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Изучена реакция лимфоидной ткани селезенки мышей с альбуминовой моделью 
системного амилоидоза (подопытная группа, N = 5) по сравнению с аналогичным 
показателем интактных мышей (N = 5). Парафиновые срезы селезенки, окрашен-
ные гематоксилином и эозином и конго красным, микроскопировали в проходящем 
светодиодном белом свете на микроскопе «Люмам-4». На полученных с помощью 
видеоокуляра Levenhuk C800 NG 8M микрофотографиях в программе LevenhukLite 
измеряли абсолютную площадь лимфатических фолликулов (ЛФ), их диаметры и 
площадь амилоидного поражения. Полученные данные использовали для вычисления 
показателей: относительные площади амилоидного поражения (SотнА)), красной 
(SотнКБ) и белой (SотнБП) пульпы, индекса красной/белой пульпы, индекса овальности 
ЛФ. Число ЛФ подсчитывали в поле зрения при увеличении 100. Полученные данные 
обработаны методами дескриптивной и вариативной статистики и представлены в 
виде M  m, где M – средняя, m – стандартное отклонение. Различия средних определе-
ны с помощью z-теста. 
Морфологический паттерн селезенки интактных мышей соответствовал гисто-
логической норме. Влажная масса селезенки интактных животных – 0,75±0,01 г, 
признаков амилоидоза не обнаружено. В подопытной группе влажная масса селе-
зенки увеличилась до 2,2±0,06 г (р = 0,000), SотнА составила 33,85±3,39%. Среднее 
число ЛФ в поле зрения не менялось. Диаметры по большой и малым осям различа-
лись на 18% у интактных животных и на 6,6% – у опытных (р = 0,000). Соответ-
ственно, на 11,2% уменьшалась площадь ЛФ и на 10,3% увеличивался индекс оваль-
ности (р = 0,0066) у опытных мышей. SотнКБ и SотнБП при формировании амилоидоза 
не менялись. Но индекс красная/белая пульпа увеличивался на 59,2% (р=0,008). Мо-
делирование амилоидоза у подопытных животных сопровождалось существенным 
увеличением площади красной пульпы и сокращением площади белой пульпы. 
Таким образом, расчетные относительные морфометрические показатели более 
информативны, чем непосредственно измеряемые исходные данные; влажная мас-
са селезенки при формировании экспериментального амилоидоза значительно уве-
личивается; лимфоидная ткань селезенки чутко реагирует на амилоидогенез из-
менением соотношения красной и белой пульпы, а также формы и площади лим-
фатических фолликулов. 

 
Амилоидоз относится к белковым дистрофиям, может развиваться как 

первичное врожденное заболевание или приобретенное вторичное – в ответ 
на гиперактивацию иммунного ответа, вызванную хроническим воспалитель-
ным заболеванием. С точки зрения современных химических представлений, 
амилоидогенез – это неферментативная супрамолекулярная реакция, некая, 
недостаточно изученная и осмысленная, саногенетическая реакция иммунной 
системы, в неблагоприятных условиях переходящая в самостоятельный па-
тологический процесс, когда саногенез становится избыточным [5]. Амилоид 
может откладываться локально в сердце, почках, нервной системе, печени, 
селезенке, кишечнике, однако при системных формах могут поражаться прак-
тически все ткани [10]. 
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Особый интерес представляет селезенка как орган иммунитета, посколь-
ку иммунная система человека и животных является одной из наиболее чув-
ствительных систем организма, быстро реагирующей на любые воздействия 
[12]. Амилоидное поражение селезенки может приводить к временной или 
постоянной ее гипофункции, увеличению ее размеров, в редких случаях – 
разрыву органа. Амилоидоз селезенки имеет три степени развития. При на-
чальном поражении (первая степень амилоидоза) микроскопически амилои-
доз обнаруживается в стенках отдельных мелких сосудов, чаще в централь-
ной артерии. При дальнейшем развитии заболевания – второй степени – 
можно обнаружить амилоид в стенках многих сосудов и в виде ободка по пе-
риферии большинства фолликулов или во всех фолликулах в виде амилоид-
ного венчика. И, наконец, третья степень характеризуется заполнением ами-
лоидом большей части фолликула. При этом свободной остается только его 
центральная часть либо же весь фолликул занят амилоидом [7]. Селезенка 
одинаково часто вовлекается в процесс как при первичном, так и вторичном 
амилоидозе. Амилоид может определяться только в лимфатических фолли-
кулах (саговая селезенка) или диффузно (сальная селезенка) [9]. 

Несмотря на наличие многочисленных современных исследований, по-
священных строению селезенки под влиянием различных внешних факторов 
[1, 4, 8], вопросы морфофункциональных изменений лимфоидных образова-
ний селезенки при амилоидозе остаются недостаточно изученными. 

Цель исследования – изучение реакции лимфоидной ткани селезенки на 
формирование экспериментального системного амилоидоза. 

Материалы и методы исследования. В качестве материала исследо-
вали селезенки десяти белых мышей 30-дневного возраста, массой 20,0–
25,0 г. Содержание и кормление животных соответствовали правилам, приня-
тым в ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Уль-
янова», рекомендациям Национального совета по исследованиям, законода-
тельству Российской Федерации, принципам Хельсинкской декларации о гу-
манном отношении к животным. Мыши были разделены по пять особей на 
интактную и подопытную группы. Интактная группа находилась на обычном 
содержании вивария. Мышам подопытной группы моделировали амилоидоз с 
помощью парентерального введения водного раствора соевого заменителя 
сливок [6]. Животных выводили из эксперимента путем декапитации на 30-й 
день от начала эксперимента. Селезенку фиксировали в 10%-ном нейтраль-
ном формалине с последующей заливкой в парафин по обычному протоколу. 
Из полученных парафиновых блоков изготавливали срезы толщиной 4 мкм, 
которые монтировали на предметные стекла, обработанные белково-
глицериновой смесью. Депарафинированные срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином для общегистологической характеристики структур селезенки. 
Амилоидные отложения выявляли окрашиванием конго красным. Срезы мик-
роскопировали в проходящем светодиодном белом свете на микроскопе 
«Люмам-4». Полученные с помощью цифровой камеры Levenhuk C800 NG 
8M, USB 2.0 микрофотографии использовали для морфометрического анали-
за срезов при помощи программного приложения LevenhukLite с вычислением 
ряда относительных (безразмерных) показателей. Абсолютную площадь 
лимфоидных фолликулов, а также их диаметры измеряли в той же програм-
ме. Число лимфатических фолликулов считали в поле зрения при увеличении 
в 100 раз. 
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По гистограмме распределения цветов вычисляли относительную пло-
щадь амилоидного поражения по формуле 

ܵотнА ൌ
ଵܵ

ܵ଴
ൈ 100%, 

где SотнА – относительная площадь амилоидных отложений, %; S1 – площадь 
среза, окрашенная конго красным, пиксели; S0 – полная площадь поля зре-
ния, пиксели. 

Аналогичным способом находили относительную площадь красной 
(SотнКП) и белой пульпы органа (SотнБП). За 100% принимали площадь всего 
поля зрения в пикселях, с которой сравнивали площадь окрашенных гематок-
силином и эозином белой и красной пульпы: 

SотнКП ൌ
ଵܵ

ܵ଴
ൈ 100%, 

где SотнКП – относительная площадь красной пульпы, %; S1 – площадь красной 
пульпы, пиксели; S0 – полная площадь поля зрения, пиксели; 

SотнБП ൌ
ଵܵ

ܵ଴
ൈ 100%, 

где SотнБП – относительная площадь белой пульпы, %; S1 – площадь белой 
пульпы, пиксели; S0 – полная площадь поля зрения, пиксели. 

Кроме того, значения площади красной и белой пульпы использовали 
для вычисления индекса красной / белой пульпы – частное от деления пло-
щади красной пульпы на площадь белой пульпы: 

КБܫ ൌ
ௌК
ௌБ
ൈ 100%, 

где IКБ – индекс красной / белой пульпы; SК – площадь красной пульпы, пиксе-
ли; SБ – площадь белой пульпы, пиксели. 

Форму лимфоидных фолликулов оценивали по индексу овальности: 
Оܫ ൌ

஽ౣ౟౤

஽ౣ౗౮
, 

где IО – индекс овальности; Dmin – диаметр лимфатического фолликула по малой 
оси, мкм; Dmax – диаметр лимфатического фолликула по большой оси, мкм. 

Полученный численный материал обработан методами вариативной и де-
скриптивной статистики. Данные представлены в виде Mm, где M – средняя; 
m – стандартное отклонение. Различия средних определены с помощью z-теста. 

Результаты и их обсуждение. Морфологический паттерн селезенки ин-
тактных мышей соответствовал гистологической норме. Снаружи она была 
покрыта капсулой из плотной соединительной ткани. От капсулы внутрь селе-
зенки отходили трабекулы. Паренхима селезенки образована лимфоидной 
тканью в виде лимфоидных фолликулов и периартериальными лимфоидны-
ми муфтами, составляющими белую пульпу. Между ними находилась красная 
пульпа, представленная ретикулярной стромой и эритроцитами. 

Морфометрические показатели белой пульпы селезенки интактных и 
опытных животных представлены в таблице. Влажная масса селезенки ин-
тактных животных составила 0,75±0,01 г. Относительная площадь амилоид-
ного поражения по причине отсутствия амилоидоза – 0%. 

По сравнению с интактными мышами у животных подопытной группы к 
окончанию эксперимента произошло увеличение влажной массы селезенки поч-
ти в 3 раза (2,2±0,06 г, р = 0,000). Вокруг лимфоидных фолликулов обнаружива-
лись отложения конго-положительного вещества. Красная пульпа в небольшом 
количестве состояла из ретикулярной стромы и эритроцитов. Относительная 
площадь амилоидного поражения составила 33,85±3,39% (таблица). 
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Морфометрические показатели селезенки мышей интактной и опытной групп, M±m 

 
Показатели 

Группы животных Величина  
и направленность 
изменений, % 

интактная, 
N = 5 

опытная,  
N = 5 

Влажная масса органа, г 0,75±0,01 2,2±0,06 р=0,000 +193,3 
SотнА, % 0 33,85±3,39 р=0,0000 – 
Число лимфатических фолликулов в поле зрения 2,1±0,2 2,26±0,25 р=0,2962 +7,61% 
Dmax, мкм 433,0±26,6 382,53±19,9 р=0,0094 –11,65% 
Dmin, мкм 355,3±20,6 357,15±19,6 р=0,8879 +0,52 % 
IО 0,78±0,16 0,86±0,11 р=0,0066 +10,3% 
S лимфатического фолликула, ×105 мкм2  1,34±0,1 1,19±0,1 р=0,0266 –11,2% 
SотнБП, % 22,65±2,3 21,43±3,6 р=0,5409 –5,39% 
SотнКП, % 77,35±4,2 78,57±3,1 р=0,6154 +1,58% 
IКБ, % 6,67±1,39 10,62±2,1 р=0,0080 +59,2% 

Примечание. В столбце три в верхнем индексе показаны значения р по отношению к ин-
тактной группе, значимые различия выделены жирным шрифтом. 

 
В поле зрения селезенки интактных животных в среднем наблюдалось 

два лимфатических фолликула. На фоне амилоидогенеза среднее число 
лимфоидных фолликулов нестатистично увеличивается. Следует отметить, 
что форма лимфатических фолликулов селезенки интактных мышей была 
немного вытянутая. Так диаметры по большой и малым осям различались на 
18% у интактных животных и только на 6,6% – у опытных. То есть при ами-
лоидогенезе происходило изменение формы фолликула в сторону уменьше-
ния овальности в основном за счет уменьшения диаметра по большой оси. 
Более наглядно это демонстрирует индекс овальности, который тем меньше, 
чем больше различается размер осей. Соответственно, в эксперименте про-
изошло его увеличение на 10,3%. В соответствии с изменением формы на 
11,2% уменьшалась площадь лимфатических фолликулов в селезенке опыт-
ных мышей. Наблюдаемые изменения можно объяснить уменьшением засе-
ленности фолликулов селезенки клетками, что нами отмечено ранее [4, 11]. 

Несмотря на изменение формы и площади лимфатических фолликулов, 
относительная площадь белой и красной пульпы при формировании амилои-
да не меняется. Но происходит статистичное увеличение индекса крас-
ная/белая пульпа на 59,2%. То есть моделирование амилоидоза у подопыт-
ных животных сопровождается изменением соотношения функциональных 
зон селезенки ‒ существенным увеличением площади красной пульпы и, со-
ответственно, сокращением площади белой пульпы. 

Исходя из наших данных следует вывод, что расчетные относительные 
морфометрические показатели более информативны, чем непосредственно 
измеряемые исходные данные. Они позволяют дать объективное суждение о 
том, что именно произошло в процессе экспериментального воздействия. 

Из полученных данных следует, что иммунная система реагирует на лю-
бые изменения в организме. Амилоидогенез не является исключением. Фор-
мирование амилоидного поражения селезенки сопровождается сокращением 
относительной площади и изменением формы лимфатических фолликулов. 
Эти процессы являются следствием цитотоксического действия амилоида, 
вытесняющего органоспецифичные клетки из связи с соединительнотканным 
матриксом. Известно, что белая пульпа состоит из периартериальных муфт, 
содержащих Т-лимфоциты, и лимфатических фолликулов, содержащих, пре-
имущественно, В-лимфоциты. Уменьшение относительной площади белой 
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пульпы и фолликулов может свидетельствовать об угнетении амилоидом им-
мунного ответа. В ответ на это, как мы показали в предыдущей работе [3], при 
экспериментальном амилоидозе тучные клетки селезенки реагируют увели-
чением степени зрелости гепарина, дегрануляции и численности клеток. Воз-
можно, что тучные клетки реагируют на выделение погибающими лимфоци-
тами в интерстициальное пространство органа содержащихся в них медиа-
торных веществ. То есть замещение анатомически естественного местооби-
тания клеток амилоидом делает его непригодным для заселения функцио-
нально специфичными клетками. 

Выводы. 1. Расчетные относительные морфометрические показатели 
более информативны, чем непосредственно измеряемые исходные данные. 

2. Влажная масса селезенки при формировании экспериментального 
амилоидоза значительно увеличивается. 

3. Лимфоидная ткань селезенки чутко реагирует на амилоидогенез изме-
нением соотношения красной и белой пульпы, а также формы и площади 
лимфатических фолликулов. 
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Liliya Yu. ILYINA, Vadim A. KOZLOV, Sergey P. SAPOZHNIKOV, Ruslan A. GERAEV 

REACTION OF THE LYMPHOID SPLENIC TISSUE IN WHITE MICE ON AMYLOIDOGENESIS 

Key words: experimental amyloidogenesis, spleen, white pulp, red pulp, mice, lymphatic 
follicle, Congo red. 

The reaction of lymphoid splenic tissue of mice on albumin model of systemic amyloidosis 
(case group, N = 5) was studied and compared to a similar indicator of intact mice (N = 5). 
Paraffin sections of the spleen, stained with hematoxylin and eosin and Congo red, were 
microscoped in a regredient LED white light on "Lumam-4" microscope. The absolute area 
of lymphatic follicles (LFs), their diameters and the area of amyloid lesion were measured 
on microphotos obtained with the help of video-eyepiece Levenhuk C800 NG 8M in 
LevenhukLite program. The obtained data were used for calculating the indicators: the rela-
tive areas of amyloid lesion (SrelA)), the red (SrelKB) and the white (SrelBP) pulp, the red/white 
pulp index, LFs' ovalityindex. The number of LFs was counted in the field of vision at magni-
fication of 100. The obtained data were processed using the methods of descriptive and 
variative statistics and presented in the form of M m, where M is the mean, m is the stand-
ard deviation. Differences of the means were determined using z-test. 
The morphological pattern of the spleen in intact mice corresponded to the histological 
norm. The wet mass of the spleen in intact animals was 0.75±0.01 g, no signs of amyloido-
sis were found. In the case group, the wet mass of the spleen increased to 2.2±0.06 g 
(p=0.000), SrelA was 33.85± 3.39%. The average number of LFs in the field of vision did not 
change. The diameters by the large and small axes differed by 18% in intact animals and by 
6.6% in experimental ones (p=0.000). Respectively, the area of LFs decreased by 11.2% 
and the ovality index increased by 10.3% (p = 0.0066) in experimental mice. SrelKB and 
SrelBPdid not change during the formation of amyloidosis. But the Red/White Pulp Index in-
creased by 59.2% (p=0.008). Simulation of amyloidosis in experimental animals was ac-
companied by a significant increase in the area of the red pulp and by a reduction in the ar-
ea of white pulp. 
Thus, the calculated relative morphometric indicators are more informative than the directly 
measured initial data; the wet mass of the spleen during experimental amyloidosis formation 
significantly increases; the lymphoid tissue of the spleen readily responds to 
amyloidogenesis by the change in the ratio of the red and white pulp, as well as by the 
change in the shape and the area of the lymph follicles. 
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