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Аннотация. Актуальность работы обусловлена распространенностью магнийдефицитного состояния, связанного 
с употреблением лекарственных препаратов, способствующих выведению магния из организма. Цель работы — выяс-
нение клеточно-опосредованной реакции тимуса на дефицит магния, обусловленный введением фуросемида. В крови 
животных и в тимусе (метод атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой) определяли ко-
личество магния, натрия и калия, анализировали общий анализ крови. Тимус животных проводили по общепринятой 
гистологической методике, окрашивали гематоксилином и эозином, азур-II-эозином, толуидиновым синим. Рассчитывали 
площади структурных зон тимуса, их процентное соотношение; корково-мозговой индекс; на единицу площади (100 
мкм2) подсчитывали: плотность расположения клеток, количество тимоцитов (выделяли большие, средние и малые 
лимфоциты), ретикулярных эпителиоцитов, макрофагов, мастоцитов, апоптотических телец, телец Гассаля их состав. 
Показано, что при фуросемидной нагрузке количество магния снижается в крови, но повышается в ткани вилочковой 
железы, отмечается лейко- и лимфоцитоз, эозинофилия. В тимусе увеличивается площадь мозгового вещества, повы-
шается число макрофагов и апоптотических элементов, не изменяется количество мастоцитов, но увеличивается их 
секреторная активность; увеличивается размер телец Гассаля и количество клеток в них. Таким образом, магниевый 
дисбаланс провоцирует воспалительные изменения, сопровождается в тимусе проапоптотическим действием, стиму-
лирует запуск макрофагальной реакции и вызывает активную дегрануляцию мастоцитов.
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Cellular structure of thymus in drug-induced deficiency of magnesium
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Abstract. The timeliness of the work is due to the prevalence of magnesium deficiency associated with the use of drugs that 
contribute to the excretion of magnesium from the body. The aim of the work is to elucidate the cell-mediated reaction of 
the thymus to magnesium deficiency caused by the administration of furosemide. Magnesium deficiency was modeled by 
intraperitoneal administration of furosemide to experimental rats. The amount of magnesium and sodium in the blood and 
thymus tissue was determined by inductively coupled plasma atomic emission spectrometry, the cell composition of the thymus 
was evaluated on histological sections. It is shown that at furosemide load the amount of magnesium decreases in the blood, but 
increases in the tissue of the thymus gland. The areas of the structural zones of the thymus (subcapsular zone, cortex, medulla), 
their percentage; cortical/medullary ratio were calculated. Cell density, lymphocyte count large, medium and small lymphocytes, 
reticular epithelial cells, macrophages, mast cells, apoptotic cells, thymic corpuscle were counted in each structural zone per unit 
area (100 μ2). In experimental animals the amount of magnesium in the blood decreases, but in the thymus tissue increases, there 
is leukocytosis and lymphocytosis, eosinophilia. Revealed histo- and cytostructural morphological rearrangements indicate a 
change in the functional activity of the gland. It was shown that the furosemide-induce deficiency of magnesium the area of the 
medulla increases, the number of macrophages and apoptotic elements increases; without affecting on the mast cells, but their 
secretory activity increases. There are size thymic corpuscle and the number of cells in them increases. Thus, the furosemide 
load is accompanied by magnesium imbalance, proinflammatory changes induce, is accompanied by a proapoptotic action and 
stimulates the starting of a macrophage reaction and degranulation of mastocytes in the thymus.
Key words: magnesium deficiency, furosemide, thymus
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Дефицит магния (ДМ) — состояние, которое 
встречается у значительной части населения в лю-
бой стране мира [1, 2]. Не только алиментарные 
причины приводят к ДМ, но, даже чаще, развитие 
дефицита обусловлено рядом патологических со-
стояний, нарушающих функционирование органов 
и систем [3, 4], применением ряда лекарств, в част-
ности, цитостатиков, эстрогенов, инсулина, эфедри-
на, мочегонных препаратов и т. д. [2, 5]. Лидерами 

по увеличению потерь магния и калия являются 
диуретики: тиазиды (гидрохлортиазид) и фуросемид 
(лазикс), которые воздействуют на проксимальные 
отделы нефрона, повышая экскрецию Na+ и K+, од-
новременно увеличивая выведение Mg2+ с мочой 
[6—8]. Имеются работы, в которых показано, что 
магний-дефицитное состояние приводит к наруше-
нию иммунного баланса [9, 10], установлена связь 
между дефицитом магния и воспалением [9, 11], 
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но данные по влиянию фуросемид-обусловленного 
дефицита магния на тимус единичны [12].

В связи с этим целью нашей работы явилось 
изучение клеточно-опосредованной реакции тиму-
са на дефицит магния, обусловленный введением 
фуросемида.

Материалы и методы исследования
Эксперимент проведен на крысах Rattus 

norvegicus Bеrk массой 180±12,6 г в осенний период. 
Животные были разделены на 2 группы: контроль-
ные — 6 особей и опытные — 12 особей. Первой 
группе вводился изотонический раствор натрия хло-
рида, вторым — фуросемид (Lasix®, Индия) в дозе 
30 мг/кг в течение 10 дней [13]. Растворы вводились 
внутрибрюшинно в объеме 0,2 мл/сут. Все животные 
получали экструдированный корм при свободном до-
ступе к воде. Животные содержались с соблюдением 
«Правил проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных» (Приказ Министерства 
высшего и среднего специального образования СССР 
№ 742 от 13.11.1984 г.) и Межгосударственного стан-
дарта «Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными» (2016). Исследование одобрено 
комитетом по биомедицинской этике ФГБОУ ВО 
«Ижевская государственная медицинская академия» 
Минздрава РФ (аппликационный № 610). Животных 
выводили из эксперимента путем эвтаназии (эфирный 
наркоз в летальной дозе). Количество магния (для 
констатации гипомагниемии), калия и натрия (фуро-
семид блокирует реабсорбцию ионов) в сыворотке 
крови исследовали на автоматическом анализаторе 
XL-200 тест-системами фирмы «ARKREY» (Япония), 
проводился общий анализ крови. Количество магния, 
натрия и калия в тимусе оценивали методом атомно-
эмиссионной спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой на спектрометре Spectroflame Modula S. Для 
гистологического исследования тимус фиксировали 
в 10% формалине, заливали в парафиновую среду для 
заливки (HISTOMIX) по общепринятой методике. 
Срезы серийные толщиной 5—7 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином для анализа общей струк-
туры органа, азур-II-эозином, толуидиновым синим 
для выявления мастоцитов. На срезах рассчитыва-
ли площади коркового вещества (КВТ) и мозгово-

го вещества (МВТ), их процентное соотношение, 
подсчитывалась плотность расположения клеток 
в КВТ и МВТ на 100 мкм2 при увеличении в 1000 
крат. В популяции лимфоцитов тимуса определяли 
относительное содержание малых, средних и больших 
лимфоцитов, основываясь на морфометрических по-
казателях площади ядра клеток: 6—13 мкм2 — малые, 
14—22 мкм2 — средние, 23—30 мкм2 — большие [14], 
ретикулярных эпителиоцитов (РЭЦ), макрофагов, 
мастоцитов. Количество клеток рассчитывалось при 
увеличении в 1000 раз (окуляр 10, объектив 100, мас-
ляная иммерсия) на 100 мкм2, данные представляли 
в %. Число клеток с фигурами митозов и апопто-
тических элементов рассчитывалось в поле зрения 
микроскопа при увеличении 400 раз (площадь поля 
зрения ~ 0,15 мм2). Индексы дегрануляции мастоцитов 
в тимусе оценивали по Линднеру Д.П. (1980)  [15]. 
В мозговом веществе оценивали размеры и состоя-
ние тимусных телец, подсчитывали количество кле-
ток, входящих в их состав. В работе использовался 
статистический метод с применением стандартных 
программ Excel c определением средней арифмети-
ческой (М), ее ошибки (m). Уровень статистической 
значимости различий между данными двух групп 
признавали при р<0,05, что является достаточным 
для медико-биологических исследований.

Результаты и их обсуждение
У экспериментальных животных в ответ на фу-

росемидную нагрузку формируется состояние ги-
помагниемии: содержание магния в крови снижа-
ется в 1,94 раза (с 1,75±0,08 у интактных животных 
до 0,90±0,18 ммоль/л — у экспериментальных, 
р<0,05), натрия и калия — существенно не меняет-
ся. Методом атомно-эмиссионной спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой в ткани вилочковой 
железы обнаружено увеличение концентрации магния 
в 2,3 раза (с 1,60±0,61 в контроле до 3,71±1,21 мг/л — 
в эксперименте, р<0,05), снижение натрия в 1,3 раза 
(с 1,91±0,5 в контроле до 1,49±0,3 мг/л — в экспери-
менте), концентрация калия не меняется.

Гипомагниемия сопровождается увеличени-
ем количества лейкоцитов в периферической кро-
ви на 51,43% (с 11,20±1,81 до 16,96±5,0, р<0,05); 
лимфоцитов в 1,7 раз (с 5,92±1,34 — в контроле 
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до 10,02±1,30 — в эксперименте, р<0,05); в 2,95 раз 
повышается количество эозинофилов (с 0,91±0,04 
до 1,60±0,34 в норме и эксперименте, соответствен-
но); число моноцитов незначительно снижается 
(на 12%, р<0,1).

Количественная цитоархитектоника подкапсу-
лярной зоны, коркового и мозгового вещества тимуса 
представлен в таблице № 1.

Таблица 1
Клеточный состав гистоструктурных зон тимуса в контроле и при фуросемид-обусловленном дефиците магния (M±m,%)

Table 1
Cellular composition of cells in histostructure areas of the thymus in the control and the furosemide-induced deficiency 

of magnesium (M±m,%)

Структурные зоны
Показатели

Structural zone
Indicators

Подкапсулярная зона
Subcapsular zone

Корковое вещество
Cortex of thymus

Мозговое вещество
Medulla of thymus

Контроль/ Control
Структурные зоны (%)

Structural zone (%) 7,2±2,1 78,7±4,4 14,1±1,4

Плотность расположения клеток на 100 мкм2

The density of the cells 92,2±6,9 90,1±5,2 53,4±5,2

Малые лимфоциты
Small lymphocyte 73,2±5,6 77,4±4,6 59,9±6,4

Средние лимфоциты
The average lymphocytes 9,4±0,96 8,1±1,1 15,2±1,0

Большие лимфоциты
Large lymphocytes 13,4±0,51 10,0±1,96 5,6±0,87

Макрофаги
Macrophages 1,5±0,32 2,3±0,23 4,5±0,54

Ретикулярные эпителиоциты
Epithelial reticular cells 2,5±0,51 2,2±0,1 18,8±1,0

Клетки с фигурами митозов
Cells with mitosis 1,52±0,06 0,56±0,03

Апоптотические элементы
Apoptotic cells 4,20±0,12 3,31±0,21

Эксперимент (фуросемид-индуцированный дефицит магния)
Experiment (furosemide-induced deficiency of magnesium)

Структурные зоны (%)
Structural zone (%) 6,8±1,3 74,1±2,6* 19,1±1,5* ()

Плотность расположения клеток на 100 мкм2

The density of the cells 96,8±7,5 94,2±4,5 44,8±3,8* ()

Малые лимфоциты
Small lymphocyte 72,8±5,8 76,4±2,5 56,3±5,3

Средние лимфоциты
The average lymphocytes 10,1±1,1 7,6±0,98 12,8±1,0* ()

Большие лимфоциты
Large lymphocytes 12,0±0,51 9,8±0,98 5,8±0,98

Макрофаги
Macrophages 2,2±0,32* () 3,0±0,64* () 5,1±0,69* ()

Ретикулярные эпителиоциты
Epithelial reticular cells 2,9±0,67 3,2±0,1* () 20,0±2,1

Клетки с фигурами митозов
Cells with mitosis 1,80±0,09* () 0,44±0,01* ()

Апоптотические элементы
Apoptotic cells 4,81±0,1* () 4,62±0,22* ()

Примечания / Comment: * р<0,05
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Дефицит магния, формируемый введением ле-
карственного препарата, приводит в целом к незна-
чительному повышению числа клеток в подкорковой 
зоне тимуса (увеличение составило 4,6%), на 16% 
увеличивается количество ретикулярных эпите-
лиоцитов (р<0,1), в 1,47 раз (р<0,05) повышается 
число макрофагов (табл. 1). В КВТ введение фуро-
семида сопровождается повышением количества 
РЭЦ на 45,5%, апоптотических элементов на 14,5%, 
митотически делящихся клеток на 18,4% (табл. 1). 

Количество мастоцитов при фуросемидной нагрузке 
имеет тенденцию к повышению, но, в сравнении 
с контрольными показателями, достоверно не ме-
няется: 2,13±1,60 в эксперименте vs 1,97±0,56 в кон-
троле. Мастоциты находятся в состоянии дегрануля-
ции (табл. 2), сосредоточены вблизи расширенных, 
с признаками сладжа, сосудов. Индексы секреции, 
согласно их морфологической характеристике и на-
сыщенности гранулами (по Линднеру Д.П., 1980), 
представлены в таблице 2.

Таблица 2
Индексы секреции мастоцитов в тимусе при фуросемид-индуцированном дефиците магния (M±m)

Table 2
Thymic mast cell secretion indices in furosemide-induced deficiency of magnesium (M±m)

Индексы секреции
Secretion indices

Контроль
Control

Эксперимент
Experiment

Индекс дегрануляции
The index of degranulation

0,12±0,01 0,23±0,01*

Индекс гранулолизиса
The index of granulolysis

0,10±0,01 0,22±0,05*

Индекс насыщения гепарином
The index of saturation with heparin

4,92±0,98 0,65±0,08**

Примечания / Comment: * р<0,05;
            **р<0,0001.

Индексы секреции (индекс дегрануляции повы-
шен в 1,8 раз, индекс гранулолизиса — в 2,2 раза) 
отражают активную реакцию тучных клеток в ответ 
на введение фуросемида и формирование магние-
вого дефицита.

В тимусе при фуросемидной нагрузке и форми-
ровании гипомагниемии увеличивается объем, зани-
маемый мозговым веществом, на 35,46% (р<0,05). 
В этой структурной зоне количество клеток с фигу-
рами митозов снижается в 1,27 раза, апоптотических 
элементов повышается в 1,4 раза, число макрофагов 
увеличено на 13,3% (табл. 1).

Количество тимических телец (телец Гассаля) 
ниже исходных показателей на 19,8% (1,67±0,11 
на мкм2 в контроле и 1,34±0,12 в эксперименте, 
р<0,05), но их размер увеличивается, они становятся 
несколько крупнее, в их составе насчитывается в 1,7 
раз большее количество клеток (2,15±0,15 в контроле 
и 3,68±0,21 в эксперименте, р<0,05). В тимических 
тельцах определяются дегенерировавшие лимфо-

циты, распадающиеся сегментоядерные нейтро-
фильные гранулоциты. Известно, что тимические 
тельца у крысы, в отличие от человека, практически 
не формируют концентрических слоев и представ-
лены скоплением клеток [15], их преобразование 
(увеличение размеров, числа клеток, входящих в их 
состав) может указывать на активизацию иммунных 
процессов в тимусе.

Заключение
Высокая пластичность тимуса отмечается 

в многочисленных работах по его исследованию. 
Тимус тесно связан с процессом иммунного отве-
та, хотя в незначительной мере может отзываться 
на потребности периферического отдела иммунной 
системы [17—19]. Изменения клеточного состава 
(тимоцитов в частности) возникают рано, даже при 
кратковременном дефиците магния [20]. При фуро-
семид-индуцированном дефиците магния в тимусе 
отмечаются гисто- и цитоструктурные морфоло-
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гические перестройки, которые свидетельствуют 
об изменении функциональной активности железы: 
снижение площади коркового и увеличение объ-
ема мозгового вещества, изменение процентного 
соотношения клеточных элементов. Преобразова-
ния цитоархитектоники тимуса в большей степени 
представлены активизацией макрофагального зве-
на, проапоптотическим действием, увеличением 
секреторной активности мастоцитов, увеличением 
размеров телец Гассаля и количества клеток в них. 
Реакция CD68+ макрофагов, обладающих провоспа-
лительным фенотипом М1, в тимусе у магнийдефи-
цитных животных отмечена нами ранее [12]. Кроме 
того, нами установлено, что введение фуросемида 
нарушает гомеостаз магния, приводит к состоянию 
гипомагниемии, но одновременно повышает коли-
чество макроэлемента в ткани железы; провоцирует 
воспалительные изменения, регистрируемые по ана-
лизам крови. Известно, что при магний-дефицитной 
диете, например, наблюдается активизация иммун-
ных реакций, отмечается стимуляция пролиферации 
лимфоидных клеток и, как следствие, возможность 
развития на этой основе тимом [21, 22], увеличи-
вается масса тимуса, повышается вход в тимоциты 
натрия, кальция, калия, снижается синтез белка 
[23]. В то же время в работе [24] указывается на 
незначительные изменения структуры тимуса при 
алиментарном дефиците магния, формируемом 
недостатком этого элемента в пище. Можно предпо-
ложить, что выявленные нами преобразования кле-
точного состава железы являются ответом на стресс, 
возникающий на фоне введения диуретика, который 
индуцирует краткосрочные (острая диуретическая 
резистентность) и долгосрочные (хроническая диу-
ретическая резистентность) адаптации, механизмы 
которых до сих пор достаточно не изучены [25].

Таким образом, введение диуретика приводит 
к дисбалансу магния в тканях и сопровождается 
клеточно-опосредованным ответом центрального 
звена иммунитета, что, возможно, является ответом 
на стресс, возникающий на фоне введения диуре-
тика, приводя к цито- и гистоархитектоническим 
перестройкам тимуса.
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