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Проведены	 исследования	 на	 лабораторных	 мышах	 по	 изучению	CD68	 позитивных	 клеток	 в	 тканях	
селезенки	 и	 тимуса	 под	 воздействием	 иммуномодуляторов	 Галавита	 и	 Т-активина.	 Действие	 препаратов	
приводит	к	перераспределению	CD68	позитивных	клеток	как	в	тканях	тимуса,	так	и	селезенки.	Наиболее	
значимые	изменения	наблюдаются	в	красной	пульпе	селезенки,	а	в	тимусе	–	в	корковом	и	кортикомедулляр-
ной	зоне	долек.	Достоверно	значимые	увеличения	численности	CD68	позитивных	клеток	в	красной	пульпе	
селезенки	замечены	на	7-е	и	14-е	сутки	воздействия	галавитом	и	на	14-е	сутки	введения	Т-активина.	В	тка-
нях	тимуса	резкие	изменения	количества	CD68	позитивных	клеток	наблюдается	на	7-е	сутки	введения	га-
лавита	и	на	14-е	сутки	воздействия	Т-активина.	По	особенностям	размеров	и	интенсивности	окраски	CD68	
позитивные	клетки	были	подразделены	на	четыре	морфологические	группы.
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The	research	carried	out	on	laboratory	mice	for	the	study	of	CD68	positive	cells	in	the	tissues	of	the	spleen	and	
thymus	under	the	influence	of	immunomodulator	of	Galavit	and	T-activin.	The	effects	of	drugs	leads	to	redistribution	
of	CD68	positive	cells	in	the	tissues	of	the	thymus	and	spleen.	The	most	significant	changes	are	observed	in	the	red	
pulp	of	the	spleen,	and	the	thymus	into	cortical	and	corticomedullary	zone	of	the	lobules.	Significantly	significant	
increase	in	the	number	of	CD68	positive	cells	in	the	red	pulp	of	the	spleen	observed	on	the	7th	and	14th	day	of	
exposure	calavita	and	on	the	14th	day	of	the	introduction	of	T-activin.	In	the	tissues	of	the	thymus	abrupt	change	
in	the	number	of	CD68	positive	cells	was	observed	on	the	7th	day	of	the	introduction	of	Galavit	and	14	days	of	
exposure	to	T-activin.	On	the	specifics	of	the	size	and	intensity	of	staining	in	CD68	positive	cells	were	subdivided	
into	four	morphological	groups.
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В	 процессе	 дифференцировки	 на	 мем-
бранах	 клеток	 системы	 иммунитета	 появ-
ляются	 макромолекулы-маркеры,	 соответ-
ствующие	 определенной	 стадии	 развития.	
Они	 получили	 название	 CD-антигенов	 (от	
английского-clustersofdifferentiation	 –	 кла-
стер	 дифференцировки).	 В	настоящее	 вре-
мя	их	известно	более	200.

CD68	 (кластер	 дифференцировки	 68,	
макросиалин)	 –	 гликопротеин	 из	 семей-
ства	 LAMP	 (лизоцим	 ассоциированный	
мембранный	 протеин),	 относится	 к	 инте-
гральным	трансмембранным	белкам,	содер-
жит	 333	 аминокислоты,	 экспрессируется	
на	 поверхности	 моноцитов	 и	 макрофагов	
и	используется	 для	 выявления	макрофагов	
в	тканях	крыс	и	мышей	[6,	7,	8].	

CD68	 играет	 роль	 в	 фагоцитарной	 ак-
тивности	тканевых	макрофагов	как	во	вну-
триклеточном	лизосомальном	метаболизме,	
так	 и	 во	 внеклеточных	 взаимодействиях	
клетка-клетка	и	клетка-патоген.	Связывает-
ся	с	лектинами	и	селектинами,	что	позволя-
ет	макрофагу	заякориваться	в	определенном	

участке	 ткани.	 Способен	 быстро	 рецирку-
лировать	между	эндосомами	и	лизосомами,	
благодаря	чему	макрофаг	передвигается	по	
селектин-содержащей	 субстратной	поверх-
ности	или	по	поверхности	других	клеток.	

Экспрессируется	CD68	преимущественно	
на	мембране	поздних	эндосом	[6].	Считается,	
что	наличие	 у	 данного	маркера	ферментной	
активности	препятствует	повреждению	мем-
бран	 лизосомальными	 энзимами	 вследствие	
их	деградации	[7].	Кроме	того,	показано,	что	
данная	молекула	процессирует	антиген	путем	
постепенного	ферментативного	расщепления	
фагоцитируемых	клеткой	объектов	[8].	После	
процессинга	макрофаги	 презентируют	 анти-
ген	Т-лимфоцитам.	Если	при	этом	состоятся	
все	необходимые	и	достаточные	корецептор-
ные	 взаимодействия	 с	 антигенпрезентирую-
щей	клеткой,	то	Т-лимфоцит	получит	актива-
ционный	сигнал,	и	с	этого	момента	начнется	
собственно	 антиген-зависимый	 иммунный	
ответ	[9].

Исследование	 воздействия	 фарма-
кологических	 препаратов	 «Галавита»	
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и	«Т-активина»	на	популяцию	антигенпре-
зентирующих	 клеток,	 способных	 к	 экзо-
генной	 презентации	 антигена,	 представля-
ется	нам	весьма	актуальной.	С	этой	целью	
нами	 изучалась	 экспрессия	 молекул	 CD68	
в	 тканях	 тимуса	 и	 селезенки	 при	 введе-
нии	 иммунномодуляторов	 «Галавита»	
и	 «Т-активина».	 Препарат	 Галавит	 –	 со-
временный	 иммуномодулятор,	 который	
мобилизует	на	борьбу	с	возбудителями	ин-
фекций	все	звенья	иммунной	системы.	Ос-
новное	 действующее	 вещество	 препарата	
Галавит	 –	 аминодигидрофталазиндион	 на-
трия.	Лекарственное	средство	производится	
отечественной	 компанией	 ООО	 «Сэлвим»,	
имеющей	 свое	 собственное	 фармацевти-
ческое	 производство	 в	 городе	 Белгород.	
Т-активин	 –	 полипептидный	препарат,	 по-
лучаемый	из	тимуса	крупного	рогатого	ско-
та	 и	 обладающий	 иммуностимулирующим	
действием.	При	иммунодефицитных	состо-
яниях	 препарат	 нормализует	 количествен-
ные	и	функциональные	показатели	иммуни-
тета,	стимулирует	продукцию	лимфокинов,	
восстанавливает	 активность	 Т-киллеров,	
функциональную	 активность	 стволовых	
гемопоэтических	 клеток,	 активирует	 ма-
крофагальную	 систему.	 В	медицинской	
практике	 используется	 в	 виде	 прозрачного	
бесцветного	раствора.	Лекарственное	сред-
ство	производится	отечественной	компани-
ей	«Биомед	имени	Мечникова»	в	России.

Объектом	 исследования	 служили	 селе-
зенка	 и	 тимус	 120	 мышей-самцов	 массой	
22–24	г	 в	 возрасте	 6–7	недель.	 Животные	
были	разделены	на	4	групп:	первая	–	интакт-
ные	животные	(n	=	30);	вторая	группа	–	кон-
трольная,	включала	30	животных,	которым	
внутримышечно	вводили	физиологический	
раствор	 в	 дозе	 0,2	мг/животное	 один	 раз	
в	 день	 в	 течение	 1,	 3,	 7,	 14	 суток;	 третья	
группа	–	опытные	животные	(n	=	30)	с	вну-
тримышечным	введением	«Т-активина»	по	
0,2	мг	 на	 животное	 один	 раз	 в	 день	 в	 те-
чение	1,	3,	7,	14	суток;	четвертая	группа	–	
опытные	 животные	 (n	=	30)	 с	 внутримы-
шечным	введением	«Галавита»	по	0,2	мг	на	
животное	один	раз	в	день	в	течение	1,	3,	7,	
14	суток.	Введение	препаратов	проводилось	
с	соблюдением	правил	асептики	и	антисеп-
тики.	 Все	 действия,	 предусматривающие	
контакты	с	экспериментальными	животны-
ми,	проводились	согласно	«Правилам	про-
ведения	 работ	 с	 использованием	 экспери-
ментальных	животных»	 (приказ	МЗ	РФ	от	
19.06.2003	г.	 №	267),	 требованиям	 «Евро-
пейской	 конвенции	 о	 защите	 позвоночных	
животных,	 которые	 используются	 для	 экс-
периментальных	и	других	научных	целях»	
(Страсбург,	1986)	и	принципы	Хельсинской	
декларации	 о	 гуманном	 отношении	 к	 жи-

вотным.	 Выведение	 животных	 из	 экспе-
римента	 проводилось	 путем	 декапитации.	
Селезенку	и	тимус	животных	фиксировали	
10	%	нейтральным	формалином,	обезвожи-
вали	и	заливали	в	парафин	по	стандартной	
методике.	Парафиновые	срезы	обрабатыва-
лись	иммуногистохимическим	методом	для	
выявления	 CD68+	 клеток	 с	 использовани-
ем	 anti-CD-68	 мышиных	 моноклональных	
антител	[3].	Срезы	толщиной	5	мкм	готови-
лись	в	ротаторном	микротоме	МПС-2	и	по-
сле	 депарафинирования	 и	 регидратации	
в	этаноле	нисходящей	концентрации	срезы	
органов	 погружали	 в	 восстанавливающий	
цитратный	 буфер	 (ph	=	6,0).	 Затем	 прово-
дили	высокотемпературную	обработку	про-
греванием	 на	 водяной	 бане	 при	 90–95	°С	
в	 течение	 30	минут	 с	 целью	демаскировки	
искомых	антигенов	в	тканях.	После	ингиби-
рования	 эндогенной	 пероксидазы	 3	%	 рас-
твором	перикиси	водорода	на	метаноле	про-
водили	 иммуногистохимическую	 реакцию	
методом	 трехэтапного	 непрямого	 иммуно-
ферментного	анализа	с	использованием	пер-
вичных	 моноклональных	 антител	 (МКАТ)	
к	 антигенному	 маркеру	 CD68	 (CloneKP1)	
в	 разведении	 1:50	 согласно	 рекомендации	
фирмы	 изготовителя	 (Dako,	 Дания).	 Визу-
ализацию	 связавшихся	 первичных	 МКАТ	
проводили	 стандартными	 биотин-стрепта-
видин-пероксидазным	методом	с	использо-
ванием	набора	LSAB-2	(Labeled	Streptavidin	
Biotin	 System	 Peroxidase)	[4].	 Для	 оценки	
специфичности	 иммунного	 окрашивания	
в	 каждом	 случае	 делали	 отрицательный	
контроль	(обработка	вместо	первичных	мо-
ноклональных	антител	контрольными	анти-
телами),	результатом	чего	было	отсутствие	
специфического	 иммунного	 окрашивания.	
Морфометрический	 анализ	 включал	 изме-
рение	 размеров	 CD68	 позитивных	 клеточ-
ных	 структур	 (при	 увеличении	 объектива	
10,	40,	90	и	окуляр	15)	под	световым	микро-
скопом	МИКМЕД-5	с	винтовым	окулярным	
микрометром	 МОВ-1.	 Расчет	 площадей	
клеток	 проводился	 с	 использованием	 ком-
пьютерной	программы	«SigmaScanPro	5.0».	
О	количественном	 распределении	 клеток	
судили	 по	 подсчету	 их	 в	 10	 полях	 зрения	
при	 увеличении	 объектива	 40	 и	 окуляра	
15.	 Статистическая	 обработка	 полученных	
цифровых	данных	проводилась	с	помощью	
программы	 MicrosoftOfficeExcel	 с	 учетом	
критерия	Стьюдента.

В	 ходе	 исследований	 в	 тимусе	 и	 селе-
зенке	нами	были	выявлены	2	группы	CD68+	
клеток	 с	 двумя	 субпопуляциями	 внутри	
каждой	из	них.	Первую	группу	составляют	
крупные,	 а	 вторую	 –	 мелкие	 клетки.	 Как	
среди	крупных,	так	и	среди	мелких	выявле-
ны	субпопуляции	ярких	и	бледных	по	окра-
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ске	клеток.	Выявленные	у	исследуемых	жи-
вотных	СD68+	 клетки	 были	 подразделены	
на	 4	 морфологические	 группы:	 1	 –	 круп-
ные	яркие	(I	тип);	2	–	крупные	бледные	(II	
тип);	3	–	мелкие	яркие	(III	тип);	4	–	мелкие	
бледные	(IV	тип).	Площадь	крупных	клеток	
в	 тимусе	 колеблется	 от	 83,65–318,95	мкм2,	
а	площадь	мелких	–	от	16,65	до	83,65	мкм2.	
В	селезенке	 площадь	 крупных	 клеток	 на-
ходится	в	пределах	от	61,43	до	215,28	мкм2,	
мелких	 –	 19,35–61,43	мкм2.	 Попытка	 сде-
лать	подобную	классификацию	СD68+	кле-
ток	 была	 продиктована	 их	 возможностью	
относиться	либо	к	макрофагам,	либо	к	мо-
ноцитам,	в	зависимости	от	размеров.

На	7-е	и	14-е	сутки	после	введения	имму-
номодулятора	Галавита	обнаружено	резкое	
увеличение	 количества	 CD68-позитивных	
клеток	в	красной	пульпе	селезенки	 (в	кон-
троле	–	38,8	шт.,	в	опыте	–	55,4	шт.	в	десяти	
полях	 зрения).	 На	 всех	 остальных	 сроках	
введения	 Галавита	 значимых	 изменений	
количества	 вышеупомянутых	 исследуемых	
клеток	 не	 наблюдается.	 В	белой	 пульпе	
CD68+	клетки	на	введение	Галавита	реаги-
руют	обратно	пропорционально	по	отноше-
нию	к	 красной	пульпе.	При	 этом	 увеличе-
ние	количества	исследуемых	клеток	в	белой	
пульпе	наблюдается	на	1-е	(16,4	шт.)	и	14-е	
(9,6	шт.)	сутки	эксперимента.	

Характеристика	 численности	 выделен-
ных	нами	четырех	типов	CD68+	клеток	по-
казала,	 что	 чаще	 всего	 выявляются	 мелкие	
клетки,	 относящиеся	 к	 III	 и	 IV	типам.	 Их	
резкое	 увеличение	 фиксируется	 на	 7-е	сут-
ки	 эксперимента.	 Крупные	 как	 яркие,	 так	
и	 бледные	CD68+	 клетки,	 то	 есть	 клетки	 I	
и	 II	 типов	 выявляются	 в	 морфофункцио-
нальных	зонах	селезенки	в	гораздо	меньших	
количествах,	чем	клетки	III	и	IV	типов.	Чис-
ло	крупных	и	мелких	СD68+	клеток	в	тканях	
селезенки	на	всех	сроках	эксперимента	ме-
няется	обратно	пропорционально	(рис.	1).

В	 ответ	 на	 введение	 Т-активина	 более	
значимые	 изменения	 количества	 CD68+	
клеток	 также	 замечены	 в	 красной	 пуль-
пе	 селезенки.	 По	 сравнению	 с	 контролем	
их	 число	 к	 суточному	 сроку	 эксперимента	
снижается	в	1,5	раза	(в	контроле	–	38,8	шт.,	
в	 опыте	 –	 26,2	шт.),	 на	 14-е	сутки	 –	 повы-
шается	 в	 1,2	 раза	 (в	 контроле	 –	 38,8	шт.,	
в	опыте	–	48,2	шт.	в	среднем	в	десяти	полях	
зрения).	Для	маргинального	синуса	и	белой	
пульпы	селезенки	характерны	практически	
одинаковые	колебания	численности	CD68+	
клеток.	 При	 этом	 наибольшее	 количество	
CD68+	клеток	регистрируется	на	7-е	сутки	
введения	Т-активина,	что	в	1,2	раза	превы-
шает	 контрольные	 значения	 (в	 контроле	 –	
9,2	шт.,	в	опыте	–	11,2	шт.	в	среднем	в	деся-
ти	полях	зрения).	

При	введении	Т-активина	в	морфо-функ-
цииоональных	 зонах	 селезенки	 в	 основном	
преобладают	 мелкие	 бледные	 CD68+	 клет-
ки,	принадлежащие	IV-й	субпопуляции.	Раз-
личия	в	колебании	численности	этих	клеток	
более	 значимы	 на	 7-е	сутки	 эксперимента.	
В	целом	 на	 начальных	 сроках	 эксперимен-
та	 (с	 1	 по	 7	сутки)	 количество	 как	 мелких,	
так	и	крупных	клеток	увеличивается,	но	на	
14	сутки	 мелких	 клеток	 становится	 почти	
столько	 же,	 что	 и	 при	 контроле,	 в	 то	 вре-
мя	 как	 число	 крупных	 клеток	 становитсяв	
1,5	раза	выше	контрольных	значений	(в	кон-
троле	–	11,4	шт.,	в	опыте	–	17,6	шт.	в	среднем	
в	десяти	полях	зрения)	(рис.	2).	

В	 тимусе	 при	 введении	Галавита	 резкие	
изменения	количества	CD68+	клеток	наблю-
даются	на	7-е	сутки	эксперимента.	При	этом	
в	корковом	веществе	и	на	границе	коркового	
и	 мозгового	 вещества	 долек	 количество	 ис-
следуемых	клеток	меняется	обратно	пропор-
ционально.	К	7-ым	суткам	эксперимента	наи-
более	часто	обнаруживаются	клетки	IV	типа	
(мелкие,	 бледные)	 и	 реже	 III	 типа	 (мелкие,	
яркие)	с	последующим	снижением	их	числен-
ности	на	14-е	сутки	введения	Галавита.

При	 введении	 Т-активина	 значитель-
ные	 изменения	 количества	 CD68+	 клеток	
наблюдаются	 в	 корковом	 веществе	 и	 на	
границе	 коркового	 и	 мозгового	 вещества	
долек	 тимуса.	 Их	 количество	 стабильно	
на	 всех	 сроках	 эксперимента,	 за	 исключе-
нием	 14	 суток,	 где	 наблюдается	 рост	 чис-
ленности	 исследуемых	 клеток	 в	 корковом	
веществе	 в	 4,6	 раза	 (в	 контроле	 –	 5,4	шт.,	
в	 опыте	 –	 24,8	шт.),	 кортикомедуллярной	
зоне	в	3,5	раза	(в	контроле	–	4	шт.,	в	опыте	–	
14,2	шт.	в	среднем	в	десяти	полях	зрения).	
При	 анализе	 количественного	 соотноше-
ния	 выделенных	 морфологических	 групп	
CD68+	 клеток	 тканей	 тимуса	 выявляются	
их	 однонаправленные	 реакции	 на	 разные	
сроки	введения	Т-активина.	По	сравнению	
с	 контролем	 на	 1-е	 и	 7-е	сутки	 действия	
Т-активина	 количество	 всех	 типов	 клеток	
уменьшается,	 а	 на	 3-и	 и	 14-е	сутки	 –	 уве-
личивается.	 Более	 выраженные	 изменения	
происходят	 клетками	 IV	 типа	 на	 14	сутки	
эксперимента.	 Их	 становится	 в	 3,7	 раза	
больше	по	 сравнению	с	 контролем	 (в	 кон-
троле	–	6,4	шт.,	в	опыте	–	24	шт.	в	среднем	
в	десяти	полях	зрения).	

В	 селезенке	CD68+	 клетки	 чаще	 выяв-
ляются	 в	 красной	 пульпе.	 При	 этом	 боль-
шая	 часть	 этих	 клеток	 приходится	 на	 III	
и	IV	типы.	Предположительно	клетки	этих	
типов	 относятся	 к	 моноцитарно-макрофа-
гальным	клеткам,	так	как	именно	в	красной	
пульпе	 селезенки,	 представляющей	 собой	
ретикулярную	 ткань	 богатую	 элементами	
крови,	чаще	выявляются	моноциты	крови.
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В	 белой	 пульпе	 степень	 выявляемости	
всех	морфологических	групп	CD68+	клеток	
относительно	низкая.	

Крупные	 клетки,	 возможно,	 принадле-
жат	 к	 внутрифолликулярным	 дендритным	
макрофагам,	 образующимся	 из	 моноцитов	
и	 участвующих	 в	 презентации	 антигенов	
в	селезенке.	

Как	в	красной,	так	и	в	белой	пульпе	се-
лезенки,	 макрофагов	 гораздо	 меньше	 по	
сравнению	с	моноцитами,	что	подтвержда-
ется	результатами	наших	исследований.

В	тимусе	CD68+	клеток	больше	в	корко-
вом	веществе	и	при	этом	преобладают	клет-

ки	III	и	IV	типов,	идентифицирующиеся	как	
моноциты.	Крупные	клетки	I	и	II	типов,	со-
ответствующие	макрофагам,	в	корковом	ве-
ществе	долек	тимуса	обнаруживаются	редко,	
что	соответствует	литературным	данным	[1].	

В	 мозговом	 веществе	 тимуса	 наибо-
лее	часто	выявляются	CD68+	клетки	III	и	IV	
типов.	

Результаты	наших	исследований	позво-
ляют	нам	сделать	следующие	выводы:

1)	введение	иммуномодуляторов	Галави-
та	и	Т-активина	приводит	к	увеличению	ко-
личества	CD68+	клеток	в	красной	пульпе	се-
лезенки	и	корковом	веществе	долек	тимуса;

Рис. 1. Общее количество СD68-позитивных клеток в морфо-функциональныхзонах селезенки 
в разные сроки введения физиологического раствора, Галавита и Т-активина

Рис. 2. Общее количество СD68-позитивных клеток в морфо-функциональныхзонах долек тимуса 
в разные сроки введения физиологического раствора, Галавита и Т-активина
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2)	количество	 CD68+	 клеток,	 как	 в	 ти-

мусе,	 так	 и	 в	 селезенке	 резко	 увеличива-
ется	на	7	сутки	введения	как	Галавита,	так	
и	Т-активина;

3)	более	 высокая	 степень	 выявляемости	
CD68+	проявляется	в	морфо-функциональных	
зонах	селезенки	по	сравнению	с	тимусом;

4)	как	в	тканях	селезенки,	так	и	в	тканях	
долек	тимуса	наиболее	часто	выявляемыми	
являются	CD68+	клетки	мелкие,	 яркие	 (III	
типа)	и	мелкие,	бледные	(IV	типа);

5)	при	введении	Галавита	наиболее	зна-
чимые	повышения	 количества	CD68+	 кле-
ток	происходят	на	7-е	сутки,	а	при	введении	
Т-активина	–	на	14-е	сутки;

6)	для	 иммуностимуляции	 более	 опти-
мальными	 сроками	 введения	 Галавита	 яв-
ляются	7-е,	а	для	Т-активина	–	14-е	сутки.
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