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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ МИКРОМОРФОМЕТРИИ БЕЛОЙ ПУЛЬПЫ 
СЕЛЕЗЁНКИ ПОЛОВОЗРЕЛЫХ КРЫС ПРИ ИЗБЫТОЧНОМ ПОТРЕБЛЕНИИ 
КОФЕИНА И КОРРЕКЦИИ МЕКСИДОЛОМ

Кофеин – один из наиболее часто употребля-
емых фармакологически активных пуриновых 
соединений, содержащихся главным образом в 
кофе, чае и энергетических напитках [1]. Содер-
жание кофеина в сырье и различных продуктах 
колеблется в достаточно широких пределах. Ко-
фейные зерна содержат до 1,5% кофеина, в чай-
ных листьях его содержание может достигать 
5%, а в энергетиках на российском рынке око-
ло 25-40 мг кофеина на 100 г напитка, или около 
125-160 мг на 500 мл и 63-100 на 250 мл [2]. 

Однако, не смотря на такие масштабы потре-
бления, однозначных данных о влиянии кофе-
ина на морфологическое строение органов до 
сих пор не представлено. В мировой литературе 
можно найти множество противоречивых дан-
ных о воздействии кофеина на организм, как в 
положительном, так и в отрицательном ключе, 
что также затрудняет осознание степени про-
блемы его потребления [1]. Особый интерес вы-
зывает вопрос влияния данного представителя 
метилксантинов на состояние иммунной систе-
мы, и в частности на селезёнку, так как совсем 
недавно остро стоял вопрос устойчивости и эф-
фективности иммунной системы в условиях ми-
ровой пандемии [3, 4].

Селезенка является одним из наибольших 
лимфоидных органов организма. Она вносит 
большой вклад в развитие и поддержание кле-
точного и гуморального иммунного ответа, ко-
личественный и качественный состав иммун-
ных клеток крови, лимфы и других лимфоидных 
органов – играет основополагающую роль в им-
мунном гомеостазе организма [5]. Ранее нами 
было изучено, как кофеин влияет на органоме-
трические параметры селезенки, в том числе на 
ее объём и возможности применения мексидо-
ла в качестве корректора гипотрофических из-
менений [6].

Ц Е Л Ь
Установить динамику изменения микромор-

фометрических показателей белой пульпы се-

лезёнки у половозрелых крыс при избыточном 
потреблении кофеина и возможной коррекции 
мексидолом.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Эксперимент был проведен на 72 белых 

крысах-самцах ювенильного возраста с исхо-
дной массой тела 130-140 г. Животные были 
распределены на 3 группы: 1-я группа – кон-
троль; 2-я группа – крысы, которые получа-
ли кофеин (лекарственная форма: Кофеин-
бензоат натрия, «Дарница», раствор для инъек-
ций, № UA/7534/01/01 от 21.03.2018) в дозе 120 
мг/кг/сутки без коррекции; 3-я группа – полу-
чали кофеин и в качестве корректора мекси-
дол (лекарственная форма: производитель ЗиО-
ЗДОРОВЬЕ, ЗАО (Россия), рег. №: ЛП-N (000086)-
(РГ-RU) от 30.10.20 – Бессрочно) в дозе 50 мг/кг/
сутки. Через 7, 14, 30 и 90 суток после начала при-
ёма препарата животных выводили из экспери-
мента путем декапитации под эфирным нарко-
зом с соблюдением норм этического обращения 
с животными [6-8]. 

Селезёнку крыс разрезали на фрагменты диа-
метром до 1 см, фиксация проводилась в форма-
лине без предварительного промывания в воде. 
Затем после промывания – фиксация спиртами 
восходящей концентрации и заливка хлорофор-
мом, а затем фиксация в парафине. Гистологиче-
ские срезы толщиной 4-6 мкм, полученные при 
помощи санного микротома ESM-150S (Япония), 
и мазки-отпечатки окрашивали гематоксилин-
эозином. Готовые гистологические препараты 
исследовали и фотографировали, используя ци-
томорфологический комплекс, в состав которо-
го входили микроскоп OLYMPUS СХ-41 и циф-
ровая видеокамера OLYMPUS SP 500 UZ. При ис-
следовании селезенки изучались шесть гистоло-
гических срезов с каждого объекта, измерения 
проводились в 6 полях зрения каждого среза.
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В ходе исследования нами измерялись следу-
ющие параметры белой пульпы селезёнки крыс: 
диаметр лимфатического узелка, диаметр гер-
минативного центра лимфатического узелка, 
ширина периартериальной зоны лимфатиче-
ского узелка, ширина мантийной зоны лимфа-
тического узелка, ширина маргинальной зоны 
лимфатического узелка, ширина периартери-
ального лимфатического влагалища (ПАЛВ). 

Полученные цифровые данные обрабаты-
вали методами вариационной статистики с ис-
пользованием стандартных прикладных про-
грамм. Использовали t-критерий Стьюдента с 
поправкой Бонфферони; статистически значи-
мыми различия считали при p≤0,05 [9].

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Полученные цифровые данные оценивались 

в первую очередь при сопоставлении с анало-
гичными показателями группы контрольных 
животных (см. табл.).

За период наблюдения с 7 по 90 сутки пло-
щадь белой пульпы селезёнки половозре-
лых крыс контрольной группы увеличилась с 
1,43±0,02 мм2 до 2,12±0,03 мм2. 

Лимфатические узелки располагаются меж-
ду ПАЛВ и маргинальной зоной, и считают-
ся B-зависимой зоной белой пульпы селезёнки 
[5]. Диаметр лимфатического узелка увеличил-

ся с 572,42±7,54 мкм до 766,65±7,45 мкм. Лим-
фатические узелки могут содержать гермина-
тивные центры, которые образуются при анти-
генной стимуляции [5]. Диаметр герминатив-
ного центра лимфатического узелка также уве-
личивался и составлял 187,56±2,35 мкм на 7 сут-
ки эксперимента и 255,20±3,07 мкм на 90 сутки. 
Ширина периартериальной зоны лимфатиче-
ских узелков изменялась от 117,22±1,98 мкм до 
156,40±1,92 мкм.

В состав мантийной зоны входят плазмоци-
ты и лимфоциты, между которыми можно вы-
явить ретикулярные волокна [5]. Ширина ман-
тийной зоны варьировала от 64,11±1,13 мкм до 
84,82±1,24 мкм по всем срокам наблюдения. Ког-
да трабекулярные артерии впадают в паренхи-
му, они приобретают оболочку из лимфоцитов, 
известную как ПАЛВ [10]. Ширина периартери-
ального лимфатического влагалища увеличива-
лась от 218,42±3,68 мкм до 289,10±3,11 мкм. 

Маргинальная зона лимфатического узелка 
содержит такие антигенпрезентирующие клет-
ки как дендритные клетки и макрофаги. Неко-
торые макрофаги белой пульпы относятся к спе-
циализированному виду, известному как метал-
лофильные макрофаги [10]. Ширина маргиналь-
ной зоны лимфатического узелка также изменя-
лась по ходу эксперимента и на 7 сутки состав-

Таблица.
Микроморфометрические показатели белой пульпы селезёнки половозрелых крыс

Группа Сроки, 
сут.

Диаметр 
лимфатиче-
ского узел-
ка, мкм

Диаметр 
гермина-
тивного 

центра лим-
фатического 
узелка, мкм

Ширина пе-
риартери-

альной зоны 
лимфатиче-
ского узел-
ка, мкм

Ширина 
мантийной 
зоны лим-
фатического 
узелка, мкм

Ширина 
маргиналь-
ной зоны 

лимфатиче-
ского узел-
ка, мкм

Ширина пе-
риартери-
ального 

лимфатиче-
ского влага-
лища, мкм

Контроль

7 572,42±7,54 187,56±2,35 117,22±1,98 64,11±1,13 109,11±1,49 218,42±3,68

14 622,67±9,19 201,31±2,45 125,94±1,61 69,00±1,21 116,89±1,16 233,25±3,06

30 670,97±10,49 220,83±2,37 136,19±1,64 74,03±1,19 124,92±1,93 250,81±3,08

90 766,65±7,45 255,20±3,07 156,40±1,92 84,82±1,24 143,84±1,56 289,10±3,11

Кофеин

7 582,92±8,87 192,08±2,81 119,03±1,87 65,08±1,21 110,89±1,61 221,92±1,96

14 631,11±9,49 207,61±2,25 132,14±1,52* 70,78±1,23 121,89±1,50* 241,88±1,83*

30 686,69±9,78 231,17±2,74* 142,36±1,96* 77,06±1,20 131,36±1,49* 261,72±2,00*

90 795,96±9,67* 267,97±2,64* 164,72±2,41* 89,36±1,41* 152,02±1,60* 302,75±2,33*

Кофеин + 
Мексидол

7 585,75±8,86 192,69±2,65 120,08±2,08 64,89±1,19 111,81±1,59 223,11±3,25

14 623,67±9,75 205,39±3,37 129,44±1,92 69,03±1,22 119,19±1,57 237,19±3,54

30 675,28±8,57 222,18±2,15# 136,06±1,49# 76,28±1,18 127,64±2,02 257,17±3,41

90 771,26±8,05 257,53±3,19# 156,77±2,24# 88,11±1,14 146,03±1,90# 292,13±3,81#

Примечание: * – обозначает статистически значимое отличие от группы «Контроль»; # – обозначает статистиче-
ски значимое отличие от группы «Кофеин».
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ляла 109,11±1,49 мкм, а на 90 сутки эксперимен-
та – 143,84±1,56 мкм. 

Следовательно, наблюдается постепенное 
увеличение показателей белой пульпы кон-
трольной группы с 7 по 90 сутки наблюдения.

При избыточном потреблении кофеина пло-
щадь белой пульпы селезёнки была выше значе-
ний группы контроля на 4,71% и 4,81% на 30 и 90 
сутки эксперимента. 

Диаметр лимфатического узелка был выше, 
чем в 1-й группе на 3,82% на 90 сутки. Диаметр 
герминативного центра лимфатического узел-
ка был выше группы контрольных животных 
на 4,68% и 5,0% на 30 и 90 сутки соответствен-
но. Периартериальная зона реагировала на из-
быток кофеина на 14, 30 и 90 сутки: её ширина 
была выше на 4,92%, 4,53% и 5,32%. Также на 14, 
30 и 90 сутки эксперимента показатели ширины 
маргинальной зоны и ширины ПАЛВ были выше 
значений контроля на 4,28% и 3,70%, 5,16% и 
4,35% и 5,69% и 4,72% соответственно. Мантий-
ная зона белой пульпы селезенки была выше, 
чем в 1й группе на 5,35% только на 90 сутки.  

Таким образом, употребление кофеина в из-
быточной дозе сопровождается увеличением 
площади белой пульпы половозрелых крыс и 
отдельных её морфологических компонентов с 
14 по 90 сутки эксперимента. Максимальные от-
клонения исследуемых показателей регистри-
ровались преимущественно к 90 суткам. 

Мексидол – это препарат с поликомпонент-
ным, мультитаргетным механизмом действия. 
При этом основными его механизмами являют-
ся антиоксидантный и мембранотропный эф-
фекты [11].

При подкожном введении мексидола на фоне 
избыточного потребления кофеина статистиче-
ски значимые отличия от животных группы кон-
троля зарегистрированы не были, при этом вы-
раженные отличия от 2-й группы были отмече-
ны на 30 и 90 сутки.

В ходе исследования было выявлено, что 
наиболее чувствительными к корректирующе-
му эффекту мексидола были периартериаль-
ная зона, маргинальная зона, ПАЛВ и гермина-
тивный центр лимфатического узелка. Так на 
30 и 90 сутки диаметр герминативного узелка 
3-й группы был ниже, чем в группе кофеина на 
3,89% и 3,90%, при этом показатель ширины пе-
риартериальной зоны также был ниже на 4,43% 
и 4,83% соответственно. Ширина маргинальной 
зоны и ширина ПАЛВ была меньше значения 
2-й группы на 3,95% и на 3,51% на 90 сутки экс-
перимента.

Исходя из вышеизложенного, можно сделать 
вывод, что подкожное введение мексидола на 

употребления кофеина в избыточной дозе, со-
провождается положительной динамикой из-
менения микроморфометрических показате-
лей селезёнки белой пульпы ювенильных крыс 
в сравнении со 2-й группой. Наиболее выражен-
ный эффект мексидола достигается к 30 и 90 
суткам.

Ранее нами было выявлено, что кофеин в из-
быточной дозе способен вызывать гипотрофию 
селезёнки, при этом изменяя соотношение её 
функциональных отделов: увеличивалась пло-
щадь белой пульпы и стромы, при уменьшении 
общей площади и площади красной пульпы се-
лезёнки [7, 12].

Кофеин – это лекарственное вещество, кото-
рое осуществляет свои эффекты через связыва-
ние с аналогами пурина, в частности с аденози-
новыми рецепторами, которые в достатке со-
держатся в иммунокомпетентных клетках, моз-
ге, сердце, сосудах, почках и в селезёнке [13]. Ко-
феин блокирует фермент фосфодиэстеразу, раз-
рушающий цАМФ, что приводит к его накопле-
нию в клетках. цАМФ – вторичный медиатор, че-
рез который осуществляются эффекты различ-
ных физиологически активных веществ, прежде 
всего, адреналина. Таким образом, накопление 
цАМФ приводит к адреналино-подобным эф-
фектам [14]. В медицине кофеин применяется в 
составе средств от головной боли, при мигрени, 
как стимулятор дыхания, для повышения ум-
ственной и физической работоспособности, для 
устранения сонливости [14]. Помимо медицин-
ских целей, данное вещество активно приме-
няется в пищевой промышленности, что дела-
ет его одним из самых распространенных пси-
хоактивных веществ в мире [1, 2]. В литературе 
также можно встретить информацию о способ-
ности кофеина влиять на миграцию иммунных 
клеток, в том числе T- и B- лимфоцитов и макро-
фагов, что может косвенно объяснять увеличе-
ние площади белой пульпы селезенки и её мор-
фологических компонентов [4]. 

Среди известных антиоксидантов мексидол 
занимает особое положение, поскольку он ока-
зывает влияние на разные звенья свободнора-
дикальных процессов в биомембранах и вну-
три клетки [11]. Ранее нами была высказана тео-
рия, что воздействие кофеина на органометри-
ческие показатели селезёнки может быть связа-
но с недостаточным кровоснабжением органа за 
счет длительно протекающего влияния кофеина 
на сосуды селезенки [12]. Исходя из этого, мож-
но сделать выводы о возможном эффекте кор-
рекции мексидола за счёт улучшения кровото-
ка и питания клеточных мембран морфологиче-
ских отделов селезёнки. 
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Употребление кофеина в избыточной дозе 

сопровождается увеличением площади белой 
пульпы селезёнки и её морфологических со-
ставляющих у половозрелых крыс. Максималь-
ное воздействие на орган наблюдается на 30 и 
90 сутки эксперимента, при этом наиболее чув-

ствительными к эффектам кофеина оказались 
периартериальная и маргинальная зоны селе-
зёнки, а также периартериальные лимфати-
ческие влагалища. Мексидол, выступающий в 
роли корректора, показал наибольший эффект 
на 30 и 90 сутки, воздействуя в большей степени 
на показатели ширины периартериальной зоны 
и ширины ПАЛВ. 
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ МИКРОМОРФОМЕТРИИ БЕЛОЙ ПУЛЬПЫ СЕЛЕЗЁНКИ ПОЛОВОЗРЕЛЫХ 
КРЫС ПРИ ИЗБЫТОЧНОМ ПОТРЕБЛЕНИИ КОФЕИНА И КОРРЕКЦИИ МЕКСИДОЛОМ

Целью исследования было выявить изменения 
микроморфометрических параметров белой пуль-
пы селезёнки ювенильных крыс при потреблении ко-
феина в избыточной дозе и применении мексидола в 
качестве возможного корректора. Материалы и мето-
ды: эксперимент проведен на 72 половозрелых белых 
крысах-самцах с исходной массой тела 130-140г, рас-
пределенных на 3 группы: 1-я группа – контроль, 2-я 
группа – крысы, которые употребляли кофеин в дозе 
120 мг/кг/сутки без коррекции, 3-я группа – употре-
бляли кофеин на фоне коррекции мексидолом в дозе 
50 мг/кг/сутки. Сроки эксперимента составили 7, 14, 
30 и 90 суток. Оценка микроморфометрических пока-
зателей проводилась на гистологических срезах (по-
перечные срезы на уровне ворот селезёнки). Резуль-
таты и их обсуждение: избыточное потребление ко-
феина сопровождается увеличением площади белой 
пульпы 4,71% и 4,81% на 30 и 90 сутки. Максимальные 

отклонения исследуемых параметров белой пульпы 
селезенки регистрировались преимущественно к 30 и 
90 суткам. При этом было выявлено, что наибольшее 
воздействие кофеин оказывает на периартериальную 
зону селезёнки, её периартериальные лимфатиче-
ские влагалища и маргинальную зону. Мексидол де-
монстрировал максимальный эффект на 90 сутки. За-
ключение. Употребление кофеина в избыточной дозе 
сопровождается явлением увеличении площади бе-
лой пульпы селезёнки и её морфологических состав-
ляющих у крыс ювенильного возраста. Мексидол спо-
собен уменьшать воздействие кофеина за счет свое-
го антиоксидантного эффекта и способности влиять 
на сосудистый компонент селезенки, демонстрируя 
максимальную эффективность на 90 сутки у половоз-
релых крыс.

Ключевые слова: селезёнка, крысы, белая пульпа, 
кофеин, мексидол.

A.A. Vlasova, V.I. Luzin

FSBEI HE «Saint Luka Lugansk State Medical University» MOH Russia, Lugansk

DYNAMICS OF MICROMORPHOMETRY OF THE WHITE PULP OF THE SPLEEN OF SEXUALLY MATURE 
RATS WITH EXCESSIVE CAFFEINE CONSUMPTION AND CORRECTION WITH MEXIDOL

The aim of the study was to identify changes in the 
micromorphometric parameters of the white pulp of the 
spleen of juvenile rats with excessive caffeine intake and 
the use of mexidol as a possible corrector. Materials and 
methods: the experiment was conducted on 72 mature 
white male rats with an initial body weight of 130-140 g, 
divided into 3 groups: group 1 – control, group 2 – rats, 
who consumed caffeine at a dose of 120 mg/kg/day with-
out correction, group 3 – caffeine was consumed against 
the background of correction with mexidol at a dose of 50 
mg / kg / day. The terms of the experiment were 7, 14, 30 
and 90 days. The evaluation of micromorphometric pa-
rameters was carried out on histological sections (cross 
sections at the level of the spleen gate). Results and dis-
cussion: excessive caffeine consumption is accompa-
nied by an increase in the area of white pulp by 4.71% 

and 4.81% on the 30th and 90th days. The maximum de-
viations of the studied parameters of the white pulp of 
the spleen were recorded mainly by 30 and 90 days. At 
the same time, it was found that caffeine has the great-
est effect on the periarterial zone of the spleen, its periar-
terial lymphatic vaginas and the marginal zone. Mexidol 
showed the maximum effect on day 90. Conclusion. The 
use of caffeine in an excessive dose is accompanied by the 
phenomenon of an increase in the area of the white pulp 
of the spleen and its morphological components in juve-
nile rats. Mexidol is able to reduce the effects of caffeine 
due to its antioxidant effect and the ability to infl uence 
the vascular component of the spleen with maximum ef-
fectiveness on day 90 in mature rats.

Key words: spleen, rats, white pulp, caffeine, mexi-
dol.
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