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Цель – исследование морфологических изменений костного мозга, тимуса и селезенки при эксперименталь-
ном постменопаузальном остеопорозе и его терапии ресвератролом. 

Материалы и методы. Исследование выполнено на 15 самках крыс Вистар. Модель постменопаузального 
остеопороза создавали двусторонней овариоэктомией со сроком наблюдения 28 суток. Терапию ресвератролом 
в экспериментальной группе проводили его ежедневным внутрибрюшинным введением в дозе 2 мг/кг на протя-
жении такого же срока наблюдения. Проведены гистологическое и денситометрическое исследования прокси-
мальной половины бедренной кости, гистологическое и иммуногистохимическое исследования тимуса, селезенки 
с компьютерным анализом изображений и морфометрией. 

Результаты. Двусторонняя овариоэктомия у экспериментальных животных – крыс Вистар через 4 недели по-
сле овариоэктомии вместе с остеопоротическим поражением приводит к усилению пролиферации кортикальных 
тимоцитов, сопровождаемой активацией ретикулоэпителиального микроокружения, усилением миграции акти-
вированных (CD45RO+) тимоцитов в селезенку, активации В-лимфоцитопоэза в костном мозге и селезенке. 
При терапии ресвератролом уменьшается выраженность морфологических проявлений активации Т- и  
В-клеточного звеньев иммунной системы.  

Заключение. При формировании костных изменений остеопоротического типа, вызанных у эксперимен-
тальных животных – крыс Wistar, гипоэстрогенией на протяжении 4 недель, в костном мозге, тимусе и селезенке 
развиваются морфологические изменения, свидетельствующие о Т- и В-клеточной активации в иммунной систе-
ме.  Терапия ресвератролом на протяжении периода эстрогенной депривации наряду с остеопротективным и 
остеорепаративным эффектами оказывает негативное модулирующее действие на иммунные структуры, что мо-
жет быть одним из путей снижения остеорезорбтивной активности остеокластов.  
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Среди проблем и направлений изучения ме-
ханизмов развития остеопороза (ОП) и разработ-
ки соответствующих фармакотерапевтических 
средств наиболее современными являются ис-
следования роли иммунных механизмов. Хотя 
первые представления о взаимосвязях костной 
ткани и иммунной системы возникли еще 
в 1980-х годах, современные концепции оформи-
лись в первое десятилетие нынешнего века. 
Накопление экспериментальных и клинических 
данных привело к формированию отдельной об-
ласти исследований – остеоиммунологии, осно-
вополагающей для которой является всего трех-
страничная публикация Arron J.R. и Choi Y. [1]. 
В ней на основе недавних предшествовавших 
исследований рассмотрена роль Т-лимфоцитов, 
определяющих баланс между RANK/RANKL, ак-
тивирующей остеокластическую резорбцию, и 
развитие факторами, сдерживающими ее чрез-
мерную активность, и сформулировано само по-
нятие об остеоиммунологии. К настоящему вре-
мени накоплен чрезвычайно большой объем 
информации по частным аспектам участия им-
мунных механизмов в регуляции костного го-

меостаза и оформились основные концептуаль-
ные положения. Однако актуальность сохраняет-
ся в направлении исследования иммунных ме-
ханизмов при нарушениях костного ремодели-
рования и их фармакокоррекции. Первоначаль-
ные исследования были закономерно связаны 
с воспалительной патологией костей и суставов, 
а из клеточных мишеней в первую очередь рас-
сматривались и рассматриваются остеокласты, 
которые, будучи костными представителями мо-
ноцитарно-макрофагальной системы, непосред-
ственно или опосредованно через остеобласты 
или костномозговые элементы регулируются 
широким спектром иммунных факторов. Имею-
щиеся данные показывают, что взаимосвязи 
между костными элементами и иммунными 
факторами достаточно сложны, и кроме прямых 
путей влияния на остеокластогенез большее зна-
чение могут иметь опосредованные, например, 
реализуемые через остеобласты [2, 3] Кроме это-
го, показано, что остеобласты вместе с другими 
стромальными клетками костного мозга выде-
ляют важные цитокины и факторы роста, кото-
рые стимулируют остеокластическую детерми-
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нацию гемопоэтических предшественников [4], 
а дефицит эстрогенов вызывает потерю костной 
массы за счет усиления выработки цитокинов 
иммунными клетками [5]. В условиях фармако-
терапевтических воздействий при остеодеструк-
тивной патологии эти механизмы могут оказать-
ся еще более сложными, да и сами фармакологи-
ческие эффекты требуют изучения.  

Ранее нами установлено влияние раститель-
ного полифенола ресвератрола на процессы де-
терминации и дифференцировки костномозго-
вых предшественников при экспериментальном 
постменопаузальном остеопорозе [6]. В связи 
с этим в данной работе поставлена цель изуче-
ния структурных проявлений влияния данного 
фармакологически активного агента на струк-
турные проявления иммунных реакций в цен-
тральных (костный мозг, тимус) и перифериче-
ских (селезенка) органах. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Исследование выполнено на 15 белых кры-

сах-самках Wistar массой 280-300 г, соответству-
ющих биологическому возрасту 6 месяцев – воз-
расту скелетной зрелости, который рекомендует-
ся для начала подобных экспериментов с моде-
лированием постменопаузального остеопо- 
роза [7]. 

Животные были рандомизированы на 3 рав-
ные группы. 

1. Ложнооперированные, у которых выпол-
няли лапаротомию без каких-либо последующих 
воздействий. 

2. Контрольная с моделированием постмено-
паузального остеопороза двусторонней оварио-
эктомией. 

3. Экспериментальная с моделью ОП и еже-
дневным внутрибрюшинным введением ре-
свератрола на физрастворе в дозе 2 мг/кг.  

Срок завершения эксперимента 4 недели вы-
бран нами на основании предыдущих исследо-
ваний [8], в которых показано, что остеопороти-
ческое поражение в данной модели начинает 
формироваться с четырех недель и достигает 
полной картины к 8. Хирургические вмешатель-
ства выполнены под общей анестезией внутри-
брюшинным введением золетила и медитина. 
На 28-й день на мультифункциональной лабора-
торной рентгеновской установке IN-VIVO MS FX 
PRO (Bruker; США) с системой молекулярной ви-
зуализации при помощи программного обеспе-
чения – Bone Density Software выполняли денси-
тометрию изучаемых частей скелета с оценкой 
минеральной плотности кости. После этого жи-
вотных выводили из эксперимента цервикаль-
ной дислокацией под хлоралгидратным нарко-

зом. Исследовали проксимальную часть бедрен-
ной кости от головки до середины диафиза, ти-
мус и селезенку. Материал фиксировали в 10% 
забуференном формалине «Histosafe». Декальци-
нированный в жидкости «Surgipath DecalcifierII» 
(Leica, Германия) костный материал и органы 
автоматическим способом заливали в парафин с 
последующим изготовлением и окраской гисто-
логических срезов толщиной 7 мкм гематокси-
лином и эозином и по Маллори. Для изучения 
тимуса и селезенки также применяли иммуноги-
стохимические реакции по стандартным прото-
колам, используя поли- и моноклональные анти-
тела. В тимусе реакцией на панцитокератин 
(клон АЕ1-АЕ3) выявляли ретикулоэпителиаль-
ные клетки. В селезенке реакцией на CD3 (по-
ликлональные антитела) выявляли общую фрак-
цию Т-лимфоцитов, а реакцией на CD45RO (клон 
UCHL1) субпопуляцию активированных клеток 
среди них. Основное гистологическое исследова-
ние с морфометрий проведено на цифровых ана-
логах препаратов, полученных с помощью си-
стемы сканирования и архивирования микро-
препаратов Hamamatsu NanoZoomer-SQ Digital 
Slide Scanner (Япония). При необходимости дета-
лизации препараты изучали обычной световой 
микроскопией под микроскопом «Ломо» с ви-
деокамерой «DV1000» и программным обеспече-
нием для морфометрии («McrAView 7.3.1.7», ЛО-
МО-микросистемы, Россия), используя объектив 
масляной иммерсии со 100-кратным увеличени-
ем.  

При морфометрии в костях определяли тол-
щину трабекул, доли костномозговых про-
странств, а в лимфоидных органах линейные па-
раметры и удельные площади структурно-
функциональных зон. Количественные данные 
регистрировали в электронных таблицах MS 
Excel со статистической обработкой по стандарт-
ным формулам. Статистическую значимость от-
личий в связи с нормальностью распределения 
признаков оценивали по критерию t Стьюдента 
при уровне значимости p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

При макроскопическом и гистологическом 
исследованиях тимуса и селезенки через 4 неде-
ли после билатеральной овариоэктомии выяв-
лены изменения, свидетельствующие о влиянии 
гипоэстрогении на структурно-функциональ-
ный статус иммунной системы. Однако в боль-
шей степени они проявились и были нами оце-
нены на микроскопическом уровне, чем макро-
скопически и органометрически. В первую оче-
редь это связано с малочисленностью групп. 
Но не менее важен фактор морфологических 
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особенностей данных органов. В тимусе это 
определяется процессами акцидентальной ин-
волюции с изменением трудно оцениваемого 
соотношения между паренхиматозым лимфо-
идным и фиброзно-жировым компонентами, 
а в селезенке с изменением степени кровена-
полнения красной пульпы. Несколько 
(в 1,3-1,5 раза) увеличились линейные размеры 
тимуса (рис. 1), но при этом средняя относи-
тельная масса возросла всего на 0,8% и недосто-
верно.  

Гистологически в тимусе обнаружены каче-
ственные (рис. 2) и морфометрические (рис. 3) 
изменения, достоверно свидетельствующие об 
активации Т-лимфоцитопоэза и миграции ти-
моцитов. Достоверно (р=0,002) до 152,2±7,3 мкм 
в сравнении с ложнооперированными живот-
ными (127±3,3) увеличилась толщина коркового 
вещества (рис. 3). Возросла плотность его кле-
точного состава за счет малых лимфоцитов, сре-
ди которых обнаруживались дискретно распо-
ложенные апоптотически измененные клетки, 
что отражает активность негативной селекции 
как компонента активного Т-лимфоцитопоэза.  

Этим изменениям закономерно сопутство-
вали гиперплазия и функциональная активация 
ретикулоэпителиального микроокружения, что 
особенно отчетливо выявлено иммуногистохи-
мически по экспрессии панцитокератина. Мно-
гие из РЭК отличались обильной оксифильной 
очагово вакуолизированной цитоплазмой, эух-
роматиновыми пузырьковидными ядрами 
с 1-2 крупными ядрышками, что соответствует 
фенотипу активированных секреторных клеток. 
В периферической части цитоплазмы наиболее 
крупных РЭК обнаруживались малые лимфоци-

ты, что характеризует их как «клетки-няньки». 
Удельная площадь мозгового вещества, напро-
тив, с пограничной статистической значимо-
стью (р=0,04) уменьшилась с 39,4±1,8% 
до 34,6±1,4. В нем обнаруживались немногочис-
ленные мелкие эпителиальные тельца. Как при-
знак миграции тимоцитов в кровоток в кортико-
медуллярной зоне часто обнаруживались 
посткапиллярные венулы с картиной прохож-
дения клеток через их стенки. 

Селезенка макроскопически изменилась 
сходным образом. Внешне (рис. 1) она выгляде-
ла увеличенной за счет продольного размера. 
Но относительная средняя масса недостоверно 
увеличилась всего на 7%. Однако микроскопиче-
ски (рис. 2f-h) обнаружены значимые особенно-
сти изменений ее белой пульпы, свидетель-
ствующие о сдвигах в состоянии как Т-, так и 
В-клеточного иммунных компонентов, измене-
ния которых оказались гетерогенными. Периар-
териальные/периартериолярные лимфоидные 
муфты (влагалища) количественно изменились 
в меньшей степени. В серии с остеопорозом их 
ширина увеличилась всего на 4,8% без статисти-
ческой значимости. Наиболее выраженные из-
менения обнаружены в маргинальной зоне. 
Ее ширина при остеопорозе достоверно (p<0,01) 
увеличилась на 42,1%. Граница с красной пуль-
пой стала нечеткой из-за распространения в нее 
в виде «шлейфов» клеточных пластов с краев 
маргинальной зоны. В клеточном составе пре-
обладали элементы с плазмоцитарной морфоло-
гией, среди которых обнаруживаются немного-
численные митотические фигуры. Значимые 
данные получены при иммуногистохомическом 
исследовании селезенки.  

 

Рис 1. Макроскопические картины тимуса (верхний ряд) и селезенки (нижний ряд) у ложноопериро-
ванных животных (препараты слева), через 4 недели после овариоэктомии (средние препараты) и через 
4 недели после овариоэктомии и терапии ресвератролом (препараты справа). 

Fig 1. Macroscopic pictures of thymus (upper row) and spleen (lower row) in sham-operated animals (left pictures), 4 weeks after 
ovariectomy (middle pictures) and 4 weeks after ovariectomy with resveratrol therapy (right pictures).  
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Рис 2. Изменения тимуса (a-d), костного мозга (e) и селезенки (f-h) через 4 недели после двусторон-
ней овариоэктомии: a – повышение клеточной плотности коркового вещества тимуса, апоптоз лимфо-
цитов (стрелка); b – гиперплазия медуллярных ретикулоэпителиальных клеток; c – гипертрофированная 
ретикулоэпителиальная клетка типа «клетки-няньки» с внутрицитоплазматическими тимоцитами 
(стрелка); d – миграция тимоцитов через стенку посткапиллярной венулы; e – гиперплазия костного 
мозга с лимфоцитозом; f – лимфоидный узелок с реактивным центром (1), плотной мантией (2), расши-
ренной маргинальной зоной (3); g – детали реактивного центра: митозы (верхняя часть) и апоптоз 
(стрелка на нижней) спленоцитов; h – увеличение количества и диффузное распространение активиро-
ванных Т-лимфоцитов (CD45RO+) в пульпе селезенки. Окр гематоксилином и эозином (a, c, d, fg), имму-
ногистохимические реакции на пан-цитокератин (b) и CD45RO (h). Сканированные препараты. 

Fig 2. Changes in the thymus(a-d), bone marrow(e), and spleen(f-h) 4 weeks after bilateral ovariectomy: a – increased cellular density 
of the thymus cortex, lymphocyte apoptosis (arrow); b – hyperplasia of medullary reticuloepithelial cells; c – hypertrophied reticuloepi-
thelial cells of the " nurse type" with intracytoplasmic thymocytes (arrow); d – migration of thymocytes through the wall of the postcapil-
lary venule; e – bone marrow hyperplasia with lymphocytosis; f – lymphoid nodule with a reactive center (1), dense mantle (2), expanded 
marginal zone (3), g – details of the reactive center: mitoses (upper part) and apoptosis (arrow on the bottom) of splenocytes; h – an in-
crease in the number and diffuse spread of activated T-lymphocytes (CD45RO+) in the pulp of the spleen. Hematoxylin and eosin (a, c, d,  
f, g), immunohistochemical reactions for pan-cytokeratin(b) and CD45RO (h). Scanned specimens. 

 

Рис 3. Изменения морфометрических параметров тимуса: 1 – ложнооперированные животные, 
2 – П4, 3 – ОП4+ресвератрол. 

Fig 3. Changes in thymus morphometric parameters: 1 – shame-operated animals, 2 – OP4, 3 – OP4+resveratrol. 
 
Периартериальные зоны оказались представле-
ны плотно расположенными Т-лимфоцитами 
(CD3+) с иммунофенотипом активированных 
(CD45RO+). Данные клетки были диффузно 
представлены в маргинальной зоне и в красной 
пульпе. О В-клеточной активации убедительно 
свидетельствует формирование типичных реак-
тивных лимфоидных узелков с наличием в ре-

активных центрах многочисленных митотиче-
ских и апоптотических клеток. В костномозго-
вых пространствах выявлена гиперплазия мие-
лоидной ткани с лимфоцитозом. 

Кроме описанных выше изменений значимо 
то, что очаги остеокластической резорбции ча-
сто содержали плотные лимфоцитарные ин-
фильтраты (рис. 4), что может отражать экспан-
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сию активированных лимфоцитов в них и веро-
ятное непосредственное взаимодействие 
с остеокластами. 

Через 4 недели после овариоэктомии и тера-
пии ресвератролом макроскопические, каче-
ственные гистологические и морфометрические 
данные свидетельствуют о его корригирующем 
эффекте. Прежде всего, необходимо отметить не 
только ингибирование ресвератролом остеопо-
ротического поражения, но и проявления остео-
репарации. Обнаружено достоверное (р=0,008) 
увеличение средней толщины трабекул 
(до 52,1±1,6 мкм против 47,1±0,9), имелись ло-
кальные признаки остеопластических процессов 
в виде дополнительных пластов костных пла-
стин на предсуществующих поверхностях. 
В сравнении с группой ложнооперированных 
животных средние относительные массы тиму-
са оказались практически равны, на уровне кон-
трольных значений у ложнооперированных жи-
вотных были и морфометрические параметры 
коркового и мозгового вещества. Гистологиче-
ски (рис. 5) выявлено уменьшение плотности 
расположения кортикальных тимоцитов, осо-
бенно в подкапсульной зоне. Ретикулоэпители-
альные клетки распределены равномерно, толь-
ко на кортико-медуллярной границе имелись их 
небольшие группы. Клетки приобрели более 
компактную внутреннюю структуру, больше 
соответствуя фенотипу покоящихся. Все это от-
ражает ингибирующий эффект ресвератрола на 
развивающуюся при формирующемся эстроген-
депривационном остеопорозе Т-клеточную ак-
тивацию. Органометрическая оценка селезенки, 
как и в предыдущей серии не дала достаточно 
убедительных результатов. В сравнении с ова-
риоэктомированными животными ее относи-
тельная масса уменьшилась незначительно, 
приняв промежуточное значение (3,33±0,1 мг/г), 
достоверно не отличаясь ни от серии с остеопо-
розом, ни от ложнооперированных животных. 

Тем не менее, гистологические изменения  
(рис. 5) дали достаточно оснований для оценки 
фармакологического эффекта ресвератрола. Как 
и ранее части белой пульпы проявили разную 
реакцию. Ширина периартериальных лимфоид-
ных муфт уменьшилась на 8% и недостоверно 
в сравнении с серией с остеопорозом. Ширина 
же маргинальной зоны достоверно (p<0,01) 
уменьшилась на 23,6%. Одним из наиболее су-
щественных в данной серии эксперимента яви-
лось отсутствие лимфоидных узелков с реак-
тивными центрами. Иммуногистохимически 
выявлено уменьшение концентрации Т-клеточ-
ного компонента в белой пульпе, в том числе 
субпопуляции активированных (CD45RO+) кле-
ток в его составе. 

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют о развитии как Т-, так и В-клеточной ак-
тивации в иммунной системе при эстроген-
депривационом остеопорозе и корригирующем 
эффекте ресвератрола. Об активации Т-лимфо-
цитопоэза и экспансии активированных клеток 
в периферические Т-зоны свидетельствуют уве-
личение толщины и относительного объема 
коркового вещества тимуса, увеличение его кле-
точной плотности, апоптоз тимоцитов как ин-
дикатор их негативной селекции, реакция рети-
кулоэпителиального микроокружения, мигра-
ция клеток в кровоток через посткапиллярные 
венулы, изменения периартериальных муфт 
селезенки. Усиление В-лимфоцитопоэза про-
явилось лимфоцитозом костного мозга, появле-
нием в селезенке типичных реактивных лим-
фоидных узелков. Используя данные литерату-
ры, приведем соответствующий анализ этих 
двух аспектов. Первый из них включает вопрос 
влияния стероидных гормонов на иммунную 
систему и собственно проблему участия им-
мунных механизмов в развитии остеопоротиче-
ских костных изменений.  

 

Рис 4. Очаги остеокластической резорбции через 4 недели после овариоэктомии: a – активный 
остеокласт в глубокой резорбционной лакуне; b – резорбционно активный остеокласт (острие стрелки) в 
лакуне (стрелка) и сопутствующий лимфогистиоцитарный инфильтрат; выше костная лакуна с апопто-
тически измененным остеоцитом. Окр. гематоксилином и эозином. Сканированные препараты. 

Fig 4. Foci of osteoclastic resorption 4 weeks after ovariectomy: a – active osteoclast in a deep resorptive lacuna; b – resorptively ac-
tive osteoclast (arrowhead) in a lacuna (arrow) and accompanying lymphohistocytic infiltrate; above, a bone lacuna with an apoptotic 
osteocyte. H&E stain. Scanned images. 
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Рис 5. Изменения тимуса (a-с) и селезенки (d,e) через 4 недели после овариоэктомии и терапии ре-
свератролом: a – рыхлая сеть из умеренного количества ретикулоэпительальных клеток; b – уменьше-
ние клеточной плотности в подкапсульной зоне коры тимуса; c – мелкое тельце Гассаля в мозговом ве-
ществе; d – белая пульпа без реактивных фолликулов с узкими периартериальными влагалищами 
(стрелка) и средней шириной маргинальной зоны;  e – уменьшение плотности расположения и распро-
страненности CD45RO+ лимфоцитов. Окр. гематоксилином и эозином (a-d), иммуногистохимическая 
реакция (e). Сканированные препараты. 

Fig. 5. Changes in the thymus (a-c) and spleen (d, e) 4 weeks after ovariectomy and resveratrol therapy: a – loose network of a mod-
erate number of reticuloepithelial cells; b – decrease in cell density in the subcapsular zone of the thymus cortex; c – small body of Hassal 
in the medulla; d – white pulp without reactive nodules with narrow periarterial sheaths (arrow) and an average width of the marginal 
zone; e – a decrease in the density and expansion of CD45RO+ lymphocytes. Hematoxylin and eosin (a-d), immunohistochemical  
reaction (e). Scanned specimens. 

 
Специальные литературные обобщения [10] 

в аспекте проблемы постменопаузального осте-
опороза постулируют следующие положения 
о связях между эстрогенным статусом и им-
мунными механизмами.  

1. Гемопоэтические и иммунные клеточные 
элементы по уровню экспрессии рецепторов 
эстрогенов группируются в порядке возрастания 
следующим образом: (гемопоэтические стволо-
вые клетки, моноциты, миелоцитарные денд-
ритные клетки) – (CD4+лимфоциты, 
CD8+лимфоциты, NK-клетки) – (В-лимфоциты, 
плазмоцитарные дендритные клетки). В этом 
ряду надо отметить наиболее высокий уровень 
экспрессии эстрогеновых рецепторов у В-кле-
точных элементов в связи с их антиостеопоро-
тической ролью вследствие продукции антаго-
ниста RANKL остеопротегерина.  

2. Противоостеокластогенное действие эст-
рогены оказывают на систему 
RANKL/RANK/OPG с двух сторон: ингибируют 
продукцию ключевых факторов остеокластоге-

неза – моноцитарного/макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора и лиганда рецеп-
торов активаторов – RANKL; стимулируют про-
дукцию протегерина – основного нейтрализато-
ра («молекулярной ловушки») RANKL. Кроме 
этого, эстрогены обладают проапоптотическим 
действием на остеокласты. 

3. Ключевыми клеточными регуляторами 
являются Т-лимфоциты. 

Зависимость иммунных механизмов от сте-
роидных гормонов прямо или косвенно доказы-
вается и при других состояниях организма. 
Например, установлены половые отличия реак-
ции иммунных органов в постнатальном онто-
генезе крыс Вистар при эндотоксинемии [11]. 

В аспекте собственно остеопоротических по-
ражений роль иммунных механизмов в основ-
ном рассматривалась и рассматривается в связи 
с остеокластогенной системой RANKL/RANK и 
ее антагонистом – остеопротегерином (OPG). 
Среди значимых экспериментальных исследо-
ваний, опубликованных в период становления 
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остеоиммунологии как научного направления, 
одними из первых следует отразить результаты 
работы Roggia C. et al. [12] и ряд других работ со 
сходными авторскими коллективами [13]. В ис-
следовании на бестимусных мышах C57BL, кон-
трольных C57BLс «диким» генотипом и мышах 
без продукции ФНО и отсутствием его рецепто-
ров I (p55) или II (p75) установлено, что оварио-
эктомия не вызывает остеорезорбтивных изме-
нений у животных без Т-клеточного механизма 
ФНО-α- ФНО-рецепторы, но они возобновляют-
ся при восстановлении популяции клеток. В это 
же время клинически выявлено снижение уров-
ня проокластогенных цитокинов при эстроген-
заместительной терапии у постменопаузальных 
пациенток [14]. Т-лимфоциты и ФНО-α оказа-
лись в центре внимания как мощные регулято-
ры костного ремоделирования. Интерлейкины 
также не остались без внимания. Их влияние на 
остеорезорбцию ожидаемо оказалось связано 
с основным функциональным профилем: про-
воспалительным или антивоспалительным. 
Установлено, что посредником остеокластоген-
ного эффекта ИЛ-1 является ФНО [15]. Это под-
тверждено и клинически антирезорбтивными 
эффектами рекомбинантного блокатора рецеп-
торов ИЛ-1 – анакинры и ингибитора ФНО-α 
этанерцепта [16]. Давнюю историю имеет де-
монстрация роли ИЛ-6 [17]. Он не является клю-
чевым в остеорезорбтивной активации остео-
кластов, но нокаутные по этому цитокину мы-
ши защищены от индуцируемой овариоэкто-
мией потери костной массы. Во-вторых, при 
постменопаузальном остеопорозе наблюдается 
повышение уровня ИЛ-6. Это же выявлено при 
других остеодеструктивных заболеваниях: рев-
матоидном остеоартрите, болезни Педжета, по-
чечной остеодистрофии. ИЛ-7, будучи активато-
ром В-лимфоцитов и стимулятором миграции 
тимоцитов и заселения ими тканевых террито-
рий, также расценивается как потенциальный 
участник регуляции костных изменений. В не-
которых исследованиях показано, что этот ци-
токин оказывает остеокластогенное действие 
путем повышения продукции других цитоки-
нов, включая RANKL [18], и эти процессы уси-
ливаются дефицитом эстрогенов. In vivo блокада 
ИЛ-7 супрессирует экспансию Т-лимфоцитов, 
продукцию ФНО-α и гамма-интерферона, 
предотвращая костные потери при эстрогенной 
депривации [19]. Относительно современными 
являются идеи о роли микробиомов организма в 
развитии патологии с иммунно-воспалитель-
ными механизмами. Одной из них является па-
тогенетическая концепция «кишечный микро-
биом – кости» [20], основанная на установлении 
роли лимфоцитов с провоспалительным фено-
типом, в частности Th17. Но почти десятилетие 

до этого значимый остеокластогенный эффект и 
его нивелирование эстрогенами установлены у 
для интерлейкин-17 продуцирующих Т-хелпе-
ров в in vivo и ex vivo исследованиях свода чере-
па и бедренной кости у овариоэктомированных 
мышей [21]. Сходные с экспериментальным ди-
зайном и использованными методами клиниче-
ские данные малочисленны и поэтому заслужи-
вают быть специально отмеченными. Одной из 
таких работ является исследование американ-
ских авторов [22], выполненное на пациентках 
после экстирпации матки с придатками по ме-
дицинским показаниям в сравнении с премено-
паузальными пациентками без вмешательств на 
яичниках. Фактически данный материал соот-
ветствует стандартному дизайну эксперимента 
с моделированием эстроген-депривационного 
остеопороза билатеральной овариоэктомией 
у животных. В динамике послеоперационного 
периода оценены минеральная плотность ко-
стей (поясничные позвонки, шейка левой бед-
ренной кости), размеры тимуса (компьютерной 
томографией), иммунофенотипический и секре-
торный профили Т-лимфоцитов крови. В тече-
ние 3 месяцев послеоперационного наблюдения 
между группами не обнаружено отличий по со-
отношению между CD4 и CD8 лимфоцитами. 
Однако через месяц у овариоэктомированных 
пациенток выявлено достоверно большее со-
держание активированных СD3+CD69+ T клеток 
и, что особенно значимо, CD3+TNF+ клеток, но 
без повышения содержания ФНО в среде для 
кондиционирования лимфоцитов. Через 3 меся-
ца выявлено увеличение на 13% размера тимуса, 
которое сохранялось до 6 месяцев. Общий итог 
исследования авторы видят в доказательствах 
роли Т-клеточного звена иммунной системы 
в развитии остеорезорбции при эстрогенной 
депривации, проявлениями которой являются 
гипертрофия тимуса – признак увеличения 
Т-клеточной численности, и качественные из-
менения в виде увеличения фракции проостео-
кластогенных Т-клеток, продуцирующих ФНО. 

Остеобласты непосредственно вовлечены 
в эстрогензависимые механизмы остеокластоге-
неза. Эстрогены участвуют в остеокластогенезе 
благодаря способности подавлять в ОБ экспрес-
сию цитокинов RANKL и M-CSF, а также усили-
вать синтез OPG [23]. В исследованиях на кле-
точных культурах установлено, что эстрогены 
непосредственно не влияют на предшественни-
ков остеокластов, но при кокультивировании с 
остеобластами ингибировалось образование 
остеокластов [24]. Это указывало на то, что не-
прямой путь может играть более важную роль в 
регуляции влияния эстрогенов на развитие 
остеокластов. Другие данные свидетельствуют, 
что остеобласты вместе с другими стромальны-
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ми клетками костного мозга выделяют важные 
цитокины и факторы роста, которые стимули-
руют остеокластическую детерминацию гемопо-
этических предшественников [25], а дефицит 
эстрогенов вызывает потерю костной массы за 
счет усиления выработки цитокинов иммунны-
ми клетками [5]. 

Таким образом, механизм, по которому де-
фицит эстрогенов вызывает потерю костной 
массы, представляется полимодальным, и взаи-
модействие между дефицитом эстрогенов и 
иммунными клетками может играть ключевую 
роль в регуляции костного гомеостаза. В экспе-
риментах на мышах продемонстрировано 
не меньшее значение В-клеточного звена. Уста-
новлено увеличение количества В-лимфоцитов 
в костном мозге в период 2-4 недель после ова-
риоэктомии [26]. С другой стороны, установле-
но снижение активности В-лимфоцитопоэза 
при воздействии как эстрогенов, так и одного из 
селективных модуляторов эстрогеновых рецеп-
торов – ралоксифена [27]. Интересны и значимы 
данные о том, что при 20-дневном подкожном 
введении ИЛ-7 вызывает у мышей костные из-
менения и активацию В-лимфоцитопоэза ана-
логичные им при овариоэктомии [28], но они 
отсутствуют у нокаутных по рецептору данного 
интерлейкина животных. 

Фармакологически активные вещества рас-
тительного происхождения давно находятся 
в поле зрения исследователей в связи с метода-
ми традиционной медицины. Так, первые экс-
периментальные исследования, выявившие им-
муномодулирующий эффект ресвератрола, от-
носятся к началу века. Gao X. et al. [29] исследо-
вали его влияние на митоген/антиген-
индуцированную пролиферацию лимфоцитов 
селезенки, индукцию цитотоксических 
Т-лимфоцитов и лимфокин-активируемых кле-
ток-киллеров, выработку цитокинов (IFN-γ, IL-2, 
TNF-α и IL-12) и обнаружили, что индуцирован-
ная митогеном, IL-2 или аллоантигеном проли-
ферация лимфоцитов селезенки и выработка 
антигенспецифичных цитотоксических лимфо-
цитов значительно подавлялись при приеме 
ресвератрола в дозе 25-50 мкг. Образование кил-
лерных клеток при аналогичных концентрациях 
было менее чувствительным к подавляющему 
действию ресвератрола. Подавление клеточной 
пролиферации и выработки цитотоксических 
клеток ресвератролом были не только обрати-
мыми, но и в некоторых случаях усиливались 
после предварительной обработки клеток им. 
Ресвератрол также ингибировал выработку IFN-γ 
и IL-2 лимфоцитами селезенки, а также выра-
ботку TNF-α и IL-2 перитонеальными макро-
фагами. Кроме этого, ресвератрол блокировал 
активацию ядерного фактора транскрипции 

NF-κB, не влияя на его базальную активность. 
Последний результат позволяет предположить, 
что ресвератрол ингибирует пролиферацию кле-
ток, клеточно-опосредованную цитотоксичность 
и выработку цитокинов, по крайней мере, ча-
стично, за счет ингибирования активации 
NF-κB. 

В другом in vitro исследовании на спленоци-
тах мышей [30] при сравнении эффектов ре-
свератрола и широко распространенного для 
пищевых и медицинских целей полифенола 
куркумина сделано 6 основных выводов. Как 
ресвератрол, так и куркумин подавляют: проли-
ферацию Т-клеток, секрецию IFN иIL-4, проли-
ферацию В-клеток и выработку изотипов IgG1 и 
IgG2a, провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, 
TNF-a) и при этом усиливают уровень противо-
воспалительного цитокина IL-10; ресвератрол и 
куркумин снижают экспрессию CD80 иCD28; 
куркумин, но не ресвератрол, усиливает экс-
прессию CTLA-4; как куркумин, так и ресвера-
трол не способны модулировать 
CD4+CD25+регуляторные Т-клетки и экспрес-
сию CD40. 

Во втором десятилетии нынешнего века ис-
следования влияния полифенолов на иммунные 
механизмы появились и в отечественной лите-
ратуре [31]. В одной из работ этого периода [32] 
в in vitro эксперименте на мононуклеарных 
клетках периферической крови здоровых доно-
ров выявлено дозозависимое влияние полифе-
нольных комплексов календулы лекарственной, 
крапивы двудомной и рябины обыкновенной на 
индуцированный синтез цитокинов и имму-
ноглобулинов. Культивирование митогенстиму-
лированных мононуклеарных клеток с полифе-
нольным комплексом календулы в дозе 
500 мкг/мл приводило к снижению синтеза 
ИЛ-2, интерферона-γ, IgM и IgG, тогда как в дозе 
50 мкг/мл не влияло на данные показатели. 
Аналогичное действие наблюдали при приме-
нении полифенольных соединений крапивы. 
Однако инкубация клеток с изучаемыми соеди-
нениями в дозе 50 мкг/мл вызывала снижение 
уровня IgG. Полифенольные соединения ряби-
ны в обеих концентрациях оказывали выражен-
ное подавляющее действие на выработку ИЛ-2, 
IFNγ, IgM и IgG митоген-активированными 
клетками. Изучаемые полифенольные комплек-
сы в выбранных концентрациях не влияли на 
спонтанную и стимулированную продукцию 
ИЛ-4.  

Новейшие работы [33] выявили влияние по-
лифенолов (кверцетина и лютеонина) и на не-
специфические механизмы врожденного имму-
нитета, реализуемые нейтрофилами. 

За прошедшие два десятилетия опубликова-
ны сотни работ. В Pubmed имеются 969 публика-
ций, посвященных не полифенолам вообще, а 
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только ресвератролу. В другой базе полнотек-
стовых публикаций различные, в том числе 
иммунотропные эффекты рассмотрены 
в 6690 обзорных публикациях. Мы кратко при-
ведем выводы двух относительно недавних об-
зоров влияния полифенолов. В первом из них, 
датированным 2018 годом [34], проанализиро-
ваны данные 218 публикаций. Сделано следу-
ющее заключение. Полифенолы регулируют 
иммунитет, влияя на регуляцию иммунных 
клеток, синтез провоспалительных цитокинов и 
экспрессию генов. Они инактивируют NF-Κb, 
модулируют митоген-активируемую протеин-
киназу (MAPK) и арахидоновые кислоты. Поли-
фенольные соединения ингибируют фосфати-
дилинозитид-3-киназы/протеинкиназу В 
(PI3K/AkT), ингибитор каппа-киназы/амино-
концевых киназ c-Jun (IKK/JNK), мишень рапа-
мицинового комплекса 1 (mTORC1), который 
является белковым комплексом, контролирую-
щим синтез белка, и JAK/STAT. Они могут по-
давлять экспрессию toll-подобных рецепторов 
(TLR) и провоспалительных генов. Их антиокси-
дантная активность и способность ингибировать 
ферменты, участвующие в производстве эйко-
заноидов, также способствуют их противовоспа-
лительным свойствам. Они ингибируют фер-
менты, участвующие в образовании активных 
форм кислорода: ксантиноксидаза и NADPH-
оксидаза (NOX), усиливают регуляцию других 
эндогенных антиоксидантов. В другом обзоре 
138 публикаций, посвященном только ресвера-
тролу [35], приведены принципиально сходные 
обобщения. А именно, свидетельства того, что 
ресвератрол может играть полезную роль в про-
филактике и прогрессировании хронических 
заболеваний, связанных с воспалением, таких 
как диабет, ожирение, сердечно-сосудистые за-
болевания, нейродегенерация и других. Он ре-
гулирует иммунитет, вмешиваясь в регуляцию 
иммунных клеток, синтез провоспалительных 
цитокинов и экспрессию генов. На молекуляр-
ном уровне он воздействует на сиртуин, адено-
зинмонофосфаткиназу, NF-kB, воспалительные 
цитокины, антиоксидантные ферменты, а также 
на ключевые внутриклеточные процессы, такие 
как глюконеогенез, метаболизм липидов, биоге-
нез митохондрий, ангиогенез и апоптоз. В кон-
тексте нашего исследования ресвератрола при-
ведем данные о другом фармакологическом 
агенте из этой же группы – дайдзеине, химиче-
ски сходном с ресвератролом и также являю-
щемся фитоэстрогеном. Он содержится в бобо-
вых культурах: соевых бобах, бобах мунг, произ-
растающих и используемых как пищевые ком-
поненты в среднеазиатских странах и Индии, 
применяется в традиционной китайской меди-
цине. Не приводя широкий спектр его фармако-
логических эффектов, ограничимся данными 

одной из наиболее интересных для нашего ис-
следования публикаций. В экспериментах 
на мышах Balb/c Tyagi A.M. et al [36] изучили 
влияние дайдзеина на значительное количество 
показателей через 6 недель после овариоэкто-
мии. Установлены следующие эффекты терапии 
в дозе 0,01 мг/кг в день: предотвращение увели-
чения массы тимуса и селезенки, произошед-
шего у овариоэктомированных животных, 
уменьшение продукции активных кислородных 
радикалов, что расценено как значимый фактор 
предотвращения гиперпродукции ФНО, 
50% снижение экспансии CD4+ клетками кост-
ного мозга и селезенки, такое же снижение ко-
личества В-лимфоцитов (CD20+ клеток) в кост-
ном мозге, снижение уровня циркулирующего 
TNF и его mРНК в CD4+ клетках костного мозга. 
В итоге выделены три ключевых антиостеопо-
ротических эффекта дайдзеина: 1) ингибирова-
ние пролиферации ФНО-продуцирующих 
CD4+CD28-T-клеток; 2) предупреждение преж-
девременного старения T-клеток путем увели-
чения уровня mРНК нуклеолина; 3) ингибиро-
вание индуцированного дефицитом эстрогенов 
B-лимфоцитопоэза. 

Резюмируя проанализированные литера-
турные данные, можно заключить, что иммун-
ная регуляция костного гомеостаза и ее участие 
в остеодеструктивных патологических процес-
сах представляет собой сложную систему поли-
модальных взаимосвязей между клеточными 
участниками и гуморальными факторами. Пер-
вые представлены остеобластами, остеокласта-
ми, предшественниками обоих клеток и обоими 
типами лимфоцитов. Вторые – всем спектром 
цитокинов, центральное место среди которых 
занимает ФНО, являющийся и самостоятель-
ным, первично действующим регулятором и 
медиатором действия интерлейкинов. Тем или 
иным путем иммунные влияния имеют целью 
регуляторную систему RANK/RANKL/OPG. 
Остеопротективный эффект как эстрогенов, так 
и препаратов, корригирующих их дефицит, реа-
лизуется двусторонним влиянием на эту систе-
му: ингибированием остеокластогенной связи 
RANKL-RANK и усилением действия OPG. По-
лимодальность иммунных регуляторов прояв-
ляется как на уровне продуцируемых лимфоци-
тами цитокинов, так и на уровне межклеточных 
взаимодействий, прежде всего на территории 
костномозговых стромальных элементов с ба-
лансом прорезорбтивных и антирезорбтивных 
факторов, механизмы переключения в котором 
зависят от путей активации клеток. 

В сопоставлении с литературными сведени-
ями полученные нами данные позволяют сде-
лать следующие выводы. 
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При формировании костных изменений 
остеопоротического типа, вызванных у экспе-
риментальных животных – крыс Wistar, гипо-
эстрогенией на протяжении 4 недель, в костном 
мозге, тимусе и селезенке развиваются морфо-
логические изменения, свидетельствующие 
о Т- и В-клеточной активации в иммунной си-
стеме с увеличением численности активирован-
ных тимоцитов с их миграцией в системный 
кровоток и экспансией в белую пульпу селезен-
ки и очаги остеокластической резорбции кост-
ных структур. В-клеточная активация проявля-
ется лимфоцитозом костного мозга и формиро-
ванием в белой пульпе селезенки реактивных 
лимфоидных узелков с признаками активного 
лимфоцитопоэза в виде как пролиферации 
лимфоидных клеток, так и их негативной се-
лекции апоптозом. 

Терапия ресвератролом на протяжении пе-
риода эстрогенной депривации наряду 
с остеопротективным и остеорепаративным эф-
фектами оказывает негативное модулирующее 
действие на иммунные структуры, что может 
быть одним из путей снижения остеорезорб-
тивной активности остеокластов. 
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Objective – the research of morphological changes in bone marrow, thymus, and spleen in experimental postmenopau-
sal osteoporosis and its treatment with resveratrol. 

Material and methods. The study was performed on 15 female Wistar rats. A model of postmenopausal osteoporosis 
was created by bilateral ovariectomy with a follow-up period of 28 days. Resveratrol therapy in the experimental group 
was administered daily intraperitoneally at a dose of 2 mg/kg for the same period of observation. Histological and densito-
metric examinations of the proximal femur, as well as histological and immunohistochemical examinations of the thymus 
and spleen with computer image analysis and morphometry, were performed. 

Results. Bilateral ovariectomy in experimental animals, Wistar rats, 4 weeks after ovariectomy, together with osteopo-
rotic lesions, leads to increased proliferation of cortical thymocytes, accompanied by activation of the reticuloepithelial mi-
croenvironment, increased migration of activated (CD45RO+) thymocytes to the spleen, and activation 
of B-lymphocytopoiesis in the bone marrow and spleen. Resveratrol therapy reduces the severity of morphological manifes-
tations of T- and B-cell activation in the immune system.  

Conclusion. In experimental animals, Wistar rats, hypoestrogenism for 4 weeks caused morphological changes 
in the bone marrow, thymus, and spleen, indicating T- and B-cell activation in the immune system. Resveratrol therapy dur-
ing the period of estrogen deprivation, along with its osteoprotective and osteoreparative effects, has a negative modulatory 
effect on immune structures, which may be one of the ways to reduce the osteoreзорбтивной activity of osteoclasts. 
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