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чали с помощью системы видео-микроско-
пии (микроскоп «Leica DM3000», Германия; 
камера «Leica DFC450 C», Германия; 
компьютер «Platrun LG», Южная Корея) 
и программного обеспечения для обработ-
ки и анализа изображений Leica Application 
Suite (LAS) Version 4.9.0 (Германия). 

Статистический анализ. Полученные 
в результате подсчёта данные площади ги-
стохимического окрашивания и оптической 
плотности стромального компонента обра-
батывали с использованием компьютерной 
программы SPSS 12 for Windows («IBM 
Analytics», США).

Результаты исследований
Во фрагментах печени (рис.) контрольной 

и IV групп наблюдали нормальное гистоло-
гическое строение паренхимы: радиально 
отходящие от центральной вены печёноч-
ные балки, между которыми определяют-
ся синусоиды с клетками Купфера; поли-
гональной формы гепатоциты (с крупным 
ядром в центре). 

Через 3 мес. после воздействия локаль-
ного облучения электронами в суммарной 
дозе 30 Гр наблюдали умеренное разраста-
ние стромального компонента, фокальную 
атрофию 1/6 части печёночных долек, еди-
ничные мононуклеарные воспалительные 
клетки. Местами отмечали гиперплазию 
клеток Купфера, расширение синусоидов, 
утолщение стенки желчных протоков.

В группе введения аскорбиновой кислоты 
перед облучением электронами на 3-м мес. 
эксперимента обнаружили слабое разраста-
ние стромального компонента печени с фо-
кальной атрофией гепатоцитов в единичных 
образцах, воспалительные клетки отсутст-
вовали. 

Гистохимическое исследование фрагмен-
тов печени по Массону через 3 мес. после 
воздействия локального облучения электро-
нами в суммарной дозе 30 Гр демонстриро-
вало умеренное разрастание стромального 
компонента, подтверждённое увеличением 
площади окрашивания коллагеновых воло-
кон анилиновым синим и хромогенности (3 

Рис. Фрагменты печени контрольной и опытных групп на 3-м мес. эксперимента. Морфологическое (окра-
шивание гематоксилином и эозином) и гистохимическое (окрашивание трихромом по Массону) исследования, 
ув. ×400. ГЭ — окрашивание гематоксилином и эозином, IR — ионизирующее облучение, АК — аскорбиновая 
кислота.
Fig. Liver fragments of the control and experimental groups in the third month of the experiment. Morphological 
(hematoxylin and eosin stain) and histochemical (Masson trichrome stain) studies, magn. ×400. ГЭ — hematoxylin 
and eosin staining, IR — ionizing radiation, AК — ascorbic acid.
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балла), располагающихся преимущественно 
в перисинусоидном и междольковом про-
странствах.

Напротив, на 3-м мес. эксперимента пло-
щадь коллагеновых и ретикулярных воло-
кон, окрашенных анилиновым синим, была 
приближена к контрольным значениям 
(1  балл) в образцах печени группы введе-
ния аскорбиновой кислоты перед воздейст-
вием электронами по сравнению с группой 
фракционного облучения в суммарной дозе 
30 Гр. В перисинусоидном и междольковом 
пространствах отмечали диффузное окра-
шивание единичных пучков рыхлой волок-
нистой соединительной ткани.

Гистохимическая картина в образцах 
IV группы визуально не отличалось от тако-
вой в контрольной группе (1 балл).

Обсуждение результатов
Настоящее исследование посвящено 

оценке степени радиационно-индуциро-
ванного фиброза печени на фоне введения 
аскорбиновой кислоты в модели лучевого 
гепатита.

Воздействие ионизирующего излучения 
на ранних сроках приводит к гибели гепа-
тоцитов преимущественно путём апоптоза, 
запускаемого как прямым повреждением 
заряженными частицами молекулы ДНК, 
так и косвенно, посредством генерации 
токсичных свободных радикалов и оксида-
тивного стресса [19]. В ответ на это синте-
зируется большое количество цитокинов, 
активирующих иммунный ответ (привлече-
ние макрофагов для утилизации фрагментов 
погибших клеток) [20], и факторов репара-
ции, включающих в себя профибротические 
биологически активные вещества, такие 
как TGF-β, IL-1β, IL-6 и др. Кроме того, ге-
нерация активных форм кислорода и азота 
индуцирует систему антиоксидантной за-
щиты (активация систем супероксиддисму-
таз, пероксидазы, каталазы, тиоредоксина, 
пероксиредоксина, глутатиона и др.) [10, 14], 

действие которой лимитировано и чаще все-
го не может обеспечить полного связывания 
токсических молекул. Перечисленные моле-
кулярные механизмы в сочетании с деком-
пенсацией оксидативного стресса приводят 
к развитию острого лучевого гепатита, кото-
рый, в ряде случаев, способен к хронизации 
с постоянной персистенцией перечислен-
ных факторов, хроническим воспалением 
и исходом в радиационно-индуцированный 
фиброз печени [9]. 

Данное состояние характеризуется пе-
рестройкой гистоархитектоники печени 
в связи с усилением синтеза коллагена 
и разрастанием коллагеновых волокон. Это 
было обнаружено в нашем исследовании 
при гистохимических реакциях трихромом 
по Массону после воздействия электронами 
СОД 30 Гр: умеренное окрашивание анили-
новым синим коллагеновых и ретикулярных 
волокон в перисинусоидном и междолько-
вых пространствах. Вероятно, локализацию 
обнаруженных изменений можно объяс-
нить близостью данных участков печёноч-
ной паренхимы к кровеносным сосудам,  
т. к. именно через кровеносное русло про-
исходит движение и паракринное действие 
профибротических факторов, а также миг-
рация иммунокомпетентных клеток в печень 
[15]. Под действием этих факторов происхо-
дит активация Nf-κB- и TGF-β-сигнальных 
путей, ответственных за коллагенообразо-
вание и развитие радиационно-индуциро-
ванного фиброза печени в отдалённые сроки 
после облучения электронами. 

Не исключена роль клеток Купфера 
(их гиперплазия была выявлена нами во II 
группе), которые, по мнению некоторых ав-
торов, являются одними из ключевых участ-
ников хронической воспалительной реак-
ции в печени [9, 12].

Ввиду невозможности медикаментозной 
коррекции повреждений генетического ма-
териала основная роль в контексте защиты 
здоровых тканей от воздействия ионизиру-
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ющего излучения отводится антиоксидант-
ным препаратам, способным связывать сво-
бодные радикалы кислорода и азота, таким 
образом предотвращая развитие оксидатив-
ного стресса, гибель гепатоцитов, развитие 
воспалительной реакции, и, наконец, ради-
ационно-индуцированного фиброза печени 
[13, 16]. 

Одним из многообещающих субстратов, 
обладающих доказанной антиоксидант-
ной активностью, является аскорбиновая 
кислота [2, 3]. В нашем исследовании её 
профилактическое применение (введение 
протектора перед облучением) демонстри-
ровало развитие фиброза печени слабой 
степени выраженности (практически ана-
логичный контрольной группе) по сравне-
нию с группой фракционного облучения 
электронами в СОД 30 Гр. Это подтвержда-
ет мнение об антиоксидантной активности 
аскорбиновой кислоты и может свидетель-
ствовать о протективном эффекте этого 
препарата в отношении радиационного 

повреждения гепатоцитов. Некоторые ав-
торы предполагают, что подобное действие 
может быть связано не только с возмож-
ностью связывания токсичных радикалов 
кислорода и азота, но и со способностью 
к стимуляции ферментов эндогенной анти-
оксидантной защиты [6]. Однако точные ме-
ханизмы положительного эффекта аскорби-
новой кислоты при воздействии облучения 
электронами остаются малоизученными 
и требуют проведения новых молекулярно- 
биологических и молекулярно-генетиче-
ских исследований.

Выводы 
Введение аскорбиновой кислоты 

перед воздействием фракционного локаль-
ного облучения электронами в суммар-
ной дозе 30 Гр (модель лучевого гепатита) 
приводит к замедлению развития и сниже-
нию степени выраженности радиационно- 
индуцированного фиброза печени на треть-
ем месяце эксперимента. 
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ЭТИЛКАРБАМАТА  
НА СD21+-КЛЕТКИ СЕЛЕЗЁНКИ 

Е.С. Самакина
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова» 

428015, Российская Федерация, Чувашская Республика, Чебоксары, Московский пр-кт, 15

Селезёнка — один из органов иммунной системы, участвующий в В-клеточном иммунном отве-
те, в  котором локализуются наивные и зрелые В-лимфоциты в определённых зонах. При умень-
шении В-клеток в кровотоке селезёнка восполняет их количество. В данном органе происходит 
образование антител, которые являются важным звеном в гуморальном иммунном ответе. В ходе 
эксперимента выявлено, что однократное введение этилкарбамата вызывает изменения и в лёгких, 
и в селезёнке. При анализе гистологических срезов через 6 мес. после поступления этилкарбамата в 
селезёнке имеются признаки инволюции белой пульпы, уменьшается количество СD21+-клеток, что 
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The spleen is an organ of the immune system that is involved in the B-cell immune response. In certain 
areas of the spleen, naive and mature B lymphocytes are localized. Upon a decrease in B cells in the blood-
stream, the spleen replenishes their number. In this organ, antibodies are formed, which are an important 
link in the humoral immune response. The conducted experiment revealed that a single administration 
of ethyl carbamate causes changes in both the lungs and the spleen. An analysis of histological sections 
showed that, six months after the receipt of ethyl carbamate, the spleen showed signs of white pulp involu-
tion, along with a decrease in the number of CD21+ cells. This indicates an inhibition of the B-cell immune 
response and a probable decrease in the humoral immune response.
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Введение
Рак лёгких является распространённой 

и очень частой причиной смертности, свя-
занной с онкопатологией во всём мире. 
Известно, что любое хроническое вос-
паление приводит к повышенному риску 
формирования рака в организме человека 
[21]. Лёгкие уязвимы для различных хи-
мических и биологических повреждений. 
При постоянном воздействии патологиче-
ских факторов высвобождаются воспали-
тельные цитокины из клеток, что приводит 
к хроническому воспалению и повышен-
ному риску неопроцессов в лёгких [18, 
23]. Цитокины стимулируют онкогенную 
сигнализацию в раковых клетках, включая 
ядерный фактор NF-κB, тем самым способ-
ствуя выживанию и пролиферации опухо-
ли. Хроническое воспаление является ха-
рактерным фенотипом уретановой опухоли 
[20, 23]. 

Этилкарбамат, или уретан — это канцеро-
ген, который широко распространён в жиз-
ни человека. Он входит в состав продуктов 
питания, которые прошли ферментативную 
обработку (например, алкоголь и молочные 
продукты), используется при обработке 
одежды, для изготовления стоматологиче-
ских композитов, в производстве пестици-
дов, фумигантов, является важным компо-
нентом при изготовлении пенопласта и др. 
Входит в состав полимерных материалов, 
которые загрязняют окружающую среду. 
Кроме этого, имеются данные литературы 
о том, что уретан вызывает Kras-мутацию, 
что приводит к образованию злокачествен-
ной опухоли лёгкого [19]. 

Селезёнка содержит кроветворные и лим-
фоидные элементы, является основным ме-
стом экстрамедуллярного кроветворения 
и удаляет из кровоснабжения повреждён-
ные и состарившиеся эритроциты, а также 
твёрдые частицы и циркулирующие бакте-

рии. В этом органе начинаются адаптивные 
иммунные реакции против захваченных 
из крови возбудителей [12, 14, 16]. В со-
став селезёнки входят две структуры: крас-
ная и белая пульпа. Белая пульпа богата 
Т- и В-лимфоцитами, при скоплении кото-
рых образуются соответствующие области: 
периартериальная лимфоидная муфта, мар-
гинальная и мантийная зоны и герминатив-
ный центр [9, 12, 14, 16]. Кроме того, в этом 
органе обнаруживаются клетки, высокоспе-
циализированные в антигенной презента-
ции (фолликулярные дендритные клетки, 
макрофаги). Выраженный иммунный ответ 
на антигены может привести к увеличе-
нию количества клеток в областях В-зоны 
и увеличению числа вторичных фоллику-
лов с выраженными герминативными цен-
трами [12, 14, 16].

В-клетки — одни из компонентов кле-
точной иммунной системы, которая защи-
щает человека от проникновения патогенов. 
В ответ на антиген эти клетки дифференци-
руются в плазматические клетки и произво-
дят большое количество антител, которые 
связываются с патогеном и уничтожают 
его [4]. Недавние исследования показали, 
что В-лимфоциты, на поверхности которых 
находится белок к СD21, обнаруживаются 
и в селезёнке [13, 15]. В-клетки преиму-
щественно локализованы в маргинальной 
зоне селезёнки, большая часть которых 
поступает из общего кровотока, находясь 
в предактивном состоянии, и обладают 
большей предрасположенностью к диффе-
ренцировке в плазматические клетки [7, 11, 
18]. В строме маргинальной зоны В-клетки 
расположены в тесном контакте с макро-
фагами, дендритными клетками, грану-
лоцитами, которые совместно производят 
захват и элиминацию патогенов из кро-
веносного русла [7, 18]. Из этого выходит, 
что В-клетки маргинальной зоны способны 
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сформировать первую линию иммунной за-
щиты против антигенов [17]. 

CD21 локализуется на В-клетках и фолли-
кулярных дендритных клетках, где он свя-
зывается с продуктами расщепления белка 
комплемента C3 [4, 8, 10, 11]. CD21 способ-
ствует интернализации иммунных комплек-
сов В-клетками для усиления презентации 
антигена. CD21 в сочетании с CD19/CD81 
также служит дополнительным активаци-
онным комплексом с рецептором антигена 
В-клеток, позволяя использовать более низ-
кую концентрацию антигена для достиже-
ния максимальной активации В-клеток [10, 
22]. Кроме этого, улавливает иммунные 
комплексы на поверхности фолликулярных 
дендритных клеток и отображает их активи-
рованным В-клеткам в зародышевых цент-
рах. Таким образом, СD21 В-лимфоциты 
участвуют в непосредственном переходе 
в плазматические клетки и выработке анти-
тел [5, 7, 10]. В связи с этим встал вопрос, 
как изменяется количество СD21+-клеток 
селезёнки в ответ на попадание этилкарба-
мата в организм. 

Цель исследования — оценить реак-
цию CD21+-клеток и морфометрические 
параметры селезёнки через 3 и 6 мес. после 
воздействия этилкарбамата.

Материалы и методы
Работа выполнена на 38 крысах-самцах 

популяции линий Wistar с исходной массой 
тела 100–150 г, выведенных и содержав-
шихся в виварии ФГБОУ ВО «Чувашский 
государственный университет им. И.Н. Уль-
янова». Возраст животных на начало экс-
перимента составлял 2 мес. Исследование 
согласовано и одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Чувашский 
государственный университет им. И.Н. Уль- 
янова». На протяжении всего эксперимен-
та животные содержались в стандартных 
условиях вивария, в соответствии с ГОСТ 
33215-2014 «Руководство по содержа-

нию и уходу за лабораторными животны-
ми. Правила оборудования помещений 
и организации процедур», ГОСТ 33216-
2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила 
содержания и ухода за лабораторными 
грызунами и кроликами», Руководством 
по содержанию и использованию живот-
ных для экспериментов и в научных целях 
(FELASA, 2007 г.), СанПин 2.2.1.3218-14 
«Санитарно-эпидемиологические требова-
ния к устройству, оборудованию и содер-
жанию экспериментально биологических 
клиник (вивариев)», Решением совета 
Евразийской экономической комиссии № 89 
от 03.11.2016 г. «Об утверждении пра-
вил проведения исследований биологиче-
ских лекарственных средств Евразийского 
экономического союза», Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента 
и совета Европейского союза от 22.09.2010 г. 
по охране животных, используемых в на-
учных целях (Соответствует требованиям 
Европейской экономической зоны).

Крысы-самцы были разделены на две  
группы: контрольная группа (n=8)  — 
без введения этилкарбамата; опытная груп-
па (n=18) — вводился однократно внутри-
брюшинно этилкарбамат в дозе 1 г/кг массы 
тела, предварительно разведённый в 1 мл 
физ. р-ра по модели Л.М. Шабад (1967 г.).

Животные выводились из эксперимента 
через 3 и 6 мес. после введения этилкар-
бамата путём цервикальной декапитации 
с применением телазола из расчёта 15 мг/кг 
внутримышечно. Объектом исследования 
была селезёнка тех крыс (n=18), у кото-
рых при макроскопическом исследовании 
в лёгких обнаруживались узелки белого, 
бело-серого цвета диаметром до 1–2 мм, 
выступающие над паренхимой лёгкого. 
Микроскопическая картина характеризо-
валась диффузной пролиферацией аль-
веолярного эпителия под плеврой, утол-
щением межальвеолярных перегородок. 
Местами спавшиеся альвеолы, возле брон-
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хов среднего и крупного калибров очаго-
вая пролиферация альвеолярного эпите-
лия, местами с апоптотическими тельцами. 
Бронхиальный эпителий сочетал базально-
клеточную гиперплазию и плоскоклеточ-
ную метаплазию.

В работе использовались следующие ме-
тоды исследования:

1. Измерение массы тела и селезёнки 
крыс-самцов с помощью порционных ве-
сов CAS SW-02 («CAS Corp.», Южная 
Корея) и электронных лабораторных весов 
серии «Эва» Ска-120В (ООО «СКЕЙЛ-
КАС» Россия). 

2. Окраска гематоксилином и эози-
ном для оценки общей гистологической 
структуры и проведение морфометриче-
ских параметров с помощью микроскопа 
Микромед 3 Люм («Микромед», Россия/
Китай).

3. Исследование ультратонких срезов се-
лезёнки толщиной 60–80 нм проводилось 
в HRTEM-режиме на просвечивающем 
электронном микроскопе Hitachi HT 7700 
Exalens («Hitachi», Япония) при ускоряю-
щем напряжении 100 кэВ с разрешением 
0,144 нм. 

4. Иммуногистохимические исследо-
вания с использованием моноклонально-
го антитела к CD21 клон 2G9 («Leico», 
Великобритания). Исследование выполня-
ли в соответствии со стандартными прото-
колами. Тканевые срезы толщиной 4  мкм 
наносили на высокоадгезивные стекла 
с полилизиновым покрытием и высуши-
вали при температуре 37°C в течение 18–
20  ч. Окрашивали ручным способом с ис-
пользованием систем визуализации Leica 
ChromoPlexTM 1 Dual Detection for BOND 
(«Leica Biosystems», Германия). Для конт-
роля чувствительности и специфичности 
реакции использовали неиммунизирован-
ные сыворотки. 

5. Компьютерная морфометрия — из-
мерение площади лимфоидных узелков 
(ЛУ), герминативного центра (ГЦ), дли-

ны периартериальных лимфоидных муфт 
(ПАЛМ), толщины стенки центральной 
артерии селезёнки, диаметра внутреннего 
просвета центральной артерии селезёнки 
выполнялось с помощью лицензионной 
программы «Микро-Анализ» (Россия). 
Иммуногистохимическую реакцию оцени-
вали с помощью автоматического выделе-
ния окрашенного DAB. Подсчёт площади 
проводился в процентном соотношении 
к площади снимка. Измерения проводились 
не менее чем в 10 полях зрения.

6. Рассчитывали индекс Керногана (ИК) — 
для определения пропускной способности 
центральной артерии селезёнки [3]: 

                             ИК = 2×L,
                                          D 

где L — толщина стенки центральной ар-
терии, D — внутренний диаметр централь-
ной артерии. 

Все полученные данные обрабатывались 
статистически. Достоверность результа-
тов оценивали по t-критерию Стьюдента. 
Полученные данные выражали в виде сред-
ней арифметической со средней ошибкой, 
соответственно, M±m. 

Результаты исследований
Масса крысы-самца и селезёнки 

через 3 мес. после введения этилкарбамата 
достоверно уменьшается в 1,6 раза по срав-
нению с контрольной группой (р<0,0014; 
р<0,015). При микроскопическом исследо-
вании выявляется характерная картина се-
лезёнки. Имеются красная и белая пульпа. 
В красной пульпе отмечается полнокровие 
паренхимы. Выявляются сливание ПАЛМ 
и ЛУ между собой. Соотношение между 
первичными и вторичными ЛУ составляет 
1:2,25 соответственно. Структура ЛУ нару-
шена. Границы между зонами ЛУ размыты, 
нечёткие, трудноразличима граница между 
маргинальной зоной и красной пульпой. 
В ГЦ встречаются макрофаги. Происходит 
незначительное снижение площади ЛУ, 
но при этом увеличивается площадь ГЦ 
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в 1,4 раза (р<0,045) и его диаметр, в 1,5 раза 
(р<0,0452) по сравнению с контрольной 
группой соответствующего возраста (табл.). 
Изменяется ширина ПАЛМ в сторону уве-
личения в 1,44 раза (р<0,0359) (табл.). 
В центральной артерии селезёнки умень-
шается просвет диаметра за счёт утолще-
ния её стенки, что приводит к увеличению 
индекса Керногана, который составляет 
4,42 у опытной группы. У контрольной 
группы данный индекс равен 2,1. 

При ультрамикроскопическом исследо-
вании после воздействия этилкарбамата 
через 3 мес. в лимфоцитах по всей пери-
ферии ядра утолщается гетерохроматин, 
он преобладает над эухроматином, органо-
иды смещаются к периферии, уменьшается 
количество митохондрий до 4–5 шт. по срав-
нению с контрольной группой (количество 
митохондрий в лимфоцитах контрольной 
группы — до 6–7 шт.). В плазматических 
клетках на апикальной части выявляются 
рибосомы — до 7–8 шт., крупного размера, 
с плохо развитой эндоплазматической се-
тью, ядро расположено на базальной части 
клетки. В макрофагах митохондрии отёч-

ные, с трудноразличимым матриксом и кри-
стами, кроме этого, возникло увеличение 
их в количестве, до 10–12 шт. по сравнению 
с контрольной группой соответствующего 
возраста. Также отмечаются единичные ре-
тикулоциты и гранулярные клетки.

Реакция СD21+-клеток через 3 мес. в ЛУ 
выше после внутрибрюшинного введения 
этилкарбамата в 1,46 раза по сравнению 
с контрольной группой (р<0,007), преиму-
щественно за счёт увеличения количества 
клеток в ЛУ с ГЦ (рис. 1). В красной пуль-
пе также происходит увеличение CD21+-
клеток в 1,19 раза (р<0,026). В ПАЛМ, на-
оборот, происходит снижение количества 
в 1,33 раза по сравнению с контрольной 
группой (р<0,023). 

Через 6 мес. после воздействия этил-
карбамата происходит недостоверное 
уменьшение массы крыс-самцов в 1,2 раза 
по сравнению с контрольной группой. 
Также происходит уменьшение массы се-
лезёнки в 1,3 раза (р<0,008) по сравнению 
с контрольной группой того же возраста. 
При микроскопическом исследовании се-
лезёнки нарушена типичная картина орга-

Таблица. Морфометрические показатели селезёнки контрольной и опытной групп крыс
Table. Morphometric parameters of the spleen in the control and experimental groups of rats

Показатели

Контрольная группа Опытная группа

3 мес. 6 мес.
через 3 мес.  

после введения 
этилкарбамата

через 6 мес.  
после 

введения 
этилкарбамата

Площадь ЛУ, мкм2 390 632,1±32 695,91 473 391,9±44 063,86 351 262,89±24 821,67 –

Диаметр ЛУ, мкм 795,569±36,469 799,924±26,0596 718,628±15,995** –

Площадь ГЦ, мкм2 32 180,367±986,099 47 489,7±11 358,14 45 136,088±1401,559** –

Диаметр ГЦ, мкм 264,182±26,075 318,96±24,09 393,123±23,229** –

Ширина ПАЛМ, мкм 256,529±15,123 354,352±19,693 368,998±14,329** 231,49±19,58*
Толщина стенки 
центральной артерии, 
мкм

14,95±0,54 7,59±0,42 17,18±0,397** 10,37±1,094*

Диаметр просвета 
центральной артерии, 
мкм

14,25±1,43 8,132±1,25 7,77±0,709* 6,583±0,37*

Примечание: ЛУ — лимфоидные узелки, ПАЛМ — периартериальная лимфоидная муфта, ГЦ — герминативный 
центр. * — p<0,01; ** — p<0,05 по сравнению с контрольной группой.
Note: ЛУ — lymphoid nodules, ПАЛМ — periarterial lymphoid clutch, ГЦ — germinative center. * — p<0.01; ** — 
p<0.05 compared to the control group.
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Рис. 1. Селезёнка крысы. Иммуногистохимическая реакция на CD21+. Микроскоп «Микромед 3 Люм», ув. ×400. 
Примечание: а — селезёнка контрольной группы через 3 мес., единичные CD21+-клетки в герминативном цен-
тре, мантийной и маргинальной зоне (окрашены коричневым, указаны стрелками). б — селезёнка крысы через 
3 мес. после введения этилкарбамата. Увеличение количества CD21+-клеток (окрашены коричневым, указаны 
стрелками). 
Fig. 1. Rat spleen. Immunohistochemical reaction to CD21+. Microscope Micromed 3 Lum, magn. ×400. 
Note: а — spleen of the control group after three months, single CD21+ cells in the germinal center, mantle and  marginal 
zone (colored brown, indicated by arrows). б — rat spleen three months after administration of ethyl carbamate. 
An increase in the number of CD21+ cells (colored brown, indicated by arrows).

Рис. 2. Электронограмма селезёнки крысы-самца через 6 мес. после введения канцерогена. Увеличение эритро-
цитов. Единичные макрофаги. Эр — эритроцит, М — макрофаг, ув. ×2000.
Fig. 2. Electronogram of the spleen of a male rat six months after the administration of the carcinogen. An increase 
in red blood cells. Single macrophages. Эр — erythrocyte, M — macrophage, magn. ×2000.

на. В основном паренхима представлена 
красной пульпой и ПАЛМ, отсутствуют ЛУ 
как первичные, так и вторичные. Возникает 
незначительное снижение ширины ПАЛМ 
в 1,2 раза (р<0,0009) по сравнению 
с контрольной группой (табл.). Изменяется 

толщина и просвет центральной арте-
рии селезёнки по сравнению с контроль-
ной группой (табл.), что указывает 
на уменьшение её пропускной способности. 
У контрольной группы индекс Керногана 
составлял 1,86, а у опытной группы того же  
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возраста — 3,15, т. е. наблюдается его уве-
личение в 1,7 раза.

При электронной микроскопии всю пло-
щадь занимают эритроциты, отмечаются 
единичные макрофаги. 

Иммуногистохимическую реакцию 
на СD21+-В-лимфоциты и фолликулярные 
клетки в ЛУ через 6 мес. после введения 
этилкарбамата оценить не удалось, т.  к. 
они отсутствовали. В ПАЛМ и в красной 
пульпе отмечалось снижение СD21+-клеток 
в 1,64 и 1,5 раза соответственно (р<0,00002 
и р<0,00021). 

Обсуждение результатов  
и заключение

Этилкарбамат вызывает изменения 
не только в структуре лёгкого [19], но и в се-
лезёнке. По данным литературы, селезён-
ка — один из органов, участвующих в про-
тивовоспалительном и противоопухолевом 
иммунном ответе [5]. Указывается, что наи-
более чувствительна к воздействиям белая 
пульпа селезёнки. 

Введение этилкарбамата приводит к на-
рушению структуры селезёнки. Через 3 мес. 
после его однократного внутрибрюшинно-
го введения происходит уменьшение пло-
щади ЛУ, отсутствие отчётливой границы 
между зонами, увеличение герминативного 
центра и увеличение ПАЛМ, увеличение 
CD21+-клеток в ЛУ и уменьшение в ПАЛМ. 
Данные изменения указывают на выра-
женность гуморального и клеточного зве-
на иммунитета [1], а также на начальные 

гипопластические признаки ЛУ. Вероятно, 
уменьшается пролиферативная активность 
клеток в ответ на попадание антигена [2]. 
Кроме того, происходит нарушение в ми-
кроциркуляторном русле, что неблагопри-
ятно сказывается на иммунном ответе. 
На это указывает индекс Керногана, кото-
рый вычисляется у центральной артерии 
селезёнки [3]. Изменение данного индек-
са в сторону увеличения свидетельствует 
об утолщении стенки и уменьшении прос-
вета в сосуде [1, 19], что ведёт к снижению 
кровенаполнения [19]. 

Через 6 мес. после введения канцерогена 
полностью отсутствуют ЛУ и уменьшают-
ся в размере ПАЛМ, паренхима состоит 
в основном из красной пульпы селезён-
ки, что свидетельствует об иволютивном 
процессе белой пульпы органа. Возникает 
полное отсутствие данных клеток в ЛУ 
и уменьшение в остальных компонентах 
паренхимы. Сокращение и полное отсут-
ствие СD21+-клеток может привести к тому, 
что В-клетки теряют способность генери-
ровать антигенспецифичные плазматиче-
ские клетки или поддерживать выработку 
антител в ответ на попадание чужеродного 
агента, поскольку опосредованная CD21 
костимуляция необходима для индуциро-
вания регуляторов транскрипции Blimp-1 
и XBP-1 — молекул, управляющих диффе-
ренцировкой плазматических клеток [17]. 
Это говорит об угнетении гуморального 
звена иммунитета при воздействии этил-
карбамата. 
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учно-публицистического характера;

– излагаемые в статье факты должны иметь до-
статочную научную аргументацию;

– несогласие с отдельными научными фактами 
должно быть обосновано;

– используемые источники не должны быть 
устаревшими, а терминология должна быть об-
щепринятой и современной. 

Представляемые в журнал обзорные статьи, 
подготовленные на основе результатов сторонних 
исследований, не отвечающие данным требова-
ниям и не содержащие критического авторского 
анализа, в соответствии с редакционной полити-
кой не принимаются и не рассматриваются.

1.2.2. Оригинальная статья — труд, отража-
ющий результаты завершённых исследований 
на актуальную биомедицинскую тематику, име-
ющий фундаментальное или прикладное зна-
чение. Выводы (заключение) работы должны 
соответствовать поставленным целям и быть 
аргументированы результатами проведённых 
исследований (не более 10 стр., до 25 ссылок).

1.2.3. Краткое сообщение — завершённый 
оригинальный фрагмент работы, представляю-
щий самостоятельный интерес (не более 4 стр., 
до 15 ссылок).

1.2.4. Практикум — учебно-методическая ра-
бота, описывающая используемые в биомедици-
не оригинальные методики или новые техноло-
гии (до 6 стр., до 10 ссылок).

1.3. Актуальные разделы журнала:
• Методы и технологии биомедицинских ис-

следований;
• Релевантное и альтернативное биомоделиро-

вание;
• Генетика и эпигенетика животных-биомоделей;
• Биотехнологии в биомедицине;
• Клеточные технологии в биомедицине;
• Доклинические исследования в биомедицине;

ПРАВИЛА НАПРАВЛЕНИЯ, РЕЦЕНЗИРОВАНИЯ  
И ОПУБЛИКОВАНИЯ РУКОПИСЕЙ НАУЧНЫХ РАБОТ  

В ЖУРНАЛЕ «БИОМЕДИЦИНА»
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• Биомедицинские технологии в клинических 
исследованиях;

• Биомедицинские технологии в спорте.

1.4. Общие требования к оформлению
1.4.1. Статьи оформляются строго по прилага-

емому образцу (http://scbmt.ru/index.php/biomed).
1.4.2. Статью следует представлять в двух эк-

земплярах с печатной и электронной версией 
текста, набранной в программе Microsoft Word 
шрифтом Times New Roman, кегль 12 на одной 
стороне листа с интервалом 1 между строками 
и полями 2,5 см со всех сторон. Нумерация стра-
ниц — сверху по центру (на первой странице но-
мер не проставляется).

1.4.3. На первой странице следует указать:
• предполагаемый раздел журнала;
• название работы; 
• инициалы и фамилии авторов; 
• полные названия учреждений, в которых 

была проведена работа, их адреса с почтовыми 
индексами.

Далее печатается реферат (не более 250 слов) 
и ключевые слова (не более 6  слов). Затем — 
информация о конфликте интересов, об источ-
никах финансирования работы, благодарности 
(при наличии).

Название работы, ФИО авторов, названия уч-
реждений и адреса, реферат и ключевые слова, 
информация о конфликте интересов, об источ-
никах финансирования работы, благодарности 
(при наличии) переводятся на английский язык.

Латинские названия по тексту должны быть 
выделены курсивом.

1.4.4. К рукописи прилагают сопроводитель-
ное письмо от учреждения, направившего ра-
боту, содержащее разрешение на публикацию 
в открытой печати (или копию экспертного за-
ключения).

Учредитель научного журнала «Биомеди-
цина»  — ФГБУН НЦБМТ ФМБА России  — 
обеспечивает проверку представляемых 
к опубликованию рукописей на наличие не-
правомерных заимствований путём получения 
от авторов и организаций, направляющих руко-
пись научной работы в редакцию, информации 

в сопроводительных документах о нижеследу-
ющем:

• подтверждают, что работа нигде ранее 
не была опубликована, не направлялась и не бу-
дет направляться для опубликования в другие 
научные издания;

• гарантируют соблюдение авторских прав;
• несут ответственность за неправомерное 

использование в научной статье объектов ин-
теллектуальной собственности, объектов ав-
торского права в полном объёме в соответствии 
с действующим законодательством РФ;

• передают на неограниченный срок учреди-
телю журнала неисключительные права на ис-
пользование научной статьи путём размещения 
полнотекстовых сетевых версий номеров на сай-
те журнала в информационно-телекоммуника-
ционной сети Интернет;

• гарантируют возможность опубликования ре-
зультатов работы в открытой печати;

• выражают безусловное согласие с правилами 
подготовки рукописи к изданию, утверждённы-
ми редакцией журнала «Биомедицина», опубли-
кованными и размещёнными на официальном 
сайте журнала.

В случае обнаружения нарушений данных 
гарантий и обязательств наступает полное пре-
кращение дальнейшего сотрудничества, а также 
иная ответственность, предусмотренная закона-
ми РФ.

1.4.5. Статьи, написанные по результатам экс-
периментальных исследований, должны (если 
это возможно) строиться по схеме: «Введение», 
«Материалы и методы», «Результаты исследо-
ваний», «Обсуждение результатов», «Выводы», 
«Список литературы». Для работ, предназначен-
ных для рубрики «Краткие сообщения», раздел 
«Обсуждение результатов» необязателен, а коли-
чество литературных ссылок должно быть ми-
нимальным.

1.4.6. Статьи, описывающие исследования, 
выполненные на экспериментальных животных 
или альтернативных биологических объектах, 
в разделе «Материалы и методы» должны содер-
жать следующую информацию: организм, орган, 
ткань, клеточная культура, микробная культура, 
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субклеточный, молекулярный уровень экспери-
ментальных объектов.

В тех работах, где были использованы лабора-
торные животные, следует указать:

• биологический вид;
• пол;
• возраст;
• массу животного;
• генетический статус: инбредные линии, по-

пуляции нелинейных животных, гибриды, гене-
тически модифицированные организмы (транс-
генные, нокаутные);

• источник, откуда получены животные (назва-
ние питомника, регион);

• микробиологический статус: гнотобиоты, 
SPF, конвенциональные;

• условия содержания: виварий, изолятор, ба-
рьерная система, тип клеток, плотность посадки 
животных, режим кормления и поения.

1.4.7. В работах, предметом исследования ко-
торых является продукт медицинского назначе-
ния (включая, но не ограничиваясь: лекарствен-
ный препарат, биологически активная добавка, 
субстанция и т. д.), необходимо использовать ме-
ждународное непатентованное название (МНН) 
либо действующее вещество, включая формулу 
или технологию получения.

1.4.8. Статистическая обработка
В статье должны содержаться только обобщён-

ные и статистически обработанные результаты 
исследования. В тексте должны быть указаны 
(в соответствии с Руководством «The ARRIVE 
guidelines 2.0: Author checklist»):

• параметры сравниваемых групп, включая 
контроль (если контрольная группа не использо-
валась, необходимо обоснование);

• критерии включения и исключения в иссле-
дование с обоснованием;

• способ рандомизации (с обоснованием, в т. ч. 
при отсутствии рандомизации);

• кто регулирует распределение групп на раз-
ных этапах эксперимента;

• все оцениваемые показатели результатов (на-
пример, гибель клеток, молекулярные марке-
ры или изменения поведения) и исследований 
по проверке гипотез;

• подробная информация о статистических 
методах обработки результатов (прикладыва-
ются необходимые для расчётов исходные дан-
ные), используемое программное обеспечение, 
информация о соответствии полученных дан-
ных предположениям статистического подхода  
(и что было сделано, если предположения 
не были выполнены);

• результаты сводной/описательной статистики 
для каждой экспериментальной группы с мерой 
изменчивости, где это применимо (например, 
среднее значение и SD, или медиана и диапазон), 
либо размер эффекта с доверительным интерва-
лом, если применимо.

1.4.9. Таблицы и иллюстративный материал
Информация, представленная в таблицах, 

не должна повторяться в тексте статьи. Рисунки 
не должны дублировать материалы таблиц. 
Таблицы и рисунки должны быть пронумеро-
ваны в порядке их упоминания в тексте и оза-
главлены. В тексте в круглых скобках даётся 
ссылка на них, например: (табл. 1, рис. 1). Все 
обозначения в таблицах и на рисунках необхо-
димо сопровождать пояснениями в примечании. 
Для микрофотографий полагается указать спо-
соб фиксации образцов и увеличение.

Требования к иллюстрациям:
• чёрно-белая и цветная графика — разреше-

ние: не менее 300 точек на дюйм, стандартные 
форматы (TIFF, GIF, JPEG, PNG);

• диаграммы и графики (векторные изобра-
жения) представляются в собственном форма-
те программ построения (Adobe, Excel и т. д.) 
с приложением исходных (табличных) данных, 
по которым построены графики/диаграммы.

Порядковые номера и названия таблиц и ри-
сунков, а также примечания (при наличии) пере-
водятся на английский язык.

1.4.10. Сокращения
Помимо общепринятых, допускается исполь-

зование не более трёх сокращений терминов, 
с обязательным указанием полного названия 
(в скобках) при первом упоминании в тексте.

1.4.11. В конце статьи приводится список ци-
тированной литературы, осуществляется его 
транслитерация и перевод на английский язык 
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(раздел «References», согласно требованиям 
«Scopus»).

Цитируемая в статье литература приводится 
общим списком в алфавитном порядке (вна-
чале  — на русском, затем — на иностранных 
языках). Ссылки на цитируемую литературу 
в тексте статьи отмечаются порядковым номе-
ром работы в списке литературы, заключённым 
в квадратные скобки. Фамилии иностранных ав-
торов при первом упоминании в тексте указыва-
ются (если это необходимо) на языке оригинала.

В списке литературы приводятся:
• для книг: фамилии и инициалы всех авторов, 

название, место издания, название издательства, 
год издания, цитируемые страницы, либо общее 
количество страниц в книге (если текст статьи 
содержит несколько ссылок на данную книгу).

Пример:
1. Фармакология с основами фармакоте-

рапии. Рук-во к практ. занятиям (уч.  пособ. 
для студентов медицинских вузов и медицин-
ских факультетов университетов). 6-е изд., испр. 
и доп. Под ред. П.А.  Галенко-Ярошевского, 
В.Н. Каркищенко. Краснодар: Просвещение-Юг, 
2021:1103.

References:
1. Farmakologiya s osnovami farmakoter-

apii. Ruk-vo k prakt. zanyatiyam (uch. posob. 
dlya studentov medicinskih vuzov i medicinskih 
fakul'tetov universitetov) [Pharmacology with  the 
basics of  pharmacotherapy. Guide to  practical 
classes (a textbook for students of medical schools 
and medical faculties of  universities)]. 6th ed., 
corr. and enl. Ed. by P.A. Galenko-Yaroshevsky, 
V.N.  Karkischenko. Krasnodar: Prosveshchenie-
Yug Publ., 2021:1103. (In Russian).

• для главы (статьи) в книге: фамилии и ини-
циалы авторов главы, название главы, название 
книги, фамилии и инициалы редакторов, место 
издания, название издательства, год издания, 
первая и последняя страницы главы.

Пример:
2. Сарвилина И.В., Каркищенко В.Н., 

Горшкова Ю.В. Современные технологические 
платформы для геномных и протеомных иссле-

дований. В кн.: Междисциплинарные исследова-
ния в медицине. М.: Техносфера, 2007:34–67.

References:
2. Sarvilina I.V., Karkischenko V.N., Gorshko- 

va Yu.V. Sovremennye tekhnologicheskie platformy 
dlya genomnyh i proteomnyh issledovanij [Modern 
technological platforms for genomic and proteomic 
research]. V kn.: Mezhdisciplinarnye issledovani-
ya v medicine [In the book: Interdisciplinary re-
search in medicine]. Moscow: Tekhnosfera Publ., 
2007:34–67. (In Russian).

• для статьи в журнале: фамилии и инициалы 
авторов, название статьи, наименование журна-
ла, год, том (выпуск), номер, первая и последняя 
страницы статьи.

Пример:
3. Каркищенко В.Н., Помыткин И.А., 

Скворцова В.И. Опиоидэргическая система 
иммунных клеток: новая фармакологическая 
мишень в терапии «цитокинового шторма». 
Биомедицина. 2020;16(4):14-23.

References:
3. Karkischenko V.N., Pomytkin I.A., Skvort-

sova  V.I. Opioidergicheskaya sistema immunnyh 
kletok: novaya farmakologicheskaya mishen' v ter-
apii «tsitokinovogo shtorma» [The opioidergic sys-
tem of immune cells: A new pharmacological target 
in the therapy of “cytokine storm”]. Biomeditsina 
[Journal Biomed]. 2020;16(4):14–23. (In Russian). 
DOI: 10.33647/2074-5982-16-4-14-23

• для сайта: ссылка на страницу в сети 
Интернет.

Пример:
http://www.nih.gov/science/models/mouse/

knockout/index.html.
1.4.12. На последнем листе печатаются сведе-

ния об авторах — ФИО (полностью) всех авто-
ров; должность♦ и место работы каждого (пол-
ное название учреждения — как на титульном 
листе) с указанием♦ кафедры, отдела, лабора-
тории; учёная степень и звание (при наличии); 
адрес электронной почты.

Сведения об авторах переводятся на англий-
ский язык.
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Отдельно указывается автор (символом * по-
сле фамилии), ответственный за переписку, и его 
мобильный телефон♦.

На бумажном экземпляре рядом с фамилиями 
проставляются собственноручные подписи всех 
авторов рукописи.

1.5. Корректура
Рукописи, не отвечающие перечисленным 

правилам, не рассматриваются и не возвраща-
ются. Редакция оставляет за собой право при-
нимать решение о публикации рукописи, произ-
водить редакционные изменения и сокращения, 
стилистическую правку, а также переносить 
статью в другой раздел журнала. Все рукописи 
направляются на внешнее рецензирование.

1.6. За публикацию статей плата не взи-
мается и гонорар не выплачивается. После 
опубликования статьи авторам высылается 
бесплатно один экземпляр журнала.

1.7. Адрес редакции
• Почтовый адрес: 143442, Московская обл., 

Красногорский р-н, п. Светлые горы, владение 1. 
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России, редакция жур-
нала «Биомедицина».

• Электронные адреса:
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России —  

info@scbmt.ru; scbmt@yandex.ru 
отв. секретарь редакции Алимкина Оксана 

Владимировна — alimkina@scbmt.ru
• Подача рукописей возможна через сайт жур-

нала — journal.scbmt.ru

1.8. Сроки опубликования работ
Максимальный срок между датами поступ-

ления рукописи в редакцию и опубликования 
в журнале составляет 12 месяцев. Уведомление 
авторов в случае отклонения статьи при пред-
варительном рассмотрении по причине явного 
несоответствия работы тематике журнала про-
исходит в течение трёх месяцев после поступле-
ния рукописи в редакцию.

2. Порядок рецензирования статей, на-
правленных в редакцию рецензируемого из-
дания — научного журнала «Биомедицина»

2.1. Все статьи, поступившие в редакцию, 
проходят независимое рецензирование.

2.2. Рукопись научной статьи, поступившая 
в редакцию журнала «Биомедицина», рассма-
тривается ответственным секретарём на предмет 
соответствия профилю журнала, требованиям 
к оформлению, регистрируется. Ответственный 
секретарь направляет статью на рецензирование 
одному или нескольким рецензентам.

2.3. Для проведения рецензирования рукопи-
сей статей в качестве рецензентов могут привле-
каться как члены редакционного совета журнала 
«Биомедицина», так и высококвалифицирован-
ные учёные и специалисты других организаций 
и предприятий, обладающие глубокими про-
фессиональными знаниями и опытом работы 
по конкретному научному направлению (как 
правило, члены РАН, доктора наук, профессора) 
и имеющие публикации по тематике рецензиру-
емой статьи в течение последних нескольких лет. 

2.4. Рецензенты уведомляются о том, что при-
сланные им рукописи являются частной собст-
венностью авторов и относятся к сведениям, 
не подлежащим разглашению. Рецензентам 
не разрешается делать копии статей для своих 
нужд. Рецензирование проводится конфиден-
циально (одностороннее «слепое»). Нарушение 
конфиденциальности возможно только в слу-
чае заявления рецензента о недостоверности 
или фальсификации материалов, изложенных 
в статье.

2.5. К рецензированию не привлекаются спе-
циалисты, работающие в том же учреждении, 
где выполнена работа.

2.6. Если в рецензии на статью имеется указа-
ние на необходимость её исправления, то статья 
направляется автору на доработку. В этом слу-
чае датой поступления в редакцию считается 
дата возвращения доработанной статьи.

2.7. Статья, направленная автору на доработку, 
должна быть возвращена в исправленном виде 

♦ информация для редакции, не публикуется
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в течение месяца. К переработанной рукописи 
необходимо приложить письмо от авторов, со-
держащее ответы на все замечания и поясняю-
щее все изменения, сделанные в статье.

2.8. Если статья по рекомендации рецензента 
подверглась значительной авторской переработ-
ке, она направляется на повторное рецензирова-
ние тому же рецензенту, который сделал крити-
ческие замечания.

2.9. Редакция оставляет за собой право откло-
нения статей в случае неспособности или неже-
лания автора учесть пожелания редакции.

2.10. При наличии отрицательных рецензий 
на рукопись от двух разных рецензентов или од-
ной рецензии на её доработанный вариант ста-
тья отвергается без рассмотрения другими чле-
нами редсовета.

2.11. В случае несогласия с мнением рецензента 
автор статьи имеет право предоставить аргумен-
тированный ответ в редакцию журнала. Статья 
может быть направлена на повторное рецензиро-
вание либо на согласование в редколлегию.

2.12. Решение о целесообразности публика-
ции после рецензирования принимается глав-
ным редактором, а при необходимости  — ред-
коллегией в целом.

2.13. Ответственный секретарь доводит до све-
дения автора принятое решение. Максимальный 
срок рецензирования между датами поступле-
ния рукописи в редакцию и вынесения решения 
составляет два месяца.

2.14. Каждая конкретная статья требует ин-
дивидуального подхода к выбору критериев её 
оценки. При этом в рецензии следует отразить:

• соответствие материала, изложенного в ста-
тье, профилю журнала; 

• актуальность содержания статьи: соответст-
вует ли уровень изложенного в ней материала 
современным достижениям науки и техники; 

• значимость полученных результатов иссле-
дований (научных, практических);

• качественную и/или количественную оценку 
приведённого в статье материала (фактического, 
иллюстрационного);

• полноту и достоверность приводимых сведений;
• правильность и точность используемых  

(или вводимых) определений и формулировок;
• оценку литературного стиля изложения мате-

риала;
• обоснованные выводы о статье в целом, за-

мечания, при необходимости — рекомендации 
по её улучшению.

В заключительной части рецензии по резуль-
татам анализа статьи должна быть дана чёткая 
рекомендация об её публикации в представлен-
ном виде, либо о необходимости её доработки 
или переработки (с конструктивными замечани-
ями), а может быть, и о нецелесообразности её 
издания в данном журнале.

2.15. Редакция издания направляет авторам 
представленных материалов копии рецензий 
или мотивированный отказ, а также обязуется 
направлять копии рецензий в Министерство на-
уки и высшего образования РФ при поступле-
нии соответствующего запроса.

2.16. Оригиналы рецензий хранятся в редак-
ции и издательстве в течение пяти лет со  дня 
публикации статей.






