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Резюме. Долзарблиги. Сурункали микобактериал таъсир шароитида айрисимон безнинг акцидентал инво-

люцияси потенциал қайтувчи жараён ҳисобланади, аммо унинг иммуномодуляцион коррекциясининг морфологик 

асослари етарлича ўрганилмаган. Тадқиқот мақсади - сурункали микобактериал таъсир шароитида оқ зотсиз 

каламушлар айрисимон безининг акцидентал инволюциясини иммуномодуляцион коррекциялашга морфологик асос 

бериш. Материал ва усуллар. Тадқиқот 30 та оқ зотсиз каламушда (назорат, тажриба, коррекция) ўтказилди; 

сурункали таъсир сўндирилган Mycobacterium tuberculosis H37Ra микобактериялари сақловчи Фрейнднинг 

тўлиқсиз адъювантини бир марта тери остига юбориш (0,2 мл) орқали моделлаштирилди, коррекция гуруҳида 

қўшимча иммуномодулятор юборилди. Гематоксилин-эозин ва Ван-Гизон бўйича бўяш, морфометрия, ярим 

миқдорий баҳолаш ва вариацион статистика қўлланилди. Натижалар. Тажриба гуруҳида пўстлоқ-мағиз индекси 

ва тимоцитлар зичлигининг пасайиши, Гассал таначалари сони ва апоптоз индексининг ошиши аниқланди; кор-

рекция гуруҳида барча кўрсаткичлар назорат қийматларига қараб қисман тикланди. Хулосалар. Иммуномодуля-

цион коррекция айрисимон безнинг қисман морфологик тикланишини таъминлайди, ажратилган миқдорий мезон-

лар эса унинг самарадорлигини холисона баҳолашга имкон беради. 

Калит сўзлар: айрисимон без, тимус, акцидентал инволюция, пўстлоқ-мағиз индекси, Гассал таначалари, 

апоптоз, иммуномодулятор, коррекция, микобактериялар, морфология. 

 

Abstract. Relevance. Accidental involution of the thymus under chronic mycobacterial exposure is a potentially re-

versible process, yet the morphological rationale for its immunomodulatory correction remains insufficiently studied. Aim. 

To provide a morphological rationale for the immunomodulatory correction of accidental involution of the thymus of 

white outbred rats under experimental chronic mycobacterial exposure. Material and methods. The study was performed 

on 30 white outbred rats (control, experimental, correction); chronic exposure was modelled by a single subcutaneous 

injection of incomplete Freund's adjuvant containing inactivated Mycobacterium tuberculosis H37Ra (0.2 ml), with an 

additional immunomodulator in the correction group. Haematoxylin-eosin and van Gieson staining, morphometry, semi-

quantitative scoring and variation statistics were used. Results. In the experimental group the cortico-medullary index and 

thymocyte density decreased while the number of Hassall's corpuscles and the apoptotic index increased; in the correction 

group all indices showed a partial recovery towards control values. Conclusions. Immunomodulatory correction provides 

a partial morphological restoration of the thymus, and the identified quantitative criteria allow an objective assessment of 

its efficacy. 

Key words: thymus, accidental involution, cortico-medullary index, Hassall's corpuscles, apoptosis, immunomodu-

lator, correction, mycobacteria, morphology. 
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Введение. Вилочковая железа (тимус) 

представляет собой центральный орган Т-

клеточного иммунитета, в котором происходят 

генерация, дифференцировка и селекция Т-

лимфоцитов [1, 2]. Морфофункциональное состо-

яние тимуса определяет эффективность клеточно-

го иммунного ответа, поэтому его поражение при 

инфекционных процессах приобретает особое 

значение. Регуляция органа тесно связана с 

нейроэндокринной системой: гормоны гипотала-

мо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) оси, 

прежде всего глюкокортикоиды, оказывают вы-

раженное влияние на тимопоэз и определяют раз-

витие стресс-индуцированных изменений [3]. 

Тимус чрезвычайно чувствителен к стрес-

совым и инфекционным воздействиям, при кото-

рых в нём развивается акцидентальная (стресс-

индуцированная) инволюция - истощение корко-

вого вещества, апоптоз тимоцитов и относитель-

ное расширение мозгового вещества [4]. Ведущим 

механизмом этого процесса является глюкокорти-

коид-опосредованный апоптоз тимоцитов [6], ре-

ализуемый на фоне цитокин-зависимой активации 

ГГН-оси при инфекции и воспалении [7, 8]. Тимус 

рассматривается как общий орган-мишень при 

инфекционных заболеваниях [4]. 

Микобактериальные компоненты способны 

воздействовать на тимус как опосредованно, так и 

напрямую. Микобактериальный корд-фактор 

(трегалозо-6,6′-димиколат) индуцирует апоптоз 

тимоцитов in vivo, а при более высоком уровне 

воздействия вызывает образование гранулём и 

атрофию тимуса [9, 10]. Диссеминированная ин-

фекция Mycobacterium avium сопровождается вы-

раженной атрофией органа, опосредованной 

определёнными молекулярно-клеточными меха-

низмами, в том числе интерферон-γ- и iNOS-

зависимыми путями [11, 12]. Полный и неполный 

адъюванты Фрейнда, содержащие микобактери-

альные компоненты, служат воспроизводимым 

инструментом моделирования хронической им-

муностимуляции [17]. 

Принципиально важно, что акцидентальная 

инволюция тимуса является потенциально обра-

тимым процессом. Показано, что после прекра-

щения стрессорного воздействия развиваются ме-

ханизмы восстановления органа [5], а системная 

иммуностимуляция вызывает глюкокортикоид-

опосредованную инволюцию, сменяющуюся ре-

баунд-гиперплазией [13]. Активно изучаются 

стратегии восстановления тимопоэза, включая 

факторы регенерации тимического эпителия [14], 

интерлейкин-7 [15] и кератиноцитарный фактор 

роста (KGF) [16]. В клинической практике всё 

большее внимание уделяется иммуномодулиру-

ющей (хост-направленной) терапии микобактери-

альной инфекции как средству поддержки им-

мунного ответа и снижения органных поврежде-

ний [18, 19]. 

Вместе с тем морфологическое обоснование 

иммуномодулирующей коррекции акциденталь-

ной инволюции тимуса при хроническом мико-

бактериальном воздействии остаётся недостаточ-

но изученным, а количественная оценка восста-

новления структуры органа на фоне коррекции 

практически не проводилась [20]. Это определяет 

актуальность настоящего исследования. 

Цель исследования. Дать морфологиче-

ское обоснование иммуномодулирующей коррек-

ции акцидентальной инволюции вилочковой же-

лезы белых беспородных крыс в условиях экспе-

риментального хронического микобактериального 

воздействия. 

Материал и методы исследования. Экс-

перимент выполнен на 30 белых беспородных по-

ловозрелых крысах-самцах, распределённых на 

три равные группы. Исходно использовали жи-

вотных в возрасте 2 месяцев (что по биологиче-

скому возрасту соответствует 18–25 годам чело-

века) с массой тела 230–260 г; воздействие про-

должалось в течение 2 месяцев, по завершении 

которого исследовали животных в возрасте 4 ме-

сяцев (соответствует 25–30 годам человека) с 

массой тела 300–350 г. Выбор данного возрастно-

го периода обусловлен максимальной иммунной 

реактивностью молодого половозрелого организ-

ма. 

Для моделирования хронического микобак-

териального воздействия применяли неполный 

адъювант Фрейнда (НАФ), содержащий инакти-

вированные (убитые) микобактерии 

Mycobacterium tuberculosis H37Ra. Схема введе-

ния: однократная подкожная инъекция в область 

крестца; объём введения - 0,2 мл на каждое жи-

вотное. Животным группы коррекции наряду с 

НАФ вводили иммуномодулятор по стандартной 

схеме. Содержание животных и выведение их из 

эксперимента осуществляли в соответствии с 

международными стандартами работы с лабора-

торными животными (GLP, Directive 2010/63/EU) 

(табл. 1). 

По завершении сроков наблюдения живот-

ных подвергали декапитации под высокой дозой 

эфирного наркоза. Для исследования забирали 

вилочковую железу целиком; орган взвешивали и 

рассчитывали относительную массу. Полученный 

материал фиксировали в 10 % нейтральном фор-

малине в течение 24–48 часов с последующей 

стандартной гистологической проводкой, изго-

товлением парафиновых блоков и приготовлени-

ем срезов толщиной 4–5 мкм. 
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Таблица 1. Дизайн эксперимента и характеристика групп 

Группа 
Возраст / масса те-

ла 
Воздействие Изучаемый эффект 

Контрольная (ин-

тактные) 
4 мес / 300–350 г - Физиологическая норма 

Опытная 
2 → 4 мес / 230–260 

→ 300–350 г 

НАФ с M. tuberculosis 

H37Ra; п/к, 0,2 мл 

Акцидентальная инволюция 

тимуса 

Коррекция 4 мес / 300–350 г НАФ + иммуномодулятор 
Морфологическое восста-

новление органа 

 

В отделении патогистологии симуляцион-

ного центра Бухарского государственного меди-

цинского института из фрагментов вилочковой 

железы изготавливали парафиновые блоки, из 

которых на микротоме получали срезы толщиной 

5–6 мкм. Применяли окраску гематоксилином-

эозином (Г-Э) - для оценки общей архитектоники, 

соотношения коркового и мозгового вещества, 

плотности тимоцитов и телец Гассаля, а также 

окраску по Ван-Гизону - для оценки соединитель-

нотканного компонента. Готовые препараты изу-

чали под тринокулярным микроскопом и фото-

графировали. 

Морфометрическую оценку выполняли с 

определением кортико-медуллярного индекса 

(отношение площади коркового вещества к пло-

щади мозгового), плотности тимоцитов в корко-

вом веществе, числа телец Гассаля на стандарт-

ный срез и индекса апоптоза тимоцитов. Допол-

нительно четыре качественных гистологических 

признака оценивали полуколичественно по четы-

рёхбалльной шкале (0 - отсутствует, 1 - слабо, 2 - 

умеренно, 3 - выражено). Статистическую обра-

ботку полученного материала проводили тради-

ционными методами вариационной статистики с 

использованием программы Microsoft Excel; при 

организации и проведении исследования исполь-

зовали принципы доказательной медицины. 

Результаты исследования. В контрольной 

группе вилочковая железа имела типичное доль-

чатое строение с широким корковым веществом, 

богатым плотно расположенными тимоцитами, и 

относительно узким мозговым веществом с еди-

ничными тельцами Гассаля; граница между кор-

ковым и мозговым веществом была отчётливой 

(рис. 1). 

В опытной группе развивалась выраженная 

акцидентальная инволюция: резкое истончение 

коркового вещества с «просветлением» коркового 

слоя, глубокий апоптоз тимоцитов, снижение их 

плотности, стирание кортико-медуллярной гра-

ницы, относительное расширение мозгового ве-

щества и увеличение числа телец Гассаля; отме-

чался периваскулярный отёк. В группе коррекции 

морфологическая картина занимала промежуточ-

ное положение: корковое вещество было шире, 

чем в опытной группе, плотность тимоцитов ча-

стично восстанавливалась, кортико-медуллярная 

граница становилась более различимой, а число 

телец Гассаля и выраженность апоптоза умень-

шались, приближаясь к контрольным значениям 

(рис. 2). 

 

 
Рис. 1. Схема патогенеза акцидентальной инволюции вилочковой железы и её иммуномодулирующей 

коррекции 
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Рис. 2. Сравнительная структурная организация вилочковой железы в контрольной, опытной группах и 

группе коррекции 

 

 
Рис. 3. Морфометрические показатели вилочковой железы в трёх группах (среднее ± SD; *** - p < 0,001 

относительно контроля; † - p < 0,05 относительно опытной группы) 

 

Таблица 2. Полуколичественная оценка гистологических признаков вилочковой железы (баллы 0–3) 

Признак Контроль Опыт Коррекция 

Истощение коркового вещества 0 3 1 

Апоптоз тимоцитов 0 2 1 

Увеличение числа телец Гассаля 1 3 2 

Периваскулярный отёк 0 2 1 

Расширение мозгового вещества 0 3 1 

 

Количественная оценка подтвердила 

направленность выявленных изменений и эффект 

коррекции. В опытной группе кортико-

медуллярный индекс и плотность тимоцитов кор-

кового вещества резко снижались, тогда как чис-

ло телец Гассаля и индекс апоптоза возрастали; в 

группе коррекции все показатели демонстрирова-

ли отчётливое, хотя и неполное, восстановление в 

сторону контрольных значений. Результаты мор-

фометрической оценки представлены на диа-

грамме (рис. 3). 
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Рис. 4. Схема структурно-функциональных зон вилочковой железы 

 

Полуколичественная оценка качественных 

гистологических признаков показала ту же зако-

номерность: максимальная выраженность инво-

люционных изменений в опытной группе и их 

частичный регресс на фоне коррекции (табл. 2). 
Для наглядного представления структурно-

клеточной организации органа, к которой стре-

мится процесс восстановления, на рисунке 4 при-

ведена схема микроокружения дольки вилочковой 

железы в норме с указанием основных компонен-

тов - субкапсулярной зоны и коркового вещества 

с тимоцитами, мозгового вещества, телец Гассаля, 

эпителиоретикулоцитов и макрофагов. 

Обсуждение. Полученные данные подтвер-

ждают, что хроническое микобактериальное воз-

действие вызывает в вилочковой железе законо-

мерную акцидентальную инволюцию, а примене-

ние иммуномодулятора обеспечивает частичное 

морфологическое восстановление органа. Инво-

люционные изменения - истощение коры, апоптоз 

тимоцитов, увеличение числа телец Гассаля и 

снижение кортико-медуллярного индекса - соот-

ветствуют классической картине стресс-

индуцированной инволюции [4] и роли глюкокор-

тикоидов как основного индуктора апоптоза ти-

моцитов [6] на фоне цитокин-зависимой актива-

ции ГГН-оси [7, 8]. 

Ключевым результатом является демон-

страция обратимости этих изменений. Восстанов-

ление кортико-медуллярного индекса и плотности 

тимоцитов, а также уменьшение выраженности 

апоптоза в группе коррекции согласуются с пред-

ставлением об акцидентальной инволюции как о 

потенциально обратимом процессе [5] и с данны-

ми о смене инволюции ребаунд-гиперплазией по-

сле прекращения иммуностимуляции [13]. Мор-

фологический эффект коррекции можно рассмат-

ривать в контексте механизмов регенерации ти-

муса, включающих восстановление тимического 

эпителия и действие ростовых факторов [14, 15, 

16]; при этом сохранение промежуточных значе-

ний показателей указывает на неполное восста-

новление в использованные сроки наблюдения. 

Полученные результаты имеют практиче-

ское значение в свете развития иммуномодули-

рующей (хост-направленной) терапии микобакте-

риальной инфекции [18, 19]. Морфологические 

критерии восстановления тимуса - кортико-

медуллярный индекс, плотность тимоцитов, чис-

ло телец Гассаля и индекс апоптоза - могут слу-

жить объективными показателями эффективности 

такой терапии. Сопоставление с эксперименталь-

ными морфометрическими исследованиями им-

мунных органов при системном воспалении [20] 

подтверждает адекватность использованных под-



 

416 2026, №4 (170)    Проблемы биологии и медицины 
 

ходов. Ограничением работы являются описание 

единственного срока наблюдения, полуколиче-

ственный характер части оценок и отсутствие 

гормональных и иммуногистохимических изме-

рений, необходимых для установления причинно-

следственных связей; это определяет направления 

дальнейших исследований. 

Хроническое микобактериальное воздей-

ствие приводит к акцидентальной инволюции ви-

лочковой железы, морфологически проявляющей-

ся истощением коркового вещества, апоптозом 

тимоцитов, увеличением числа телец Гассаля и 

снижением кортико-медуллярного индекса. При-

менение иммуномодулятора обеспечивает ча-

стичное восстановление структуры органа с при-

ближением морфометрических показателей к 

контрольным значениям. Выделенные количе-

ственные и полуколичественные критерии дают 

морфологическое обоснование иммуномодули-

рующей коррекции и могут использоваться для 

оценки её эффективности при хронической мико-

бактериальной патологии. 

Выводы: 

1. Хроническое микобактериальное воздей-

ствие вызывает акцидентальную инволюцию ви-

лочковой железы с резким снижением кортико-

медуллярного индекса и плотности тимоцитов 

коркового вещества, что отражает глюкокортико-

ид-опосредованное угнетение тимопоэза. 

2. Увеличение числа телец Гассаля и индек-

са апоптоза тимоцитов является морфологиче-

ским маркёром выраженности инволюционных 

изменений органа. 

3. Применение иммуномодулятора обеспе-

чивает частичное восстановление структуры ви-

лочковой железы: кортико-медуллярный индекс и 

плотность тимоцитов возрастают, а число телец 

Гассаля и индекс апоптоза снижаются, приближа-

ясь к контрольным значениям. 

4. Кортико-медуллярный индекс, плотность 

тимоцитов, число телец Гассаля и индекс апопто-

за представляют собой информативные морфоло-

гические критерии оценки эффективности имму-

номодулирующей коррекции акцидентальной ин-

волюции тимуса. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИНАМИКА И ИММУНО-

МОДУЛИРУЮЩАЯ КОРРЕКЦИЯ АКЦИДЕН-

ТАЛЬНОЙ ИНВОЛЮЦИИ ВИЛОЧКОВОЙ ЖЕЛЕ-

ЗЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ МИКОБАКТЕРИАЛЬ-

НОМ ВОЗДЕЙСТВИИ 

 

Тешаев Ш.Ж., Тоиров О.А. 

 

Резюме. Актуальность. Акцидентальная инво-

люция вилочковой железы при хроническом микобак-

териальном воздействии является потенциально об-

ратимым процессом, однако морфологическое обосно-

вание её иммуномодулирующей коррекции изучено не-

достаточно. Цель исследования - дать морфологиче-

ское обоснование иммуномодулирующей коррекции 

акцидентальной инволюции вилочковой железы белых 

беспородных крыс в условиях экспериментального хро-

нического микобактериального воздействия. Матери-

ал и методы. Исследование проведено на 30 белых бес-

породных крысах (контроль, опыт, коррекция); хрони-

ческое воздействие моделировали однократным под-

кожным введением неполного адъюванта Фрейнда с 

инактивированными микобактериями Mycobacterium 

tuberculosis H37Ra (0,2 мл), в группе коррекции допол-

нительно вводили иммуномодулятор. Применяли 

окраску гематоксилином-эозином и по Ван-Гизону, 

морфометрию, полуколичественную оценку и вариаци-

онную статистику. Результаты. В опытной группе 

установлены снижение кортико-медуллярного индекса 

и плотности тимоцитов, увеличение числа телец Гас-

саля и индекса апоптоза; в группе коррекции все пока-

затели демонстрировали частичное восстановление в 

сторону контрольных значений. Выводы. Иммуномо-

дулирующая коррекция обеспечивает частичное мор-

фологическое восстановление вилочковой железы, а 

выделенные количественные критерии позволяют объ-

ективно оценивать её эффективность. 

Ключевые слова: вилочковая железа, тимус, 

акцидентальная инволюция, кортико-медуллярный 

индекс, тельца Гассаля, апоптоз, иммуномодулятор, 

коррекция, микобактерии, морфология. 
 


