
Инсульт представляет собой актуаль-
ную медико-социальную проблему в связи с высо-
ким уровнем заболеваемости (3,15 случаев на 1000 
человек в год). В свою очередь, геморрагический 
инсульт (ГИ) составляет 20 % от общего числа 
инсультов и в 42 % случаев заканчивается леталь-
ным исходом [4]. Значимую роль в танатогенезе 
инсульта играет пневмония, ей обусловлено 21 % 
смертности при инсульте [9]. Одной из ведущих 
причин воспалительных осложнений признает-
ся иммунодефицит [14]. Анализируя последние 
данные научной литературы, можно заключить, 
что в условиях инсульта взаимовлияние нерв-
ной и иммунной систем имеет неоднозначный 
характер: постинсультный иммунодефицит пред-

располагает пациентов к угрожающим жизни 
инфекционно-воспалительным осложнениям 
заболевания, но, вместе с тем, защищает мозг 
посредством ограничения аутоиммунной агрессии 
против клеток головного мозга, развивающей-
ся в условиях формирования патологического 
очага и способствующей еще большему повреж-
дению мозга [13,14]. В связи с этим выявление 
особенностей реакции лимфоидных органов и, 
в частности, лимфоидных образований трахеи, 
а также оценка неврологического статуса в усло-
виях моделирования ГИ помогут выявить зако-
номерности процесса, возможные точки прило-
жения терапевтических вмешательств с целью 
коррекции иммунного и неврологического стату-
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Цель — выявить особенности клеточного состава лимфоидных узелков трахеи и оценить неврологический статус у крыс-
самцов линии Вистар с различной прогностической устойчивостью к эмоциональному стрессу в 1-е сутки после моделиро-
вания геморрагического инсульта.
Материал и методы. После определения устойчивости к эмоциональному стрессу по тесту «открытое поле» и последующе-
го моделирования геморрагического инсульта гистологическими методами исследованы лимфоидные узелки стенки трахеи 
42 крыс-самцов линии Вистар, проведена оценка неврологического статуса животных по шкале Menzies et al. (1992).
Результаты. В условиях эксперимента в лимфоидных узелках стенки трахеи крыс отмечалась деструкция клеток лимфоид-
ного ряда, особенно активная у неустойчивых к стрессу особей. Уже в 1-е сутки после моделирования инсульта у неустой-
чивых к стрессу крыс наблюдается обеднение оснований лимфоидных узелков малыми и средними лимфоцитами. У крыс, 
устойчивых к стрессу, число малых и средних лимфоцитов в узелках, напротив, увеличивается. У всех животных выявлялся 
неврологический дефицит, при этом у неустойчивых к стрессу крыс при оценке по шкале Menzies регистрировались боль-
шее количество баллов.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о том, что в 1-е сутки после моделирования геморрагического инсульта 
у неустойчивых к стрессу крыс отмечаются нарушение иммунного гомеостаза стенки трахеи и неврологический дефицит, 
более выраженный по сравнению с устойчивыми к стрессу особями.
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са пациентов. Ввиду того, что у животных с раз-
личной устойчивостью к стрессу функциональ-
ные системы гомеостатического уровня реагиру-
ют на экспериментальные воздействия неодинако-
во [11], а также учитывая различия количествен-
ных показателей клеточного состава лимфоидных 
узелков трахеи у особей с высокой и низкой 
устойчивостью к стрессу в норме [5], была 
поставлена цель — изучить особенности клеточ-
ного состава лимфоидных узелков трахеи и оце-
нить неврологический статус у крыс с различной 
устойчивостью к эмоциональному стрессу в усло-
виях моделирования ГИ.

Мат е р и а л  и  м е т о ды. При работе с животными 
руководствовались «Правилами проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных», утвержденны-
ми на заседании этической комиссии НИИ нормальной 
физиологии им. П. К. Анохина РАМН (протокол № 1, 
от 03.09.2005 г.), требованиями Всемирного общества защи-
ты животных (WSPA) и Европейской конвенции по защи-
те экспериментальных животных. Документация по иссле-
дованию рассмотрена на заседании локального комитета 
по этике (протокол № 02–17 от 15.03.2017 г.). Материалом 
для изучения служила трахея 42 крыс-самцов линии Wistar 
(масса 250–300 г, возраст 4–6 мес). За 3 сут до моде-
лирования инсульта для оценки устойчивости животного 
к стрессу проводили предварительное тестирование по тесту 
«открытое поле» в течение 3 мин и определяли индекс актив-
ности (ИА) крыс. В ранних исследованиях показано, что 
надежным прогностическим критерием устойчивости крыс 
к стрессорным нагрузкам является характер их поведения 
по тесту «открытое поле»: поведенчески активные животные 
оказались более устойчивыми к стрессорным воздействиям 
по сравнению с пассивными особями [6]. Для расчета ИА 
крысы сумму числа пересеченных секторов, числа верти-
кальных стоек и исследованных объектов делили на сумму 
латентных периодов первого движения и выхода в центр 
«открытого поля». Для эксперимента отбирали устойчивых 
(n=21, ИА 2,25–5,8) и неустойчивых к стрессу особей (n=21, 
ИА 0,25–0,79), амбивалентных животных из эксперимента 
исключали. Активных и пассивных крыс разделили на груп-
пы: интактная (норма), контрольная (ложная операция) и экс-
периментальная (геморрагический инсульт) — по 7 особей 
в каждой группе. Спустя 3 сут после тестирования на крысах 
экспериментальной группы был смоделирован геморраги-
ческий инсульт. Наркотизированным животным (внутри-
брюшинно раствор хлоралгидрата, 4 мг/100 г массы тела) 
через отверстие в черепе диаметром 0,5 мм с помощью иглы 
с закругленным концом (№ 22) вводили аутокровь без добав-
ления гепарина в объеме 60 мкл (стереотаксические коорди-
наты для введения иглы: A — 0,7 мм, L — 3 мм, H — 6 мм — 
область левого хвостатого ядра). Через 5 мин после введения 
аутокрови канюлю медленно извлекали, отверстие в черепе 
заделывали стоматологическим цементом, рану на голове 
крысы ушивали. В качестве контроля использовали крыс, 
которым были проведены те же манипуляции (наркотизация, 
трепанация, введение иглы в головной мозг), но без введения 
крови через иглу. Неврологический статус крыс оценивали 
по шкале Menzies к концу 1-х суток после операции [15]. 
Шкала включала: отсутствие неврологических симптомов 
(0 баллов); тоническая флексия передней противополож-

ной стороне инсульта лапы при подъеме за хвост (1 балл); 
меньшее сопротивление пассивному движению, оказываемое 
противоположной передней лапой при потягивании за хвост 
(2 балла); движение в противоположную очагу сторону при 
удержании крысы за хвост (3 балла); спонтанное вращение 
крысы на горизонтальной поверхности в противоположную 
сторону (4 балла). Крыс выводили из эксперимента методом 
декапитации. Затем животных вскрывали, трахею препари-
ровали целиком, выделяли зону вблизи бифуркации орга-
на. Материал фиксировали в 10 % растворе нейтрального 
формалина. Парафиновые срезы толщиной 4–5 мкм окра-
шивали азуром II — эозином, гематоксилином—эозином, 
по Маллори. Подсчет клеток лимфоидного ряда проводили 
на стандартной площади гистологического среза (880 мкм²) 
в 10 полях зрения. Результаты подсчета обрабатывали стати-
стически (SPSS17). Различия считали значимыми при p≤0,05 
(по U-критерию Манна—Уитни).

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я. Клеточ-
ный состав лимфоидных узелков стенки трахеи 
заметно изменяется в условиях моделирования ГИ, 
причем неодинаково у крыс с различной устойчи-
востью к эмоциональному стрессу. У устойчивых 
крыс плотность распределения клеток в узелках 
значимо увеличивается по сравнению с контро-
лем (в центральной части узелков — в 1,32 раза), 
что связано с увеличением числа малых лим-
фоцитов (табл. 1). Количество бластов и боль-
ших лимфоцитов в центре узелков увеличивается 
в 2 и 1,4 раза соответственно. Число плазмоцитов 
уменьшается (на верхушке узелков — в 2,66 раза, 
см. табл. 1). При этом в узелках увеличивает-
ся содержание деструктивно-измененных клеток 
(в центральной части — в 1,86 раза, см. табл. 1).

У неустойчивых к стрессу крыс на 1-е сутки 
после моделирования инсульта плотность распре-
деления клеток уменьшается в основании узелков 
(в 1,21 раза) и увеличивается в центральной части 
(в 1,28 раза) (табл. 2). Содержание малодиф-
ференцированных лимфоцитов возрастает, осо-
бенно в основании узелков, где появляются бла-
сты, а число больших лимфоцитов повышается 
в 3,8 раза (см. табл. 2). Содержание плазматиче-
ских клеток в узелках, напротив, резко умень-
шается (особенно в центре — в 9 раз, p=0,080 
и p1=0,049). Число деструктивно-измененных 
клеток в узелках увеличивается (особенно 
в центральной части — в 2,79 раза, причем более 
активно по сравнению с активными крысами (см. 
табл. 1, 2).

Моделирование геморрагического инсуль-
та приводило к значимым изменениям невро-
логического статуса крыс. В эксперименталь-
ных группах животных выявлялись фокальные 
неврологические симптомы. При оценке по шкале 
Menzies у устойчивых к стрессу крыс неврологи-
ческий статус оценивался в 1,3±0,1 балла, а у неу-
стойчивых — в 1,8±0,2 балла (p≤0,05). В норме 
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и у крыс, подвергнутых ложной операции, фокальные 
неврологические симптомы отсутствовали.

О б с у ж д е н и е  п о л у ч е н н ы х  д а н н ы х. 
Ре зуль таты исследования позволили вы явить связь 
ус тойчивости к эмоциональному стрессу со сте пенью 
иммунной защиты стенки трахеи и тяжестью невро-
логических расстройств, определяющими вероятность 
осложнений и исход ГИ. В 1-е сутки после моделиро-
вания ГИ лимфоидные узелки стенки трахеи у крыс 
реагируют активной деструкцией клеток лимфоидного 
ряда, которую можно связать с нарушениями гемо-
микроциркуляции и лимфооттока в стенке органа [2]. 
При этом содержание деструктивно-измененных клеток 
в узелках более значительно увеличивается у неустой-
чивых к стрессу особей (в центре узелков — в 2,8 раза). 
Деструкция клеток лимфоидного ряда в условиях моде-
лирования внутримозгового кровоизлияния отмечалась 
и в тимусе [10]. Высокая активность деструкции кле-
ток лимфоидного ряда у крыс с низкой устойчиво-
стью к эмоциональному стрессу может объясняться 
выраженностью сосудистых и нейрональных изменений 
в головном мозгу у этой группы животных в аналогич-
ных экспериментальных условиях [7]. Наряду с актив-
ной деструкцией клеток, в лимфоидных узелках трахеи 
у неустойчивых к стрессу крыс увеличивается содержа-
ние бластов и больших лимфоцитов. Поскольку только 
зрелые Т- и В-лимфоциты могут мигрировать через 
посткапиллярные венулы [1], появление здесь мало-
дифференцированных клеток, по-видимому, происходит 
в результате бласттрансформации зрелых форм лим-
фоцитов. При этом не отмечается формирования цен-
тров размножения, которые, как правило, выявляются 
в лимфоидных узелках полых трубчатых органов лишь 
в условиях высокой антигенной нагрузки на слизистую 
оболочку [8]. Вместе с тем, у неустойчивых к стрессу 
особей в условиях ГИ выявляется обеднение основа-
ний лимфоидных узелков трахеи основными иммуноком-
петентными клетками — малыми и средними лимфоци-
тами. Причиной тому может служить ослабление мигра-
ции клеток лимфоидного ряда из венул с высоким 
эндотелием в основание узелков, которое можно свя-
зать с накоплением избытков интерстициальной жид-
кости в стенке органа [2]. Другим фактором обеднения 
оснований узелков может являться перераспределение 
клеток лимфоидного ряда в связи с их активной мигра-
цией в просвет органа. Это подтверждается увеличе-
нием числа малых лимфоцитов между клетками эпи-
телиальной выстилки трахеи в условиях моделирова-
ния ГИ в 1,8 раза [2]. У устойчивых к стрессу крыс 
клеточный состав лимфоидных узелков характеризуется 
не только увеличением числа малодифференцированных 
клеток, но и накоплением малых и средних лимфоцитов 
в отличие от предрасположенных к стрессовому воз-
действию особей. Сходным образом на моделирование 
внутримозгового кровоизлияния реагируют лимфоидные 

Т
а
б
л
и
ц
а

 1

К
ле
то
чн
ы
й 
со
ст
ав

 л
им

ф
ои
дн
ы
х 
уз
ел
ко
в 
ст
ен
ки

 т
ра
хе
и 
у 
кр
ы
с,

 у
ст
ой
чи
вы

х 
к 
эм
оц
ио
на
ль
но
м
у 
ст
ре
сс
у,

 в
 1

-е
 с
ут
ки

 п
ос
ле

 м
од
ел
ир
ов
ан
ия

 г
ем
ор
ра
ги
че
ск
ог
о 
ин
су
ль
та

 (
Г
И

)

К
ле
тк
и/
гр
уп
пы

Н
ор
м
а

К
он
тр
ол
ь

ГИ

Л
им
ф
ои
дн
ы
й 
уз
ел
ок

Л
им
ф
ои
дн
ы
й 
уз
ел
ок

Л
им
ф
ои
дн
ы
й 
уз
ел
ок

ве
рх
уш

ка
це
нт
р

ос
но
ва
ни
е

ве
рх
уш

ка
це
нт
р

ос
но
ва
ни
е

ве
рх
уш

ка
це
нт
р

ос
но
ва
ни
е

Б
ла
ст
ы

0
0,

8±
0,

44
1,

0±
0,

28
0

0,
20

±0
,1

8
0,

20
±0

,1
8#

0,
20

±0
,1

8
0,

40
±0

,2
2

0,
8±

0,
33

Б
ол
ьш

ие
 л
им
ф
оц
ит
ы

1,
0±

0,
37

3,
2±

0,
95

3,
8±

0,
95

1,
4±

0,
24

1,
8±

0,
66

3,
0±

0,
54

2,
0±

0,
63

2,
6±

0,
46

*
4,

8±
0,

18
*

С
ре
дн
ие

 л
им
ф
оц
ит
ы

6,
6±

1,
24

6,
8±

0,
82

6,
4±

0,
73

2,
6±

0,
67

#
2,

6±
0,

39
2,

6±
0,

39
#

4,
6±

0,
22

*
4,

2±
0,

72
*

5,
2±

0,
33

*

М
ал
ы
е 
ли
м
ф
оц
ит
ы

29
,0

±2
,5

4
32

,0
±3

,8
1

31
,4

±2
,1

1
16

,4
±1

,9
#

19
,2

±1
,7

6#
16

,8
±0

,3
7#

20
,8

±1
,4

8
29

,6
±1

,5
4*

23
,0

±1
,8

5*

П
ла
зм
об
ла
ст
ы

0,
20

±0
,1

9
0

0
0

0
0,

40
±0

,3
9

0
0

0,
20

±0
,1

8

П
ла
зм
оц
ит
ы

0,
20

±0
,1

9
0

0
1,

6±
0,

39
#

0,
4±

0,
24

#
0,

40
±0

,2
4#

0,
60

±0
,3

6*
0,

20
±0

,1
8

0,
40

±0
,2

2

Д
ес
тр
ук
ти
вн
о-
из
м
ен
ен
ны

е
3,

6±
0,

86
6,

6±
1,

46
4,

2±
0,

52
4,

0±
0,

31
3,

0±
0,

62
#

3,
8±

0,
18

5,
8±

0,
66

*
5,

6±
0,

54
*

6,
2±

0,
52

*

П
ло
тн
ос
ть

 р
ас
пр
ед
ел
ен
ия

46
,4

±3
,1

9
55

,6
±4

,1
6

54
,8

±2
,8

9
34

,4
±1

,0
7#

34
,2

±0
,4

5#
36

,2
±0

,7
9#

39
,2

±0
,8

7*
45

,6
±1

,2
2*

44
,4

±2
,1

7*

З
де
сь

 и
 в

 т
аб
л.

 2
: #  

ра
зл
ич
ия

 з
на
чи
м
ы

 п
ри

 p
≤0

,0
5 
по

 с
ра
вн
ен
ию

 с
 н
ор
м
ой

; *
 п
ри

 p
≤0

,0
5 
по

 с
ра
вн
ен
ию

 с
 к
он
тр
ол
ьн
ой

 г
ру
пп
ой

.



40

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Морфология. 2018

узелки печеночных лимфатических узлов устойчивых 
к стрессу крыс [3].

В соответствии с результатами тестирования невро-
логический дефицит в 1-е сутки после моделирования 
инсульта более выражен у крыс с низкой устойчивостью 
к эмоциональному стрессу. Отмечено, что агрессивность 
и неустойчивость к стрессу связаны с повышенной про-
дукцией провоспалительных цитокинов [12], что является 
негативным прогностическим фактором при инсульте.

По-видимому, низкая стрессоустойчивость предрас-
полагает к угнетению иммунной защиты стенки тра-
хеи и более тяжелым неврологическим расстройствам, 
что может способствовать развитию осложнений и ухуд-
шить прогноз пациентов с ГИ.
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CELLULAR COMPOSITION OF LYMPHOID 
NODULES IN TRACHEAL WALL AND 
NEUROLOGICAL SYMPTOMATOLOGY 
IN RATS WITH VARIOUS PROGNOSTIC 
RESISTANCE TO EMOTIONAL STRESS 
UNDER CONDITIONS OF HEMORRHAGIC 
STROKE MODELING

L. A. Kliuyeva 1, Ye. V. Koplik 2, V. G. Motalov 1, 
A. A. Bakhmet 1, S. V. Klochkova 1, 3

Objective — to detect the peculiarities of cellular composi-
tion of lymphoid nodules of the tracheal wall and to evaluate the 
neurological status of male Wistar rats with various prognostic 
resistance to emotional stress on day 1 after hemorrhagic stroke 
modeling.

Materials and methods. After the determination of a resis-
tance to emotional stress in the open field test and subsequent 
hemorrhagic stroke modeling the lymphoid nodules of the trache-
al wall in 42 male Wistar rats were studied histologically. In addi-
tion, the neurological status of animals was assessed according 
to the scale of Menzies et al. (1992).

Results. Under the experimental hemorrhagic stroke 
the destruction of lymphoid cells in tracheal wall lymphoid 
nodules was detected, which was especially active in stress-
prone rats. Already one day after stroke modeling, the reduction 
of small and medium lymphocytes number was found in the basal 
portions of lymphoid nodules of stress-prone rats. On the con-
trary, the number of small and medium lymphocytes in lymphoid 
nodules was increased in stress-resistant rats. Neurological defi-
cit was present in both groups of rats, with more points of the 
Menzies scale recorded in stress-prone rats.

Conclusions. The data obtained indicate that on day 1 after 
hemorrhagic stroke modeling the inhibition of immune homeo-
stasis and of the tracheal wall and neurological deficit were 
observed in stress-prone rats. In the latter, the neurological deficit 
was more pronounced than in stress-resistant rats.

Key words: lymphoid nodules, trachea, stroke, neurological 
symptoms, resistance to stress
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