7 23,9 30,2

Общая площадь красной пульпы, мм2 3,7 ± 0,2 9,9 ± 0,6
рк ≤ 0,001

13,5 ± 0,8
рк ≤ 0,001

8,8 ± 0,3
рк ≤ 0,001
р1 ≤ 0,001

Площадь относительная красной пульпы, % S красной  
пульпы от общей S селезёнки 68,7 60,3 76,1 68,7

Общая площадь селезёнки, мм2 5,4 ± 0,2 16,7 ± 0,4 18,2 ± 0,4 12,8 ± 0,5

14-й день наблюдения после инфицирования вирусом гриппа

2K* (n = 8) 2KS (n = 11) 2V (n = 11) 2SV (n = 11)

Площадь общая лимфоидных узелков, мм2 1,7 ± 0,01 4,9 ± 0,3
рк ≤ 0,001

0,7 ± 0,03
рк ≤ 0,001
р1 ≤ 0,001

1,4 ± 0,02
р2 ≤ 0,01

р3 ≤ 0,001

Относительная площадь ЛУ, % 31,3 35,3 9,8 18,6

Площадь красной пульпы, мм2 3,7 ± 0,2 8,9 ± 0,5
рк < 0,001

6,9 ± 0,2
рк < 0,001
р1 < 0,001

6,2 ± 0,06
рк < 0,001
р2 < 0,01
р3 ≤ 0,05

Относительная площадь красной пульпы, % 68,7 64,7 90,1 81,4

Общая площадь селезёнки, мм2 5,4 ± 0,2 13,8 ± 0,4 7,6 ± 0,02 7,6 ± 0,08
Примечание. рк – статистическая значимость различия подгруппы и контроля; р1 – статистическая значимость различия с подгруппой V; р2 – статистическая значимость различия по сравнению с под-
группой SV; p3 – статистическая значимость различия по сравнению с подгруппой 2V; * – контрольная подгруппа для 4-го и 14-го дня эксперимента.

Т А Б Л И ц А   2
оТНоСИТельНые И АБСолюТНые ЗНАЧеНИя 
РАЗмеРов оТделов Белой И кРАСНой ПУльПы 
СелеЗёНкИ мышей, ИНФИЦИРовАННых вИРУСом 
ГРИППА И ПолУЧАвшИх САПоНИН НА РАЗНых 
СРокАх ИНФекЦИИ

T A b l E   2
RElATIVE And AbSoluTE VAluES oF THE SIzES 
oF THE WHITE And REd PulP SECTIonS  
oF THE SPlEEn oF mICE InFECTEd WITH THE InFluEnzA 
VIRuS And TREATEd WITH SAPonIn AT THE dIFFEREnT 
STAgES oF InFECTIon
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Введе ние корректора в подгруппе SV приводило к ста-
тистически не значимому сокращению общей площа-
ди белой пульпы на 8,8 % по сравнению с подгруппой V 
на фоне статистически значимого уменьшения площа-
ди красной пульпы на 53,8 % в эти сроки эксперимента.

В подгруппе  2V наблюдалось статистически зна-
чимое сокращение суммарной площади ЛУ на 16,4  % 
по сравнению с контролем, что происходило на фоне 
значительного прироста площади красной пульпы 
на 21,4 %. С 4-го по 14-й день течения гриппозной ин-
фекции суммарная площадь ЛУ сократилась в 5,8 раза – 
с 23,9 до 9,8 % соответственно.

На 14-й день после начала эксперимента была выяв-
лена статистически значимая разница в общей площа-
ди лимфоидных узелков между подгруппами инфициро-
ванных мышей, получавших сапонин (2SV) и не получав-
ших данное вещество (2V). Введение корректора на фоне 
вирусной инфекции способствовало статистически зна-
чимому увеличению суммарной площади ЛУ практиче-
ски в 2 раза, а относительной – на 8,8 % по сравнению 
с подгруппой 2V.

оБСУждеНИе

В настоящее время инфекционные и, в частности, 
вирусные болезни оказывают существенное влияние 
на структуру заболеваемости и смертности. Кроме того, 
заболеваемость гриппом, а также другими ОРЗ является 
причиной до 50 % всех случаев временной нетрудоспо-
собности. Ведущей причиной высокой патогенности ви-
руса гриппа является влияние его белков-суперантиге-
нов гемагглютинина и неструктурных белков NS1 и NS2 
на органы центральной и периферической иммунной 
системы [21].

О сниженном и неполноценном иммунном статусе 
инфицированных мышей в данном эксперименте свиде-
тельствует прогрессирующее выраженное истощение 
лимфоидной ткани в самом крупном органе перифери-
ческой части иммунной системы – селезёнке.

Иммунологическая активность селезёнки отражает-
ся, в первую очередь, в количестве и размерах ЛУ. Из-
вестно, что в периартериальной зоне ЛУ сконцентри-
рованы преимущественно Т-лимфоциты, формирую-
щие клеточную ветвь иммунитета, в то время как в мар-
гинальной зоне ЛУ локализуются преимущественно 
В-лимфоциты [22, 23].

Воздействие вируса гриппа на мышей приводи-
ло к  опустошению ЛУ и, следовательно, к уменьше-
нию относительной площади белой пульпы селезёнки. 
При этом общая площадь органа возрастала главным об-
разом за счёт гиперемии и отёка красной пульпы, эле-
менты которой могли компенсаторно фагоцитировать 
повреждённые эритроциты. На 4-е сутки после инфици-
рования отмечалось уменьшение герминативной зоны 
фолликулов с последующим прогрессирующим исто-
щением лимфоидной ткани. К 14-м суткам инфекцион-
ного процесса герминативные центры в ЛУ, их границы, 
а также их Т-зависимые периартериальные зоны у боль-

шинства мышей практически не визуализировались. 
Это свидетельствовало о подавлении как гуморальной, 
так и клеточной ветвей иммунитета.

Истощение лимфоидной ткани в селезёнке инфици-
рованных мышей обеих экспериментальных групп до-
полнительно могло быть обусловлено апоптозом лим-
фоцитов и уменьшением скорости пролиферации лим-
фобластов в ответ на воздействие вируса гриппа, но мас-
штабы программируемой клеточной гибели, очевидно, 
были меньшими в группе с терапевтическим введени-
ем таурозида Sx1 во все сроки наблюдения. Морфоме-
трически выявленное уменьшение размеров мантий-
ной и маргинальной зон лимфоидных узелков и расши-
рение их герминативных центров в подгруппах SV и 2SV 
указывают на компенсаторное увеличение количества 
менее дифференцированных клеток на фоне уменьше-
ния количества более зрелых лимфоцитов и уменьше-
ния гиперемии красной пульпы [23, 24].

Сапонины – вещества, которые давно применяют-
ся в практической медицине благодаря наличию ши-
рокого спектра биологической активности. Некоторые 
представители сапонинов способны усиливать секре-
цию бронхиальных желёз, возбуждая кашлевой центр, 
и поэтому широко применяются как отхаркивающие 
средства. Экстракты из листьев плюща являются основ-
ными компонентами препаратов «Геделикс», «Брон-
хипрет», «Проспан» (Германия), «Гербион» (Словения) 
и часто применяются для симптоматического лечения 
острых респираторных заболеваний и для облегчения 
симптомов хронических бронхитов. Однако иммуномо-
дулирующий эффект сапонинов практически не изучен, 
поскольку многие из них обладают гемолитической ак-
тивностью [25–27].

Увеличение площади ЛУ за счёт разрастания марги-
нальной зоны на фоне введения таурозида Sx1 указыва-
ет на вероятную активацию гуморальной ветви иммуни-
тета даже при отсутствии инфекционного агента. Извест-
но, что антигенсвязывающие и антителосинтезирующие 
клетки наиболее сконцентрированы в маргинальной 
зоне ЛУ. Кроме того, значительное количество ЛУ де-
монстрировало просветлённые центры, где происходи-
ла пролиферация В-лимфобластов. При этом мы не выя-
вили признаков токсического влияния данного сапони-
на. Увеличение относительной площади ЛУ также мог-
ло быть обусловлено активной миграцией лимфоцитов 
из центральных органов иммуногенеза за счёт пролон-
гированного воздействия сапонина, что могло способ-
ствовать активации синтеза антител, выявленного в на-
ших предыдущих исследованиях. Ранее было доказано, 
что пероральное введение данного сапонина усилива-
ло иммунопотенциирующее действие субъединичной 
гриппозной вакцины, вводимой внутримышечно. У вак-
цинированных мышей, получавших после каждой имму-
низации сапонин в дозе 200 мкг в сутки, через 1–3 неде-
ли наблюдалось 2–10-кратное усиление выработки ви-
рус-специфических антител против H1, H3 и гемагглю-
тинина вируса гриппа типа В [13].

Из этого факта можно заключить, что пероральное 
введение сапонина таурозида Sx1 позитивно влияет 
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на морфофункциональные преобразования селезёнки 
(гиперплазия белой пульпы селезёнки, появление но-
вых ЛУ, умеренное кровенаполнение красной пульпы), 
что может быть расценено как довольно выраженный 
иммуностимулирующий эффект. 

Учитывая полученные ранее данные о способности 
вирусов гриппа вызывать иммуносупрессию, истощая 
лимфоидную ткань, можно предположить, что приме-
нение фитоиммуностимуляторов в сочетании с проти-
вовирусными препаратами может способствовать бо-
лее лёгкому течению вирусной инфекции.

ЗАклюЧеНИе

В настоящее время весьма актуальны разработка 
и изучение новых эффективных отечественных средств 
для неспецифической профилактики гриппа, не оказыва-
ющих непосредственного воздействия на вирус, что ис-
ключало бы возможность формирования резистентности.

В эксперименте выявлено, что инфицирование ви-
русом гриппа H1N1 приводит к компенсаторной акти-
вации периферической иммунной системы животного 
за счёт увеличения площади белой пульпы, а также пол-
нокровию красной, за счёт чего увеличивается общий 
размер органа. На 14-е сутки после заражения наблю-
дается выраженное истощение белой пульпы, что от-
ражено уменьшением общих размеров лимфатических 
узелков и потерей их зональности, что отражало исчез-
новение в них центров размножения Т- и B-лимфоцитов. 

Из полученных данных следует, что введение сапо-
нина таурозида Sx1 положительно влияет на функцио-
нальную активность селезёнки. Это выражается в уве-
личении доли белой пульпы селезёнки за счёт увели-
чения размеров лимфоидных узелков и их герминатив-
ных центров. Вышеописанные эффекты таурозида Sx1 
указывают на перспективность дальнейшего изучения 
и применения ряда сапонинов в качестве иммуномоду-
лирующих средств.
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