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Альфа-фетопротеин	(АФП)	–	гликопротен	с	молекулярной	массой	69	кДа,	который	образуется	при	раз-
витии	эмбриона.	Лекарственный	препарат	АФП	является	иммуномодулятором	и	используется	при	лечении	
астмы,	гепатитов,	миомы	матки,	различных	инфекционных	заболеваний.	Однако	геропротекторное	действие	
АФП	на	органы	иммунной	системы	до	сих	не	изучено.	Цель	работы	–	оценить	влияние	АФП	в	органотипи-
ческих	культурах	тимуса	и	селезенки	крыс	разного	возраста.	Исследование	проводили	на	органотипических	
культурах	тимуса	и	селезенки	молодых	(3	мес.)	и	старых	(20	мес.)	крыс	линии	Wistar.	В	контрольные	культу-
ры	добавляли	физиологический	раствор,	а	в	экспериментальные	–	АФП	в	диапазоне	концентраций	0,01–100	
мкг/мл.	Эксплантаты	культивировали	3	дня	в	стандартных	условиях.	В	процессе	культивирования	вокруг	
эксплантатов	образовывалась	зона	роста,	состоящая	из	мигрирующих	и	регенерирующих	клеток.	Определя-
ли	индекс	площади	(ИП),	который	рассчитывали	в	процентах	как	соотношение	площади	всего	эксплантата	
вместе	с	зоной	роста	к	площади	центральной	зоны	эксплантата.	Для	расчета	ИП	эксплантатов	использовали	
программу	PhotoM	1.2.	ИП	зоны	роста	органотипической	культуры	ткани	тимуса	молодых	и	старых	крыс	
при	добавлении	АФП	в	эффективной	концентрации	1	мкг/мл	достоверно	возрастал	соответственно	на	35	%	
и	21	%	по	сравнению	с	контролем.	ИП	зоны	роста	органотипической	культуры	селезенки	молодых	и	старых	
крыс	при	добавлении	АФП	в	эффективной	концентрации	1	мкг/мл	достоверно	увеличивался	соответственно	
на	39	%	и	26	%	по	сравнению	с	контролем.	Таким	образом,	препарат	АФП	в	эффективных	концентрациях	
влияет	стимулирующим	образом	на	регенерацию	в	иммунной	ткани,	оказывая	также	геропротекторное	дей-
ствие	на	органы	иммунной	системы	старых	крыс	–	тимус	и	селезенку.
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Alpha-fetoprotein	(AFP)	is	a	glycoprotein	with	a	molecular	mass	of	69	kDa,	which	is	formed	when	the	embryo	
develops.	The	drug	AFP	is	an	immunomodulator	and	is	used	in	the	treatment	of	asthma,	hepatitis,	uterine	fibroids,	
various	infectious	diseases.	However,	the	geroprotective	effect	of	AFP	on	the	organs	of	the	immune	system	has	not	
yet	been	studied.	The	aim	of	the	work	is	to	evaluate	the	effect	of	AFP	in	organotypic	cultures	of	the	thymus	and	
spleen	of	rats	of	different	ages.	The	study	was	carried	out	on	organotypic	cultures	of	the	thymus	and	spleen	of	young	
(3	months)	and	old	(20	months)	Wistar	rats.	In	the	control	cultures,	physiological	saline	was	added,	and	in	the	ex-
perimental	cultures	AFP	was	added	at	concentration	diapason	0.01	–	100	μg	/	ml.	Explants	was	grown	3	days	under	
standard	conditions.	During	cultivation,	a	growth	zone	consisting	of	migrating	and	regenerating	cells	formed	around	
the	explants.	The	area	index	(PI)	was	calculated,	which	was	calculated	in	%	as	the	ratio	of	the	area	of			the	entire	ex-
plant	with	growth	zone	to	the	area	of			the	central	explant	zone.	To	calculate	the	explorer	IP	used	the	program	PhotoM	
1.2.	The	IP	of	the	growth	zone	of	the	organotypic	culture	of	the	thymus	tissue	of	young	and	old	rats,	when	AFP	was	
added	at	an	effective	concentration	of	1	μg	/	ml,	significantly	increased	by	35	%	and	21	%,	respectively,	compared	
with	the	control.	The	IP	of	the	growth	zone	of	the	organotypic	culture	of	the	spleen	of	young	and	old	rats,	when	AFP	
was	added	at	a	concentration	of	1	μg	/	ml,	significantly	increased	by	39	%	and	26	%,	respectively,	compared	with	the	
control.	Thus,	the	AFP	preparation	at	an	effective	concentrations	has	a	regeneration	stimulating	effect	on	immune	
tissue,	and	so	the	geroprotective	effect	on	the	organs	of	the	immune	system	in	old	rats	–	thymus	and	spleen.
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Альфа-фетопротеин	 (АФП)	 –	 глико-
протеин	 с	 молекулярной	 массой	 69	 кДа,	
который	образуется	при	развитии	 эмбри-
она.	Лекарственный	препарат	АФП	явля-

ется	 иммуномодулятором	 и	 используется	
при	 лечении	 астмы,	 гепатитов,	 миомы	
матки,	 диабета,	 саркоидоза,	 онкологии,	
урогенитальных	 инфекций,	 рассеянного	
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склероза,	 постинфекционных	 поражений	
сердца	 и	 почек,	 постинсультных	 состо-
яний,	 тромбооклюзионных	 поражений	
сосудов,	 язвенных	 болезней	 кишечника,	
ожогов,	 для	 улучшения	 потенции,	 входит	
в	 состав	 косметики.	 АФП	 оказывает	 сти-
мулирующее	воздействие	на	рост	и	проли-
ферацию	 фибробластов.	 Обладает	 синер-
гизмом	по	отношению	к	 эпидермальному,	
трансформирующему	 и	 инсулиноподоб-
ному	 факторам	 роста,	 оказывает	 влияние	
на	 метаболизм	 стероидных	 гормонов.	
Способен	активировать	ген	апоптоза	и	за-
пускать	 механизм	 запрограммированной	
гибели	раковой	клетки	(аналогично	факто-
ру	некроза	опухоли).	Обнаружена	способ-
ность	препятствовать	связыванию	вирусов	
с	мембранами	лимфоцитов	и	ограничивать	
атаку	 аутоантител	 на	 специфические	 сай-
ты	 и	 рецепторы	 клетки.	 Показана	 эффек-
тивность	 при	 лечении	 заболеваний	 с	 вы-
раженным	 аутоиммунным	 компонентом	
(аутоиммунные	 поражения	 щитовидной	
и	поджелудочной	желез,	спаечная	болезнь,	
артриты,	 артрозы,	 астма,	 постинфекцион-
ные	поражения	сердца	и	почек,	миастения	
и	т.д.),	изучается	возможность	применения	
в	 комплексной	 терапии	 сахарного	 диабе-
та,	ревматизма,	злокачественных	опухолей	
и	ряда	других	заболеваний,	ассоциирован-
ных	с	возрастом,	трудно	поддающихся	ле-
чению	[1–3].	Несмотря	на	широкий	список	
показаний	 к	 применению	 АФП	 при	 раз-
личных	патологиях,	 его	 геропротекторное	
действие	на	органы	иммунной	системы	до	
сих	не	изучено.

Эффективность АФП при лечении аст-
мы.	 В	последние	 десятилетия	 сохраняется	
тенденция	к	повышению	количества	паци-
ентов	с	тяжелыми	формами	аллергических	
заболеваний,	в	первую	очередь	бронхиаль-
ной	 астмы	 (БА).	 Усугублению	 БА	 способ-
ствует	 применение	 традиционно	 применя-
емых	 лекарственных	 средств.	 Нарушение	
функции	аутомикрофлоры	и,	как	следствие,	
повторные	 курсы	 глюкокортикостероидов,	
антигистаминных	 антибиотиков	 приводят	
к	нежелательным	иммунным	сдвигам	[4,	5].	
Был	 изучен	 иммунный	 статус	 у	пациентов	
с	БА	со	среднетяжелым	и	тяжелым	течени-
ем	с	целью	подбора	эффективной	иммуно-
коррекции.	 В	качестве	 иммуномодулятора	
применяли	 АФП.	 Будучи	 транспортным	
белком,	 АФП	 обладает	 регуляторными	 ка-
чествами,	 способствует	 активной	 отрица-
тельной	 селекции	 аутореактивных	 клонов	
лимфоцитов	 и	 аутоантител,	 появившихся	
в	условиях	иммуносупрессии.	АФП	оказы-
вал	 нормализующее	 влияние	 на	 обменные	
процессы	у	пациентов	с	БА,	улучшал	функ-
ции	легких	и	дренаж	мокроты,	способство-

вал	 исчезновению	 одышки	 [6,	 7].	 Обладая	
гепатотропным	действием,	АФП	обеспечи-
вал	 детоксикационный	 эффект	 (особенно	
при	 внутривенном	 введении)	 у	пациентов	
с	БА.	Препарат	оказал	положительное	вли-
яние	на	метаболизм	стероидных	гормонов,	
что	 позволило	 применять	 их	 в	 количестве	
50–75	%	от	необходимой	лечебной	дозы,	что	
в	 случаях	 гормонозависимости	достаточно	
успешно	[8].

Эффективность АФП при лечении не-
специфической патологии желудочно-ки-
шечного тракта.	 Анализ	 эффективности	
препарата	 АФП	 в	 комплексном	 лечении	
больных	 с	 неспецифическим	 язвенным	
колитом	 (НЯК)	 и	 болезнью	 Крона	 позво-
лил	 выявить	 его	 выраженное	 положитель-
ное	 влияние	 на	 течение	 этих	 заболеваний	
и	 ближайший	 результат	 лечения.	 Указан-
ные	позитивные	изменения	верифицирова-
ны	 биохимическими,	 гематологическими	
и	 иммунологическими	 тестами,	 а	 также	
рентгенологическим	 и	 эндоскопическим	
исследованиями.	 Установлено,	 что	 приме-
нение	 АФП	 у	больных	 неспецифическими	
заболеваниями	 кишечника	 (НЯК,	 грануле-
матозный	 илеоколит)	 способствует	 сниже-
нию	 уровня	 аутоиммунных	 реакций	 через	
реализацию	подавления	избыточного	анти-
телообразования	 (IgG)	 и	 активированных	
клеток	 иммунитета	 (CD54+;	 CD11b+).	 На-
ряду	 с	 выраженным	 положительным	 те-
рапевтическим	влиянием	АФП	ни	в	одном	
из	 наблюдений	 не	 отмечено	 ухудшения	
состояния	 пациентов	 или	 иных	 побочных	
эффектов,	 что	 свидетельствует	 о	 хорошей	
переносимости	 препарата.	 Получены	 ста-
тистически	 достоверные	 данные,	 позволя-
ющие	судить	о	безопасности	и	эффективно-
сти	АФП	в	 комплексном	лечении	больных	
НЯК	и	болезнью	Крона	[9,	10].

Эффективность АФП при лечении ау-
тоиммунного тиреоидита.	 АФП	 приме-
няется	в	комплексной	терапии	при	аутоим-
мунном	 тиреоидите	 (болезни	 Хашимото).	
Прием	данного	препарата	помогает	снизить	
уровень	 антител	 против	 тиреоглобулина,	
являющегося	 одним	 из	 необходимых	 ком-
понентов	 для	 синтеза	 гормонов	 щитовид-
ной	железы.	Кроме	этого,	АФП	восстанав-
ливает	 уровень	CD3+	 и	CD8+	 Т	 –	 клеток,	
повышает	исходно	сниженный	уровень	им-
муноглобулинов	 (IgA,	 M,	 G),	 увеличивает	
продукцию	эндогенного	тироксина	и	трий-
одтиронина	 [11,	 12].	Однако	 исследований	
о	влиянии	АФП	на	регенерацию	тканей	им-
мунной	системы	не	проводилось.

Цель	 исследования:  оценить	 влияние	
АФП	 на	 развитие	 органотипических	 куль-
тур	тканей	тимуса	и	селезенки	крыс	разного	
возраста.
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Материалы и методы исследования
В	экспериментах	 было	 использовано	 более	

300	 фрагментов	 тимуса	 и	 селезенки	 3-месячных	
(молодых)	 и	 20-месячных	 (старых)	 самцов	 крыс	
линии	Вистар.	Работа	проведена	на	крысах	из	био-
коллекции	 «Коллекция	 лабораторных	 млекопита-
ющих	 разной	 таксономической	 принадлежности»	
Института	физиологии	им.	И.П.	Павлова	РАН,	под-
держанной	 программой	 биоресурсных	 коллекций	
ФАНО	 России.	 Отпрепарированные	 фрагменты	
ткани	 разделяли	 на	 фрагменты	 величиной	 около	
1	мм3,	которые	помещали	в	чашки	Петри	с	полили-
зиновым	 покрытием.	 Питательная	 среда	 состояла	
из	 35	%	 среды	 Игла,	 35	%	 раствора	 Хенкса,	 25	%	
фетальной	телячьей	сыворотки.	В	среду	добавляли	
глюкозу	 (0,6	%),	 инсулин	 (0,5	 	 ед/мл),	 гентамицин	
(100	ед/мл).

Далее	исследуемые	культуры	(селезенки	и	ти-
муса	молодых	и	 старых	 крыс)	 были	 разделены	на	
группы,	 как	 показано	 в	 таблице.	 В	чашки	 Петри	
с	 экспериментальными	 эксплантататами	 добав-
ляли	 3	 мл	 питательной	 среды	 с	 исследуемой	 кон-
центрацией	АФП,	в	чашки	Петри	с	контрольными	
эксплантатами	 –	 3	 мл	 питательной	 среды,	 без	 до-
бавления	 препарата.	 Таким	 образом,	 эксплантаты	
экспериментальных	 и	 контрольной	 групп	 разви-
вались	 в	 одинаковых	 объемах	 питательной	 среды.	
Чашки	Петри	помещали	в	термостат	при	темпера-
туре	37	°С	в	условиях	постоянного	поступления	5	%	
СО2	и	через	3	 сут	просматривали	под	фазово-кон-
трастным	 микроскопом.	 Определяли	 индекс	 пло-
щади	 (ИП),	 как	 отношение	 площади	 эксплантата	
вместе	с	 зоной	роста	к	исходной	площади.	Стати-
стическая	обработка	данных	проведена	в	програм-
ме	«Statistica	6.0».	

Схема	проведения	эксперимента

Тип	органотипической	
культуры	ткани

Группы

Тимус	молодых	крыс 1	–	контроль
2	–	АФП,	0,01	мкг/мл
3	–	АФП,	0,1	мкг/мл
4	–	АФП,	1	мкг/мл
5	–	АФП,	10	мкг/мл
6	–	АФП,	100	мкг/мл
4	–	АФП,	1	мкг/мл
5	–	АФП,	10	мкг/мл
6	–	АФП,	100	мкг/мл

Тимус	старых	крыс

Селезенка	молодых	крыс

Селезенка	старых	крыс

Результаты исследования  
и их обсуждение

Влияние альфа-фетопротеина на рост 
органотипической культуры тимуса мо-
лодых крыс. ИП	 зоны	 роста	 органотипи-
ческой	 культуры	 ткани	 тимуса	 молодых	
крыс	 при	 добавлении	 АФП	 в	 концентра-
ции	0,1	мкг/мл	и	1	мкг/мл	достоверно	воз-
растал	 соответственно	 на	 26	%	 и	 35	%	 по	
сравнению	с	контролем	(рис.	1),	что	свиде-
тельствует	о	стимулирующем	воздействии	
АФП	в	данных	концентрациях	на	пролифе-
рацию	 ткани	 органотипической	 культуры	
тимуса	молодых	крыс.	Добавление	данно-

го	 пептида	 в	 концентрациях	 0,01;	 10;	 100	
и	 1000	 мкг/мл	 не	 обладало	 выраженным	
эффектом.	 Кроме	 того,	 добавление	 АФП	
в	концентрации	1000	мкг/мл	обладало	ин-
гибирующим	действием	на	рост	органоти-
пической	культуры	ткани	тимуса	молодых	
крыс	 и	 незначительно	 понижало	 ИП	 по	
сравнению	с	контролем.	Это	связано	с	тем,	
что	 в	 культуре	 ткани	большие	 концентра-
ции	биологически	активных	веществ	явля-
ются	уже	сверхсильными	и	вызывают	кон-
тактное	 торможение	 роста	 клеток.	 Таким	
образом,	 препарат	 АФП	 в	 эффективных	
концентрациях	 0,1	 и	 1	 мкг/мл	 оказывал	
иммуностимулирующее	действие	на	тимус	
молодых	крыс.

Влияние альфа-фетопротеина на рост 
органотипической культуры тимуса ста-
рых крыс. ИП	 зоны	 роста	 органотипиче-
ской	 культуры	 ткани	 тимуса	 старых	 крыс	
при	 добавлении	 АФП	 в	 концентрациях	
0,1	мкг/мл,	1	мкг/мл	и	10	мкг/мл	достовер-
но	возрастал	соответственно	на	16	%,	21	%	
и	15	%	по	сравнению	с	контролем	(рис.	2),	
что	 свидетельствует	 о	 стимулирующем	
воздействии	 АФП	 в	 данных	 концентра-
циях	 на	 рост	 органотипической	 культуры	
тимуса	 старых	 крыс.	 Добавление	 АФП	
в	концентрациях	0,01;	100	и	1000	мкг/мл	не	
влияло	на	ИП	эксплантатов	тимуса	старых	
крыс.	Таким	образом,	препарат	АФП	в	эф-
фективной	концентрации	0,1;	1	и	10	мкг/мл	
оказывает	 геропротекторное	 действие	 на	
центральный	 орган	 иммунной	 системы	 –	
тимус.

Влияние альфа-фетопротеина на рост 
органотипической культуры селезенки мо-
лодых крыс. ИП	зоны	роста	органотипиче-
ской	 культуры	 ткани	 селезенки	 молодых	
крыс	 при	 добавлении	 АФП	 в	 концентра-
ции	 0,1	 мкг/мл	 достоверно	 возрастал	 на	
20	%,	 а	 при	 добавлении	 препарата	 в	 кон-
центрации	 1	 мкг/мл	 ИП	 достоверно	 воз-
растал	на	39	%	по	сравнению	с	контролем	
(рис.	3).	ИП	зоны	роста	органотипической	
культуры	 ткани	 селезенки	 молодых	 крыс	
при	 добавлении	 АФП	 в	 концентрации	 
10	 мкг/мл	 возрастал	 на	 16	%,	 а	 при	 кон-
центрации	 100	мкг/мл	 –	 на	 12	%	 по	 срав-
нению	с	контролем	(рис.	3),	что	свидетель-
ствует	 о	 стимулирующем	 действии	 АФП	
в	 данных	 концентрациях	 на	 рост	 органо-
типической	 культуры	 селезенки	 молодых	
крыс.	 Добавление	 АФП	 в	 концентрациях	
0,01	 и	 1000	мкг/мл	 не	 обладало	 стимули-
рующим	 эффектом	на	ИП	 зоны	 роста	 ор-
ганотипической	культуры	селезенки	моло-
дых	 крыс.	 Таким	 образом,	 препарат	АФП	
в	 эффективных	 концентрациях	 0,1;	 1;	 10	
и	 100	мкг/мл	оказывал	иммунопротектор-
ное	действие	на	селезенку	молодых	крыс.
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Рис. 1. Влияние альфа-фетопротеина на индекс площади эксплантатов органотипической 
культуры тимуса молодых крыс. * – р < 0,05 по сравнению с контролем

Рис. 2. Влияние альфа-фетопротеина на индекс площади эксплантатов органотипической 
культуры тимуса старых крыс. * – р < 0,05 по сравнению с контролем

Рис. 3. Влияние альфа-фетопротеина на индекс площади эксплантатов органотипической 
культуры селезенки молодых крыс. * – р < 0,05 по сравнению с контролем
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Влияние альфа-фетопротеина на рост 
органотипической культуры селезенки ста-
рых крыс. Эффективное	 влияние	 АФП	 на	
рост	 органотипической	 культуры	 селезенки	
старых	 крыс	 было	 обнаружено	 при	 концен-
трациях	 препарата	 0,1;	 1	 и	 10	 мкг/мл,	 где	
ИП	 зоны	 роста	 достоверно	 возрастал	 со-
ответственно	 на	 16,	 26	 и	 14	%	 по	 срав-
нению	 с	 контролем	 (рис.	 4).	 Этот	 факт	
свидетельствует	 о	 стимулирующем	 воз-
действии	 АФП	 в	 данных	 концентрациях	
на	 рост	 органотипической	 культуры	 се-
лезенки	 старых	 крыс.	 Добавление	 АФП	
в	концентрациях	0,01;	100	и	1000	мкг/мл	 
не	обладало	статистически	значимым	эф-
фектом	в	отношении	ИП	зоны	роста	экс-
плантатов	 органотипической	 культуры	
селезенки	 старых	 крыс.	 АФП	 в	 концен-
трации	 1000	 мкг/мл	 обладал	 ингибиру-
ющим	действием	на	 рост	 органотипиче-
ской	 культуры	 селезенки	 старых	 крыс.	
Таким	 образом,	 препарат	АФП	 в	 эффек-
тивных	концентрациях	0,1;	1	и	10	мкг/мл	
оказывает	геропротекторное	действие	на	
селезенку.

Заключение
Полученные	 данные	 свидетельствуют	

о	 том,	 что	 концентрации	АФП,	 стимули-
рующие	рост	органотипической	культуры	
ткани	 тимуса	 молодых	 крыс,	 находились	
в	диапазоне	0,1	и	1	мкг/мл,	концентрации	
АФП,	 стимулирующие	 рост	 органоти-
пической	 культуры	 ткани	 тимуса	 старых	
крыс,	в	диапазоне	0,1–10	мкг/мл.	В	таком	
же	диапазоне	АФП	влиял	стимулирующим	
образом	 на	 эксплантаты	 ткани	 селезен-

ки	 старых	 крыс.	 В	тканях	 селезенки	 мо-
лодых	 крыс	 этот	 диапазон	 был	 наиболее	
широким	0,1–100	мкг/мл.	Эффективными	
концентрациями	 АФП	 оказались	 концен-
трации	 1	 мкг/мл,	 оказывающие	 наиболь-
шее	 влияние	 на	 клеточную	регенерацию,	
ИП	при	этом	увеличивался	на	35	%	и	21	%	
в	 тканях	 тимуса	молодых	 и	 старых	 крыс	
соответственно,	и	на	39	%	и	26	%	в	тканях	
селезенки	 молодых	 и	 старых	 крыс	 соот-
ветственно.	Таким	образом,	препарат	гли-
копротеин	 альфа-фетопротеин	 оказывает	
выраженное	 стимулирующее	 влияние	 на	
клеточную	 пролиферацию	 в	 иммунных	
тканях	 не	 только	 у	молодых	 животных,	
но	и	у	старых.	Это	открывает	перспекти-
вы	 для	 применения	 АФП	 при	 различной	
патологии	 органов	 иммунной	 системы,	
в	том	числе	при	заболеваниях,	ассоцииро-
ванных	с	возрастом.
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