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В представленной статье, посвященной особенностям строения и функции, морфометрическим па-
раметрам основных структур центральных и периферических органов иммунной системы, раскрываются 
закономерности развития данных органов на этапах постнотального онтогенеза. Анализируются данные 
отечественной и зарубежной литературы о влиянии факторов среды на структурные изменения в тимусе и 
селезенке на органном, тканевом и клеточном уровнях. Дальнейшее исследование морфофункциональной 
организации органов иммунной системы позволит выявить и проанализировать закономерности их 
структурно-функциональных изменений при действии на организм факторов различного происхождения. 
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Present article is devoted to the peculiarities of the structure and function, morphometric parameters of 
the basic structures of the central and peripheral organs of the immune system. It discloses the patterns of the 
development of these organs at different stages of postnatal ontogenesis. The data of the domestic and foreign 
literature on the impact of environmental factors on the structural changes in the thymus and spleen on the organ, 
tissue and cellular levels was analyzed. Further study of the morphological and functional organization of organs 
of the immune system will allow to identify and analyze the patterns of their structural and functional changes 
influenced by the factors of different origin. 
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Иммунная система человека и живот-
ных является одной из наиболее реактивных 
систем организма, быстрореагирующей на 
воздействие повреждающих факторов на са-
мых ранних этапах. Иммунная система обра-
зована комплексом органов и тканей, которые 
создают защиту от чужеродных эндо- и экзо-
генных воздействий [13, 23, 28, 41, 44]. Она 
возникла на ранних этапах эволюции и ее 
деятельность основана на узнавании чуже-
родных антигенов, их разрушении и удале-
нии, что совершенно необходимо для выжи-
вания организма [12]. В настоящее время на-
коплены убедительные данные, свидетельст-
вующие о том, что иммунная система во мно-
гом определяет устойчивость организма к 
воздействию химических факторов. Цен-
тральными органами иммуногенеза у млеко-
питающих являются тимус, где происходит 
образование и размножение Т-лимфоцитов, а 
также красный костный мозг, где образуются 
и размножаются В-лимфоциты. Перифериче-
скими лимфоидными органами являются 
лимфоузлы, селезенка, миндалины, лимфо-
идные фолликулы кишечника [17, 33, 39]. 

Лимфоидная ткань, являясь основным 
местом развития специфических иммуноло-
гических реакций, содержит многочисленные 
клеточные популяции, участвующие в обеспе-
чении генетического постоянства внутренней 
среды организма [31]. При этом тимус рас-
сматривается как иммунный орган, в котором 
при помощи биологически активных пепти-
дов формируются приобретенный и естест-
венный иммунитет [1]. История изучения 
структурной организации и функций тимуса 
(вилочковой, лимфатической, зобной железы, 
большого загрудинного узла) насчитывает 
многие десятилетия [8, 16, 18, 35]. В структуре 
иммунной системы тимус обеспечивает созре-
вание и дифференцировку Т-лимфоцитов, в 
том числе и в периферических иммунных ор-
ганах, стимулирует интеграцию различных 
популяций Т-лимфоцитов и макрофагов для 
реализации иммунных ответов [10, 43, 47]. 

До конца XX века считалась неоспори-
мой теория инволюции тимуса человека и 
животных. Согласно теории инволюции тиму-
са у подростков 14–15 лет и животных в воз-
расте 8–9 мес. с достижением периода поло-
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вого созревания исследуемый орган претер-
певает полную инволюцию в организме и ут-
рачивает функциональное предназначение. 
Основатели этой теории считали, что тимус 
своего максимального функционального раз-
вития достигает у новорожденных. Однако 
существуют обоснования морфофункцио-
нальной значимости этой железы у северных 
животных на протяжении всех периодов ин-
дивидуального развития и возрастных изме-
нений в органе до наступления биологической 
смерти. У зародыша 4-недельного возраста 
происходит процесс формирования ретикуло-
эндотелиального комплекса и его клеточных 
элементов. Тимус представляет собой сочета-
ние эпителиального и мезенхимного ретикул 
и вместе с капиллярной сетью образуют рети-
куло-эндотелиальный комплекс. Дифферен-
цируются эпителиоретикулоциты и появля-
ются различные генерации тимоцитов. Дока-
зано, что Т-лимфоциты тимуса регулируют 
клеточный иммунитет в организме и образу-
ют тимус зависимые органы (селезенку, лим-
фоузлы и др.). Эпителиальные островки тиму-
са молодых взрослых животных выделяют в 
кровь секрет, который содержит гормоны се-
мейства тимозитов. Эти гормоны регулируют 
в организме животного и человека гумораль-
ный иммунитет [29]. Развитие Т-лимфоцитов 
является результатом взаимодействия клеток-
предшественников и незрелых тимоцитов с 
компонентами стромы тимуса, которая со-
держит несколько типов клеток, создающих 
опорный каркас и формирующих микроокру-
жение для развивающихся тимоцитов [36]. 

В результате проведенных иммуноги-
стохимических исследований [37, 46] было 
обнаружено наличие серотонина в предшест-
венниках Т-лимфоцитов (CD4–CD8–), в не-
зрелых кортикальных клетках (CD4+CD8), в 
зрелых медуллярных клетках (CD4+CD8–), а 
также в эпителиальных клетках, формирую-
щих тельца Гассаля. Исследования тимуса 
людей разных возрастных групп, выполнен-
ные при аутопсии, позволили верифициро-
вать экспрессию серотонина в клетках тимуса 
человека на всех этапах онтогенеза. Установ-
лено достоверное возрастание количества 
клеток, содержащих серотонин, у людей по-
жилого возраста и сохранение данного гормо-
на у людей старческого возраста и долгожите-
лей на том же уровне, что и на начальных эта-
пах онтогенеза. Интенсивность синтеза серо-
тонина в ходе онтогенеза не изменяется. По-
лученные данные убедительно свидетельст-
вуют о сохранении эндокринной функции же-
лезы при старении [37]. 

Был исследован регенеративный потен-
циал тимуса у взрослых людей (54 человека), 
прошедших химиотерапию в течение 12 меся-
цев по поводу лимфомы. Динамику активно-
сти тимуса анализировали путем оценки 
структурных изменений в тимусе с помощью 

последовательной компьютерной томогра-
фии, соотнося их с результатами исследова-
ния тимуса путем одновременного анализа  
Т-рецепторных эксцизионных колец (T-cell 
receptor excision circles – sjTREC) и CD31(+), 
недавно эмигрировавших из тимуса (recent 
thymic emigrants – RTE) в периферической 
крови. Кроме того, оценивали регенерацион-
ные процессы в тимусе на основании восста-
новления периферических лимфоцитов 
CD4(+) T-клеток после химиотерапии. Увели-
чение исследуемого органа после химиотера-
пии по сравнению с исходным уровнем, назы-
ваемое возвратной тимусной гиперплазией, 
было выявлено у 20 больных в возрасте  
18–53 лет (в среднем 33 года). С помощью об-
щих линейных моделей математического ана-
лиза было установлено, что у пациентов с ги-
перплазией происходило более быстрое вос-
становление уровня sjTREC и CD31(+) RTE 
после химиотерапии, чем у пациентов того же 
возраста, пола, диагноза, стадии заболевания, 
функции тимуса на исходном уровне, но без 
гиперплазии. Эти данные свидетельствуют о 
том, что тимус взрослого человека сохраняет 
способность к регенерации после химиотера-
пии, особенно у молодых людей. Присутствие 
гиперплазии может способствовать обновле-
нию тимопоэза и пополнению перифериче-
ского CD4(+) пула Т-клеток после химиотера-
пии у взрослых [50]. 

Основная функция тимуса состоит в 
обеспечении развития Т-лимфоцитов. Роль 
цитокинов, образующихся в тимусе, состоит 
преимущественно в поддержании основных 
процессов, реализуемых в тимусе, то есть  
Т-лимфопоэза. Цитокины также координи-
руют межклеточные взаимоотношения. Уста-
новлено, что основная роль в образовании  
Т-клеток принадлежит IL-7, продуцируемому 
тимусными эпителиальными клетками. 
В этом процессе также участвуют продукты 
клеточной стромы (SCF – stem cell factor, ци-
токины семейства IL-6, IL-15, провоспали-
тельные цитокины), или сами тимоциты (ци-
токины, действующие через γ(с)-содержащие 
рецепторы – IL-4, IL-2, IL-9) [5]. 

Изучены эффекты различных иммуно-
модуляторов на иммунную систему. Полиок-
сидоний – производное гетероцепных поли-
аминов, содержащее высокополярные  
N-окисные группы, приводит к повышению 
количества CD4–CD8+-тимоцитов, не изме-
няя их соотношение с CD4+CD8– -клетками 
[20]. В работах Д.А. Шаршембиева [42] пока-
зано, что после 3-кратного введения мышам 
полиоксидония в терапевтических дозах в 
первые 14 суток происходит увеличение пло-
щади коркового вещества тимуса с одновре-
менным уменьшением площади мозгового 
вещества. Авторы предполагают, что выяв-
ленное изменение корково-мозгового индекса 
связано с активацией лимфоцитопоэза в ор-
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гане. Было установлено, что применение по-
лиоксидония в течение 3 недель снижает сте-
пень развития акцидентальной инволюции 
тимуса, вызванной удалением селезенки, и 
способствует коррекции иммунодефицитного 
состояния [27]. 

В эксперименте на белых беспородных 
крысах-самцах [21] которым внутримышечно 
вводили циклофосфан, имунофан и их ком-
бинации, установлено, что курсовое введение 
имунофана приводит к изменениям морфоло-
гии тимуса и функционирования его био-
аминсодержащих структур. Имунофан досто-
верно увеличивает ширину коркового, диа-
метр и площадь мозгового вещества тимуса с 
соответствующим увеличением массы органа 
через 7 и 14 суток после окончания курса инъ-
екций. Выявляется увеличение количества 
люминесцирующих гранулярных клеток кор-
тико-медуллярной и субкапсулярной зон че-
рез 1 и 14 суток. Через 14 суток клетки как 
кортико-медуллярной, так и субкапсулярной 
зон становятся более крупными и плотно за-
полненными гранулами. Показано, что при-
менение имунофана на фоне введения цик-
лофосфана способствует увеличению массы 
тимуса, размеров коркового и мозгового ве-
щества долек и ускорению восстановления 
цитоархитектоники тимуса. Процессы восста-
новления происходят уже через 1 сутки после 
комбинированного курса. Через 7 суток масса 
тимуса и размеры коркового и мозгового ве-
щества у крыс с изолированным введением 
циклофосфана и в группе с комбинирован-
ным введением циклофосфана и имунофана 
отличаются мало, но намечается тенденция к 
нормализации структуры тимуса. После ком-
бинированного введения имунофана и цик-
лофосфана структура тимуса и биоаминообес-
печение клеток существенно отличаются от 
таковых при изолированном введении обоих 
препаратов. Установлено, что увеличение 
размеров коркового и мозгового вещества до-
лек при введении имунофана происходит за 
счет активации пролиферации и дифферен-
цировки тимоцитов, которая может быть опо-
средована включением продукции факторов, 
контролирующих рост и развитие лимфоци-
тов [14, 40]. Имунофан уменьшает степень 
разрушения лимфоцитов, поскольку обладает 
способностью защищать их ДНК от повреж-
дения, вызванного циклофосфаном [19], тем 
самым уменьшая степень инволютивных из-
менений в тимусе, также ускоряет процессы 
восстановления структуры тимуса после ост-
рой инволюции, индуцированной циклофос-
фаном. Имунофан стимулирует образование 
IL-2 иммунокомпетентными клетками и по-
вышает чувствительность лимфоидных кле-
ток к этому лимфокину [19, 14]. 

Большое внимание уделяется исследо-
ванию действия стрессорных факторов на ор-
ганы иммунной системы на ранних этапах 

онтогенеза, так как именно в этот период им-
мунная система наиболее чувствительна к 
воздействию большинства патогенов [9, 11, 25, 
49]. 

Комплексная оценка иммуноархитекто-
ники тимуса выявила некоторые важные тен-
денции относительно развития стресс-
индуцированной иммуномодуляции в расту-
щем организме экспериментальных живот-
ных при действии различных видов стрессо-
ров (физических и психоэмоциональных). По 
данным количественного иммуногистохими-
ческого анализа, среди механизмов инволю-
ции тимуса при хроническом стрессе в расту-
щем организме важное значение приобретают 
избыточный апоптоз двойных позитивных  
Т-лимфоцитов коркового вещества и угнете-
ние пролиферации корковых тимоцитов [2]. 
Показано, что при хроническом стрессе на-
блюдается уменьшение числа предшествен-
ников Т-лимфоцитов в красном костном мозге 
и снижение уровня их хемоаттрактантов в ти-
мусе, что способствует гипоплазии органа 
[45]. 

Согласно данным авторов, причиной 
акцидентальной инволюции считается усиле-
ние миграции тимоцитов из тимуса в кровь и 
периферические иммунные органы [48]. Про-
веденные иммуногистохимические исследо-
вания позволили сделать вывод, что при хро-
ническом стрессе не наблюдается увеличения 
числа ранних тимусных иммигрантов 
(Thy1.1+-клеток) в периферических органах 
иммунной защиты, отмечается уменьшение 
содержания данной фракции по сравнению с 
возрастным контролем. Следовательно, на 
ранних этапах постнатального онтогенеза ос-
новными механизмами инволюции тимуса 
при хроническом стрессе являются избыточ-
ная гибель двойных позитивных тимоцитов и 
торможение их пролиферации [7]. 

В ходе эксперимента на животных, под-
вергшихся действию хронического иммерси-
онно-иммобилизационного стресса на протя-
жении 7 дней по 5 часов ежедневно, исследо-
вано распределение NK-клеток в компартмен-
тах селезенки и лимфатических узлов в раз-
личные возрастные периоды раннего постна-
тального онтогенеза. Показана динамика 
стресс-ассоциированных изменений иммун-
ных параметров, относящихся к врожденному 
иммунитету. Проведенное исследование пока-
зало, что у экспериментальных животных всех 
возрастных групп отмечаются акциденталь-
ная инволюция тимуса и селезенки. Микро-
скопически в селезенке выявлены характер-
ные для хронического стресса инволютивные 
изменения, проявляющиеся в гипоплазии бе-
лой пульпы: уменьшении ее объема, сниже-
нии числа лимфоидных узелков, практически 
полном исчезновении герминативных цен-
тров, сужении внутренней и наружной зон 
периартериальных лимфоидных влагалищ 
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(ПАЛВ), увеличении частоты апоптозов лим-
фоидных клеток не только в лимфоидных 
узелках, но и ПАЛВ, сужении маргинальной 
зоны. CD8+ иммунореактивные клетки при-
сутствовали у контрольных животных всех 
возрастных групп преимущественно в ПАЛВ 
селезенки. Проведенное количественное им-
муногистохимическое исследование показало 
наличие в селезенке крыс всех изученных 
возрастных групп иммуносуппрессивных из-
менений, которые касались параметров есте-
ственного иммунитета – количества NK-
клеток в периферических иммунных органах 
(NK-клетки являются основным компонентом 
врожденного иммунитета) [4]. 

Авторами в хронических экспериментах 
на растущих крысятах в возрасте 21–30 суток 
изучалось воздействие гиподинамии и гипо-
кинезии на микроморфологию тимуса. Уста-
новлено, что динамика структурных измене-
ний в тимусе под влиянием длительного ог-
раничения двигательной активности характе-
ризуется гибелью лимфоцитов, уменьшением 
их относительной плотности в корковом ве-
ществе долек органа, увеличением объемной 
плотности междольковой соединительной 
ткани. Выявленные изменения в процессе по-
стнатального развития тимуса свидетельству-
ют о снижении функциональных возможно-
стей развивающегося организма, причем сте-
пень этих изменений прямо пропорциональна 
иммобилизации и обратно пропорциональна 
возрасту животного [3]. Внутри долек у кон-
трольных животных исследуемого возраста 
обнаруживались единичные тельца Гассаля. У 
экспериментальных животных отмечалось 
достоверное снижение массы тимуса по срав-
нению с контролем того же возраста, что сви-
детельствует о нарушении процессов роста и 
формирования органа. Обнаружено более 
значительное количество фибробластов, ади-
поцитов, коллагеновых волокон в капсуле и 
междольковых трабекулах по сравнению с 
контролем. Среди элементов внутридолько-
вой стромы следует отметить появление боль-
шего количества телец Гассаля и скоплений 
эпителиоретикулоцитов в мозговом веществе. 
При этом наблюдалось возрастание удельной 
плотности эпителиальной ткани в мозговом 
веществе. Таким образом, в тимусе неполо-
возрелых крыс в условиях длительного огра-
ничения двигательной активности отмечено 
изменение сосудисто-стромальных взаимоот-
ношений за счет возрастания количества 
стромальных элементов и нарушений гемо-
динамики [32]. 

В постнатальном периоде онтогенеза 
значительно активизируется развитие лим-
фоидной ткани селезенки, скорость и степень 
которого во многом определяется силой анти-
генной стимуляции, и эти процессы совер-
шенствуются с момента рождения до  
10–12-летнего возраста [22]. 

Исследования показывают, что селезен-
ка является структурно сформированной к 
10 годам, и в онтогенезе наблюдаются два вза-
имно противоположных процесса – увеличе-
ние количества одной ткани при уменьшении 
другой. В селезенке наблюдался неуклонный 
рост соединительной ткани при уменьшении 
лимфоидной [15, 34]. Наличие лимфоидных 
узелков в органах иммунной системы являет-
ся достоверным морфологическим критерием 
их функциональной зрелости [11]. 

В работе В. Х. Хавинсона (2010) прове-
дено исследование органов иммунной систе-
мы крыс, подвергнутых γ-облучению. У облу-
ченных животных внутренние органы были 
умеренно анемичны, мезентериальные лим-
фоузлы имели темный цвет. Тимус и селезен-
ка были уменьшены в размерах. Масса селе-
зенки варьировала от 220 до 400 мг, тимуса – 
от 90 до 140 мг (в контрольной группе для се-
лезенки составил 570–870 мг, для тимуса – 
400–550 мг). На гистологических срезах раз-
меры долек были значительно уменьшены. 
Деление на корковое и мозговое вещество 
стиралось, а в некоторых дольках исчезала 
граница между слоями. Похожие инволютив-
ные изменения выявляются и при естествен-
ном старении тимуса у лиц старше 60 лет. Ко-
личество клеток в корковом веществе снижа-
лась, однако пролиферативная активность 
тимоцитов по индексу PCNA возрастала по 
сравнению с контролем (23.6±1.4%), что сви-
детельствует о пострадиационном восстанов-
лении ткани тимуса. В мозговом веществе де-
структивные изменения были менее выраже-
ны. Соотношение между паренхимой и стро-
мой нарушалось в сторону увеличения по-
следней. Отмечался отек сосудов соедини-
тельнотканных перегородок. Строма была на-
бухшая, отечная, с жировой инфильтрацией 
по периферии долек. После облучения в тка-
ни селезенки отмечалось сокращение белой 
пульпы и атрофия периартериальных муфт. 
На месте лимфоидных фолликулов были вид-
ны центральные артерии, окруженные узким 
ободком перифолликулярной ретикулярной 
ткани, в которой можно было обнаружить 
единичные скопления распадающихся лим-
фоцитов, плазматических и ретикулярных 
клеток. Стенки кровеносных сосудов белой 
пульпы и соединительнотканных трабекул 
были отечными и частично гомогенизиро-
ванными за счет плазматического пропиты-
вания. Периферические синусы в селезенке 
переполнялись кровью, а строма в субкапсу-
лярной зоне была практически оголена. Чис-
ленность клеток в субкапсулярной зоне сни-
жалась более чем в 2 раза, однако по перифе-
рии селезенки пролиферативная активность 
клеток по PCNA возрастала до 58.3±3.0% 
(контроль 35.4±1.0%) [26]. 

При изучении селезенки у потомства 
матерей с токсическим поражением печени, 
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вызванным инъекциями гелиотрина в тече-
ние 6 нед, установлены существенные изме-
нения структурных параметров становления 
селезенки потомства в раннем постнатальном 
онтогенезе. У подопытных крысят формиро-
вание Т- и В-зависимых зон белой пульпы се-
лезенки происходило в целом на 5–7 сут 
позднее, чем в контрольной группе. У них 
значительно дольше сохраняются очаги гемо-
цитопоэза по сравнению с контролем. Оче-
видно, это является результатом более позд-
него становления красного костного мозга в 
подопытной группе крысят [6]. 

При хроническом воздействии серосо-
держащего природного газа интенсивность 
свободно радикальных процессов и уровень 
антиоксидантной защиты в тканях тимуса, 
лимфатических узлов и селезенки характери-
зуются возрастными особенностями функ-
ционирования иммунной системы в ответ на 
действие токсиканта. О развитии стресс-
реакции свидетельствует повышение интен-
сивности перекисного окисления липидов и 
показателей окислительной модификации 
белков. При сравнении этих показателей в 
условиях хронической интоксикации на фоне 
введения комплекса антиоксидантов установ-
лено, что окислительная модификация белков 
снижается во всех изучаемых органах иммун-
ной системы, что свидетельствует о выражен-
ном антиоксидантном эффекте [38]. 

 
Заключение 

 
Морфологические исследования цен-

тральных и периферических органов иммун-
ной системы позволяют оценить возрастные 
изменения функционирования иммунной 
системы в ответ на действие факторов раз-
личной природы. Современные иммуногисто-
химические методы исследования создают 
возможности для выяснения стромальных 
взаимоотношений в исследуемых органах. 
Дальнейшее исследование морфофункцио-
нальной организации органов иммунной сис-
темы позволит выявить и проанализировать 
закономерности структурно-функциональных 
изменений в иммунных органах при действии 
на организм факторов различного генеза. 
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