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Известно, что опухолевый рост подавляет Т-клеточный иммунитет, но также вызывает значительные на-
рушения метаболизма железа. Мы предположили, что дефицит железа может быть одной из причин им-
мунодепрессии при опухолевом росте. В работе впервые были сопоставлены показатели пролифератив-
ной активности двух органов иммунной системы – тимуса и селезенки с содержанием в них негемового
железа в динамике роста перевиваемой гепатомы 22а. Из общих показателей исследовали концентрацию
железа в сыворотке крови и печени. Начиная с третьей недели опухолевого роста у мышей отмечали про-
грессирующее снижение массы и клеточности тимуса, а также увеличение массы и клеточности селезен-
ки. У этих животных выявлено снижение пролиферативной активности клеток только в тимусе, но не в
селезенке. Однако при этом содержание негемового железа в тимусе было повышено, а в селезенке – сни-
жено. Следовательно, можно предположить, что железа и в селезенке, и в тимусе достаточно для обеспе-
чения потребностей клеточной пролиферации в этих органах. Также в тимусе не выявлено снижения экс-
прессии трансферринового рецептора (CD71) на тимоцитах и активности каталазы, что подтверждает от-
сутствие дефицита железа в этом органе. Показатели метаболизма железа в тимусе были исследованы при
росте перевиваемой опухоли впервые. Таким образом, причиной иммунологических нарушений в орга-
низме мышей с гепатомой 22а, таких как инволюция тимуса и снижение пролиферативной активности ти-
моцитов, не является дефицит железа, а механизмы, лежащие в основе этих процессов, не связаны напря-
мую с содержанием железа в этом органе. Настоящая работа проливает свет на один из аспектов метабо-
лического влияния опухоли на иммунитет, связанного с обменом железа.
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Железо является микроэлементом, необходимым
для всех живых клеток и играет важную роль в регу-
ляции клеточной пролиферации, поскольку служит
кофактором рибонуклеотид редуктазы – ключевого
фермента для биосинтеза дезоксинуклеотидов (Zo-
hora et al., 2018). Железо особенно важно для функ-
ционирования пролиферирующих клеток, таких как
тимоциты и активированные Т-лимфоциты. Уста-
новлено, что удаление железа из культуральной сре-
ды приводит к подавлению пролиферации клеток, а
добавление железа – к восстановлению этого про-
цесса (Pourcelot et al., 2015).

У животных, содержащихся на диете со снижен-
ным содержанием железа, наблюдаются признаки
иммунодефицита: атрофия тимуса с уменьшением
общего числа тимоцитов и подавлением их проли-
феративной активности (Soyano et al., 1982; Kuvibidi-
la et al., 1990), а также снижение пролиферативного
ответа Т-лимфоцитов селезенки на митогены (Kuvibi-

dila et al., 1983, 2012; Omara, Blakley, 1994; Klecha et al.,
2005).

Известно, что рост многих опухолей также сопро-
вождается и гипоферремией (Kim et al., 2014; Skra-
jnowska et al., 2015; Chen, Chen, 2018) и иммунологи-
ческими нарушениями – инволюцией тимуса, по-
давлением пролиферации тимоцитов (Киселева,
Малыгин, 1998; Shanker et al., 2000; Song et al., 2013) и
периферических Т-клеток (Kikuchi, 1982; Rashid et al.,
2005). Однако никто не сопоставлял иммунологиче-
ские характеристики с показателями содержания
железа, и они были получены на разных экспери-
ментальных моделях.

Между тем, еще в середине прошлого века были
высказаны предположения о том, что описанные из-
менения могут быть взаимосвязаны и зависеть от ве-
ществ, продуцируемых малигнизированными тка-
нями. Накахара и Фукуока (Nakahara, Fukuoka, 1958)
выделили из опухоли полипептид, названный ими
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“токсогормоном”, который при введении интакт-
ным животным вызывал, с одной стороны, инволю-
цию тимуса, а с другой – изменения, связанные с об-
меном железа, а именно, уменьшение концентрации
железа и гемоглобина в крови, а также снижение ак-
тивности каталазы в печени. К сожалению, несмот-
ря на многочисленные исследования, активное ве-
щество “токсогормона” так и не было идентифици-
ровано (Kampschmidt, 1965). Однако эти работы
позволили нам сделать предположение о том, что
одной из многих причин нарушения центрального и
периферического Т-клеточного иммунитета при
опухолевом росте может быть, в том числе, и дефи-
цит железа.

Для проверки этого предположения мы провели
сопоставление пролиферативной активности тимо-
цитов и спленоцитов с содержанием негемового же-
леза в этих органах в динамике роста перевиваемой
опухоли – гепатомы 22а у мышей. Для выявления
дефицита железа мы также исследовали экспрессию
трансферринового рецептора CD71 на поверхности
клеток, активность железосодержащего фермента
каталазы в органах и уровень содержания железа в
сыворотке крови и печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Животные. Работу проводили на мышах-самцах
C3HA весом 16–18 г, полученных из питомника
“Рапполово”, Санкт-Петербург. Животные находи-
лись на стандартной диете, содержащей 18 мг желе-
за/кг. Мыши имели свободный доступ к еде и питье-
вой воде (централизованное водоснабжение) ad libi-
tum. Световой режим день/ночь был установлен по
12 ч, температура в помещении – 22°C. Эксперимен-
ты проводили с соблюдением этических принципов
в работе с лабораторными животными, исследова-
ние было одобрено локальным этическим комите-
том при ФГБНУ “ИЭМ” (протокол № 2/15 от
26.02.2015).

Клеточные культуры. Культура клеток гепатомы
22а (MH-22a/МГ-22а), была получена из коллекции
клеточных культур Института цитологии РАН.
Клетки культивировали в среде DMEM (Биолот,
Россия) с добавлением 10% эмбриональной теля-
чьей сыворотки (HyClone, Великобритания), 0.1
мг/мл гентамицина (Биолот, Россия) и 0.6 мг/мл
глутамина (Биолот, Россия) при 5% CO2 и 37°С.

Опухолевая модель. Для получения солидных
опухолей животным подкожно инокулировали в об-
ласть спины 2 × 105 живых клеток гепатомы 22а в
0.2 мл забуференного физиологического раствора
(PBS). Контрольные животные получали инъекцию
только PBS. Животных убивали методом цервикаль-
ной дислокации на 7, 14, 21, 28 и 35 сут после иноку-
ляции опухоли, тимус и селезенку взвешивали и
определяли содержание негемового железа. Других
мышей обескровливали для получения сыворотки

крови и определения содержания негемового железа
и гемоглобина.

Определение содержания негемового железа в сы-
воротке крови и тканях. Концентрацию железа опре-
деляли колориметрическим методом (Rebouche et al.,
2004) с использованием хромогенного агента ферро-
зина. Тканевые гомогенаты приготавливали в де-
ионизированной воде 1 : 10 (масса/объем) и смешива-
ли с равным объемом раствора, преципитирующего
белки (1 M HCl и 10% трихлоруксусной кислоты), а к
50 мкл сыворотки добавляли 150 мкл преципитирую-
щего раствора. Пробы нагревали при 95°C в течение
1 ч, затем охлаждали до комнатной температуры и
центрифугировали при 8200 g 10 мин. После чего
30 мкл супернатанта смешивали с 30 мкл хромоген-
ного субстрата, состоящего из 0.508 мМ феррозина,
1.5 M ацетата натрия и 1.5% тиогликолевой кислоты;
в контрольные пробы феррозин не добавляли. Через
30 мин оптическую плотность раствора измеряли на
микропланшетном спектрофотометре (ClarioStar,
BMG Labtech, Германия) при длине волны 562 нм.
Построение калибровочных кривых проводили в
день эксперимента с использованием 0–20 мкг/мл
железа (в виде раствора NH4Fe(SO4)2 · 12H2O в 0.4 M
натрий-ацетатном буфере, pH 5.5) в качестве стан-
дарта.

Определение содержания гемоглобина в крови.
Уровень общего гемоглобина определяли спектро-
фотометрическим методом путем добавления 1 мл
0.04% водного раствора аммиака к 10 мкл крови. Оп-
тическую плотность раствора измеряли в 96-луноч-
ных планшетах при длине волны 415 нм и выражали
в процентах по отношению к контрольному уровню.

Определение активности каталазы. Активность ка-
талазы в гомогенатах тимуса и селезенки проводили
по описанному ранее методу (Hadwan, Ali, 2018),
адаптированному для микропланшетов. 50 мкл тка-
невого гомогената, разведенного в 2, 4 и 8 раз 50 мМ
натрий-фосфатным буфером (pH 7.0) смешивали со
100 мкл 10 мМ H2O2. После инкубации в течение
2 мин на термошейкере при 270 оборотах в минуту и
37°C реакцию останавливали путем добавления
50 мкл хромогенного раствора, содержащего 10 мМ
NH4VO3 в 0.5 M H2SO4. Оптическую плотность рас-
твора измеряли на микропланшетном спектрофото-
метре при длине волны 452 нм. Для построения ка-
либровочной кривой 100 мкл последовательных дву-
кратных разведений 10 мМ H2O2 смешивали с 50 мкл
50 мМ натриево-фосфатного буфера, pH 7.0 (вместо
тканевого гомогената) и через 2 мин добавляли
50 мкл 10 мМ NH4VO3 в 0.5 M H2SO4. После опреде-
ления белка по Бредфорду специфическую активность
каталазы в пробах выражали в микромолях поглощен-
ной H2O2 в течение 1 мин на 1 мг общего белка.

Определение пролиферативной активности лимфо-
цитов. Тимусы и селезенки выделяли в стерильных
условиях и приготавливали клеточную суспензию в
среде RPMI-1640 (GIBCO, США) с добавлением
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10%-ной фетальной телячьей сыворотки (Sigma-Al-
drich, USA), 50 мкМ 2-меркаптоэтанола и 80 мкг/мл
гентамицина. Клетки в количестве 2 × 105/200 мкл
помещали в 96-луночные планшеты в трех повтор-
ностях и инкубировали при 37°C с 5% СО2 в течение
1 ч (для тимоцитов) и 72 ч (для спленоцитов). В каче-
стве Т-клеточного митогена использовали конкана-
валин А в концентрации 2.5 мкг/мл (Sigma-Aldrich,
США). Пролиферативный ответ оценивали путем
добавления 1 мкКи 3H-тимидина на пробу (удельная
активность 23 Ки/мМ). Клетки собирали на филь-
тры, промывали, высушивали и помещали в сцин-
тилляционную жидкость для измерения радиоак-
тивности на счетчике (Beckman, США).

Проточная цитофлуориметрия. Фенотипирова-
ние тимоцитов проводили с использованием моно-
клональных антител против CD4 мыши, меченных
PE-Cy7 (BD Pharmingen, США), и против CD8, ме-
ченных PE-Cy5 (BD Pharmingen, США); рецептор
трансферрина выявляли с помощью моноклональ-
ных антител к CD71 мыши, меченных фикоэритри-
ном (BD Pharmingen, США), а также соответствую-
щих изотипических контролей на проточном цито-
флуориметре Navios (Beckman Coulter, США). Для
каждого образца анализировали не менее 15000 оди-

ночных клеток. Данные обрабатывали с помощью
программы Kaluza™ версия 1.3 (Beckman Coulter,
США).

Статистическая обработка. Данные обрабатывали
статистически с помощью t-теста (критерий Стью-
дента).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общие показатели содержания железа. Для оценки
общих показателей исследовали концентрацию желе-
за в сыворотке крови и гемоглобина в крови. Концен-
трация железа в сыворотке мышей с гепатомой 22а
начинала уменьшаться на третьей неделе опухолево-
го роста и затем прогрессивно снижалась, составляя
на поздних сроках исследования около половины
контрольного уровня (рис. 1а). Концентрация гемо-
глобина в крови была более стабильна и снижалась
только на терминальной фазе опухолевого роста
(рис. 1б). Начиная с 28 сут опухолевого роста снижа-
лось также и содержание негемового железа в пече-
ни (рис. 1в).

Исследование тимуса. Рост гепатомы 22а вызывал
прогрессирующее снижение массы тимуса, начиная
с третьей недели опухолевого роста (рис. 2а), кото-

Рис. 1. Общие показатели содержания железа в организме контрольных животных (кривая 1) и мышей с гепатомой 22а
(кривая 2). По оси ординат: a – концентрация железа в сыворотке крови, мкг/дл (n = 10–15); б – относительное содержание
гемоглобина в крови, % (n = 10); в – содержание негемового железа в печени, мкг на 1 г сырой ткани (n = 15–20). Здесь и далее
данные представлены в виде средней величины и ошибки среднего (M ± m), звездочками обозначены достоверные различия
между опухолевой и контрольной группами животных: *Р < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001.

*

400

300

200

100

0
7 14 21 3528

 a 
Fe

 в
 с

ы
во

ро
тк

е,
 м

кг
/д

л

Время после инокуляции опухоли, сут

**

***

1

2

*

*
80

100

60

40

20

0
7 14 21 3528

 в 

Fe
 в

 п
еч

ен
и,

 м
кг

/г

Время после инокуляции опухоли, сут

**
1

2

80

100

120

60

40

20

0
7 14 21 3528

 б 

Ге
м

ог
ло

би
н,

 %

Время после инокуляции опухоли, сут

***
1

2



ЦИТОЛОГИЯ  том 63  № 2  2021

СОДЕРЖАНИЕ ЖЕЛЕЗА И ПРОЛИФЕРАЦИЯ КЛЕТОК В ТИМУСЕ И СЕЛЕЗЕНКЕ 119

рое сопровождалось снижением числа клеток в орга-
не (рис. 2б). Параллельно со снижением массы и
клеточности тимуса была подавлена также и проли-
феративная активность тимоцитов (рис. 2в). Задачей
нашего исследования было сопоставить динамику
этих показателей с содержанием железа в тимусе.
Поскольку содержание железа в сыворотке крови у

животных с гепатомой 22а было снижено, мы пред-
полагали наличие возможного дефицита этого мик-
роэлемента и в тимусе.

Для решения этого вопроса исследовали три по-
казателя: содержание негемового железа в тимусе,
активность железосодержащего фермента – катала-
зы и экспрессию трансферринового рецептора
(CD71). Насколько нам известно, эти показатели в
тимусе при опухолевом росте ранее никто не иссле-
довал.

Неожиданным оказалось повышение содержа-
ния негемового железа в тимусе, которое наблюда-
ли, начиная с третьей недели опухолевого роста
(рис. 2г). При исследовании специфической актив-
ности каталазы в тимусе было также обнаружено ее
повышение в гомогенатах тимуса мышей на 21 сут
роста гепатомы 22а по сравнению с этим же показа-
телем у контрольных животных (рис. 3). Кроме того,
была также оценена специфическая активность это-
го фермента в селезенке и показано, что она не отли-
чается от контроля у животных на 21 сут роста гепа-
томы 22а.

Считается, что трансферрин и его рецептор необ-
ходимы для нормальной дифференцировки тимоци-
тов in vivo (Macedo et al., 2003). Трансферриновый
рецептор отвечает за поступление железа в клетку и

Рис. 2. Показатели состояния тимуса у контрольных мышей (кривая 1) и животных с гепатомой 22а (кривая 2). По оси орди-
нат: a – масса тимуса, мг (n = 15–20); б – число клеток в тимусе, млн; в – пролиферация тимоцитов, включение 3H-тимидина,
импульсы/мин (n = 6); г – содержание негемового железа в тимусе, мкг/г сырой ткани (n = 15–20).
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Рис. 3. Специфическая активность каталазы в тимусе и
селезенке контрольных мышей (белые столбцы) и живот-
ных с гепатомой 22а на 21 сут опухолевого роста (серые
столбцы), мкмоль H2O2, поглощенной за 1 мин на 1 мг
общего белка (n = 10).
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в случае железодефицита его мембранная экспрес-
сия повышается (Saldanha-Araujo et al., 2009).

Сначала было исследовано относительное содер-
жание CD71-положительных клеток среди всех ти-
моцитов и было показано, что в тимусе животных на
21 сут опухолевого роста этот показатель не отличал-
ся от контроля и был довольно низким в обеих груп-
пах: 1.51 ± 0.08% – у животных с опухолями и 1.27 ±
± 0.08% – в контроле. Поэтому в дальнейшем оце-
нивали число CD71-позитивных клеток среди четы-
рех основных популяций тимоцитов, а именно, сре-
ди CD4+CD8+, CD4–CD8–, CD4+CD8– и CD4–CD8+

клеток. Имеются данные о том, что у взрослых мы-
шей появление CD71 характерно для ранних фаз
дифференцировки тимоцитов и данный маркер вы-
является в основном на большинстве незрелых деля-
щихся бластных клеток (Breckelmans et al., 1994).

Известно, что инволюция тимуса на поздних сро-
ках роста экспериментальных опухолей приводит не
только к резкому сокращению всех клеток, но и к
выраженному перераспределению тимоцитов по ос-
новным популяциям за счет гораздо большей убыли
основной популяции CD4+CD8+ клеток по сравне-
нию с остальными (Fu et al., 1989; Shanker et al.,
2000). В связи с этим необходимо было выяснить, не
меняется ли распределение тимоцитов по четырем
основным популяциям к 21 сут опухолевого роста.
Действительно, как показано на рис. 4а, на этом сро-
ке роста гепатомы 22а показатели распределения ти-
моцитов еще не отличались от тех же показателей у
контрольных животных.

Выявление CD71 совместно с маркерами
CD4/CD8 не выявило разницы частоты встречаемо-
сти CD71-позитивных клеток среди основных попу-
ляций по сравнению с контролем (рис. 4б) и состави-

Рис. 4. Основные популяции тимоцитов (а) и относительное содержание CD71+ тимоцитов (б) на 21-е сут роста гепатомы 22а
по данным проточной цитометрии. Представлены результаты одного из трех репрезентативных экспериментов: а – распре-
деление тимоцитов по экспрессии CD4/CD8 антигенов у контрольных животных (слева) и животных с опухолями (справа);
б – относительное содержание CD71+-клеток среди CD4–CD8– (DN), CD4+CD8+ (DP), CD4–CD8+ (Sp8) и CD4+CD8–

(Sp4) тимоцитов у контрольных мышей (верхний ряд) и мышей с опухолями (нижний ряд). Число CD71+-клеток указано в
верхней области диаграммы.
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ло соответственно: 0.24 ± 0.05% против 0.17 ± 0.06%
для CD4+CD8+ (DP) клеток; 3.64 ± 1.24% против
3.81 ± 1.11% для CD4–CD8– (DN) клеток; 12.66 ± 0.91%
против 11.06 ± 0.45% для CD4+CD8– (Sp4) клеток и
13.11 ± 2.43% против 11.73 ± 2.07% для CD4–CD8+

(Sp8) клеток. Аналогичные результаты были также
получены при анализе относительного содержания
CD71+ клеток на 7 и 14 сут эксперимента (данные не
приводятся). Одинаковая экспрессия CD71 на по-
верхности тимоцитов у животных с опухолями и
контрольных животных косвенно указывает на от-
сутствие дефицита железа в тимусе мышей с гепато-
мой 22а.

Таким образом, в тимусе мышей с гепатомой 22а
нами не было обнаружено признаков железодефи-
цита, которые могли бы рассматриваться в качестве
причины резкого снижения массы тимуса и проли-
ферации тимоцитов у этих животных.

Исследование селезенки. При исследовании дру-
гого органа иммунной системы – селезенки, начи-
ная с третьей недели опухолевого роста наблюдали
увеличение массы (рис. 5a), которое также сопро-
вождалось увеличением числа клеток в этом органе
(рис. 5б).

Содержание негемового железа в селезенке мы-
шей с опухолями было снижено на всех сроках иссле-
дования, кроме 14 сут (рис. 5г). На поздних сроках ро-
ста гепатомы 22а этот показатель был приблизительно
в 2 раза ниже, чем у контрольных животных.

При сопоставлении этих данных с пролифератив-
ной активностью спленоцитов оказалось, что спон-
танная пролиферация спленоцитов повышена у жи-
вотных, начиная с третьей недели опухолевого ро-
ста, по сравнению с контрольным уровнем (рис. 5в).
Известно, что селезенка мышей является не только
лимфоидным, но и кроветворным органом. По-
скольку ранее было показано, что увеличение объе-
ма селезенки при росте гепатомы 22а связано в ос-
новном с разрастанием красной, а не белой пульпы
(Киселева, Малыгин, 1984), можно рассматривать
повышение показателей включения радиоактивной
метки в спленоциты без добавления митогена как
отражение активации нелимфоидных клеток этого
органа, что также характерно и для роста других опу-
холей (Kikuchi et al., 1982; Radoja et al., 2000).

Для более прицельного анализа ответа Т-лимфо-
цитов было проведено исследование пролиферации
спленоцитов в присутствии Т-клеточного митогена
конканавалина А. В этом случае также не было обна-

Рис. 5. Показатели состояния селезенки у контрольных мышей (кривая 1) и животных с гепатомой 22а (кривая 2). По оси абс-
цисс: время после инокуляции опухолевых клеток, сут. По оси ординат: a – масса селезенки, мг (n = 15–20); б – число клеток
в селезенке, млн; в – пролиферация спленоцитов в присутствии 2.5 мкг/мл конканавалина А (1, 2) и без него (3, 4) у контроль-
ных животных (1, 3) и животных с опухолями (2, 4), включение 3H-тимидина, импульсы/мин (n = 8); г – содержание негемо-
вого железа в селезенке, мкг/г сырой ткани (n = 15–20).
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ружено признаков снижения пролиферации по
сравнению с контролем, более того, было отмечено
повышение показателя на 21 сут опухолевого роста
(рис. 5в).

Полученные данные указывают, что несмотря на
снижение содержания негемового железа в селезен-
ке, рассчитанного на единицу массы ткани, этого
микроэлемента в органе достаточно для обеспече-
ния пролиферации спленоцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что опухолевый рост оказывает подав-

ляющее влияние на Т-клеточный иммунитет, кото-
рое в настоящее время связывают с многими причи-
нами, такими как ингибиторные рецепторы, актива-
ция Т-регуляторных и миелоидных супрессорных
клеток, синтез иммуносупрессорных цитокинов и ме-
таболитов (Xia et al., 2019), но не с нарушениями обме-
на железа. Между тем известно, что опухолевый рост
вызывает в организме значительные нарушения мета-
болизма и появление дефицита железа (Zohora et al.,
2018), которые также могут сказываться на функци-
онировании клеток иммунной системы.

Обращает на себя внимание большое сходство
системных явлений, которые можно наблюдать в ор-
ганизме животных с опухолями и животных, находя-
щихся на железодефицитной диете (табл. 1). В обоих
случаях наблюдаются изменения, связанные с обме-
ном железа – гипоферремия, снижение содержания

железа и активности каталазы в печени, а также им-
мунологические нарушения, такие как инволюция
тимуса и спленомегалия, которые могут сопровож-
даться снижением пролиферативной активности ти-
моцитов и Т-лимфоцитов селезенки. Несмотря на
большую разницу процессов, можно предположить,
что в организме животных с опухолями и животных
с пищевым недостатком железа, действуют общие
системные механизмы регуляции нарушенного тка-
невого гомеостаза. Однако конкретные механизмы
происходящих сдвигов в иммунной системе ни в
том, ни в другом случае недостаточно ясны (Kuvibi-
dila et al., 2012; Carrio, Lopez, 2013).

При этом даже у животных, находящихся на же-
лезодефицитной диете, у которых снижение проли-
феративной активности тимоцитов и Т-лимфоцитов
селезенки непосредственно связывают с недостат-
ком железа, прямого сопоставления функциональ-
ной активности клеток с содержанием железа в этих
органах не проводили; исследователи лишь реги-
стрировали факт наличия дефицита железа по его
уровню содержания в крови и печени (Soyano, 1982;
Kuvibidila et al., 1983; Omara, Blakley, 1994; Klecha et al.,
2005). Также никто не проводил подобных сопостав-
лений при опухолевом росте.

В настоящей работе впервые было проведено сопо-
ставление показателей пролиферативной активности
тимоцитов и спленоцитов с содержанием негемового
железа в тимусе и селезенке в динамике роста переви-

Таблица 1. Сравнительный анализ процессов, происходящих в организме животных с опухолями и животных, содер-
жащихся на железодефицитной диете

Характеристика
Работы, в которых описаны соответствующие изменения у животных

с опухолями на железодефицитной диете

Инволюция тимуса Fu et al., 1989; Киселева и др., 1998; 
Carrio, Lopez, 2013

Kuvibidila et al., 2012

Снижение пролиферации тимоцитов Киселева и др., 1998; Shanker et al., 
2000; Song et al., 2013

Kuvibidila et al., 1990;
Soyano et al., 1982

Спленомегалия Fu et al., 1989; Киселева и др., 1984; 
Radoja et al., 2000

Kuvibidila et al., 1990, 2012

Снижение ответа спленоцитов на Т-
митогены

Kikuchi, 1982; Rashid et al., 2005 Kuvibidila et al., 1983, 2012; Omara, 
Blakley, 1994; Klecha et al., 2005

Гипоферремия Kim et al., 2014; Skrajnowska et al., 2015; 
Chen et al., 2018

Kuvibidila et al., 1983; Soyano, 1982

Снижение содержания железа в 
печени на единицу массы ткани

Kim et al., 2014;
Skrajnowska et al., 2015

Kuvibidila et al., 1990, 2012; Klecha et al., 
2005; Omara, Blakley, 1994

Снижение активности каталазы 
печени

Kampschmidt, 1965 Vieyra-Reyes et al., 2017
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ваемой опухоли гепатомы 22а. Cуммарные результаты
исследования представлены на схеме (рис. 6).

У животных с опухолями начиная с третьей неде-
ли морфологические изменения в двух органах им-
мунной системы имели противоположный характер:
инволюция тимуса и спленомегалия. Пролифера-
тивная активность клеток этих органов также была
различной: снижена у тимоцитов, не изменена у
спленоцитов в ответ на Т-клеточный митоген и по-
вышена у спленоцитов без индуктора.

Полученные результаты были сопоставлены с со-
держанием негемового железа в тимусе и селезенке.
При этом оценивали удельное содержание железа на
единицу массы ткани, а не на весь орган, поскольку
нас интересовало содержание железа в микроокру-
жении клеток.

Наша гипотеза заключалась в том, что подавле-
ние пролиферативной активности клеток лимфоид-
ных органов может быть связано с дефицитом желе-
за. Поскольку снижение пролиферации клеток было
выявлено только в тимусе, то следовало ожидать, что
в этом органе содержание железа будет снижено, а в
селезенке – нет. Однако содержание негемового же-
леза в тимусе было не только не снижено, но даже
повышено. Отсутствие дефицита железа в вилочко-

вой железе было подтверждено также и нормальным
уровнем экспрессии CD71 на мембране тимоцитов.

При этом в селезенке содержание негемового же-
леза изменялось противоположным образом – было
снижено. Эти изменения совпадали во времени с из-
менениями массы органов – уменьшения массы ти-
муса и увеличения массы селезенки.

Данные литературы о содержании железа при ро-
сте экспериментальных опухолей весьма противоре-
чивы. Гипоферремия является наиболее частым
признаком дефицита железа у животных с опухоля-
ми (Kim et al., 2014; Skrajnowska et al., 2015; Chen,
Chen, 2018). Однако другие исследователи ее не на-
блюдали (Youn et al., 2009). Содержание железа в пе-
чени и селезенке может также значительно варьиро-
вать при росте различных опухолей и быть как сни-
женным (Kim et al., 2014; Skrajnowska et al., 2015), так
и повышенным (Kim et al., 2014), или же оставаться
на нормальном уровне (Eagon et al., 1999).

Из общих показателей метаболизма железа в ор-
ганизме животных с гепатомой 22а оценивали кон-
центрацию железа в сыворотке крови и содержание
железа в печени. Оба показателя были снижены так-
же, как и содержание железа в селезенке. Однако
при пересчете содержания негемового железа в орга-

Рис. 6. Суммарная схема влияния роста гепатомы 22а в организме животных на показатели метаболизма железа и состояние
лимфоидных органов. Обозначения: ↑ повышение, ↓ подавление, = нет эффекта.
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нах с учетом изменениях их массы оказалось, что эти
показатели для тимуса, селезенки и печени не отли-
чаются у животных с опухолями от контрольных по-
казателей (табл. 2). Данные приводятся на 35 сут
опухолевого роста, когда изменения всех показате-
лей были наиболее выраженными.

Таким образом, несмотря на снижение концен-
трации железа в сыворотке крови, содержание неге-
мового железа в тимусе, селезенке и печени при расче-
те на весь орган оставалось стабильным и достаточным
для обеспечения полноценного функционирования
клеток (о чем можно судить по отсутствию подавления
пролиферации клеток селезенки). При этом измене-
ния показателей железа, рассчитанные на единицу
массы органов, по-видимому, являются следствием
достаточно выраженных сдвигов массы и клеточно-
сти органов, но не их причиной.

Тем не менее, нами были зарегистрированы сни-
жение концентрации железа в крови и противопо-
ложные изменения удельного содержания негемо-
вого железа в тимусе и селезенке при расчете на еди-
ницу массы. Известно, что недостаток железа может
оказывать не только прямой антипролиферативный
эффект в отношении лимфоцитов, но также и суще-
ственным образом модифицировать клеточное мик-
роокружение, например, вызывать окислительный
стресс вследствие недостаточной продукции желе-
зосодержащих белков антиоксидантной системы,
таких как каталаза и др. (Vieyra-Reyes et al., 2017).

Для того чтобы оценить возможные тканевые эф-
фекты противоположных изменений содержания
железа в тимусе и селезенке, провели измерение спе-
цифической активности гемосодержащего фермен-
та – каталазы. Ее активность в селезенке мышей с
опухолями не отличалась от контрольного уровня, в
то время как в тимусе мышей с гепатомой 22а была
выше, чем у контрольных животных. Отсутствие
снижения активности каталазы в обоих органах яв-
ляется еще одним аргументом в пользу того, что в
них нет дефицита железа.

Полученные нами результаты по отсутствию из-
менений активности каталазы в селезенке согласу-
ются с данными других авторов, полученными при
росте канцероген-индуцированной опухоли желуд-
ка у мышей (Gagandeep et al., 2005). Оценка активно-
сти каталазы в тимусе при росте экспериментальных
опухолей не проводилась.

Таким образом, впервые было определено содер-
жание железа в тимусе животных с перевиваемой
опухолью. У этих животных также впервые проана-
лизировали экспрессию CD71 на мембране тимоци-
тов и активность каталазы в тимусе. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют об отсутствии дефицита
железа в этом органе и, следовательно, дефицит же-
леза не может быть причиной развития инволюции
тимуса и снижения пролиферативной активности
тимоцитов при росте гепатомы 22а. Тем самым, на-
ше изначальное предположение не было подтвер-

ждено. В основе этих процессов, по-видимому, мо-
гут лежать механизмы, не связанные напрямую с со-
держанием железа.

Еще многое предстоит узнать о механизмах опу-
холь-индуцированной инволюции тимуса и других
системных проявлениях опухолевого роста. Суще-
ствует мнение, что раковая ткань может исполнять
роль “системного метаболического диктатора”, пе-
рестраивая обмен веществ в организме для покры-
тия своих потребностей (Lee et al., 2016). Клетки им-
мунной системы, так же как и любые другие клетки
организма, должны испытывать на себе воздействие
этой перестройки, что, однако, изучено недостаточ-
но. Настоящая работа проливает свет на один из ас-
пектов этого влияния, связанный с обменом железа.
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Iron Content and Cellular Proliferation in Thymus and Spleen of Hepatoma 22a 
Bearing Mice
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Tumor growth is known to induce depression of T-cell immunity, but on the other hand it also induces significant
changes of iron metabolism. We hypothesized that iron deficiency may be one of the factors linked to the develop-
ment of immunodepression observed in tumor growth. Here for the first time we assessed cell proliferation in two
lymphoid organs – thymus and spleen, in comparison to iron status of these organs in mice bearing transplantable
tumor. General iron status was evaluated on the basis of serum iron levels and liver iron. Thymus weight and cellu-
larity were dramatically decreased from the third week of tumor growth, while spleen weight and cellularity in-
creased. These animals also showed down-regulation of thymocyte proliferation but no decrease of splenocyte pro-
liferation. But, at the same time thymus non-heme iron content was increased and in spleen – decreased. Thus, it
may be supposed that spleen and thymus iron contents are sufficient to cover demands for cell proliferation in these
organs. There was also no decline of surface transferrin receptor (CD71) expression on thymocytes and catalase ac-
tivity, which confirm the absence of iron deficiency in the thymus. Parameters of iron metabolism were investigated
in the thymus during the growth of transplantable tumor for the first time. Finely, iron deficiency is not the cause of
immunological disorders, such as thymic involution and down-regulation of thymocyte proliferation, in mice bear-
ing hepatoma 22a; iron-independent mechanisms may play a role in these processes. This data elucidate one, related
to iron, aspect of tumor-induced metabolic influence on the immune system.

Keywords: iron, lymphocyte proliferation, thymic involution, experimental tumors, transferrin receptor, catalase
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