
Новейшие технологии значительно расшири-
ли рамки морфологических исследований в гема-
тологии. В частности, определение морфометри-
ческих параметров — конфигурации и размеров 
клеточных структур имеет большое значение для 
оценки функциональной активности лейкоцитов 
и характера распределения популяций клеток при 
диагностике и мониторинге заболеваний и выяв-
лении влияния факторов внешней среды на орга-
низм [5].

Как известно, биологически активные соеди-
нения, в том числе витамины, влияют на иммун-
ную систему. На моделях с использованием 
животных и в культуре показано, что витамин 
А и родственные ретиноиды участвуют в регуля-
ции пролиферации, дифференцировки и функций 
кроветворных и иммунокомпетентных клеток [12, 
15]. Установлено, что витамин Е является необ-
ходимым компонентом мембран клеток и суб-
клеточных структур и, обладая антиоксидантной 
и антиапоптотической активностью, он в значи-
тельной степени обеспечивает их структурно-
функциональную стабильность [10, 15].

Цель настоящей работы — изучение влияния 
различных доз витаминов А и Е на морфометри-
ческие параметры и особенности поверхност-
ной архитектоники лимфоцитов периферической 
крови у вуалевых песцов.

Мат е р и а л  и  ме т о ды . Исследования выполнены с 
использованием научного оборудования Центра коллектив-
ного пользования Института биологии Карельского научного 
центра РАН. Работа проведена на 6-месячных самках пес-
цов, содержавшихся на звероводческой ферме Республики 
Карелия. Животные были разделены на 5 групп по 6 особей 
в каждой: контрольную, которая находилась на обычном 
рационе, и 4 подопытных, получавших дополнительно вита-
мины А или Е. Животным 1-й подопытной группы добавляли 
в рацион 5000 МЕ, 2-й — 10 000 МЕ масляного раствора 
витамина А (ретинола ацетата) в сутки. Животные 3-й и 
4-й групп получали в сутки соответственно по 50 и 100 мг 
витамина Е [dl-α-токоферилацетат, куксавит E 50 (Lohman 
Animal Health, Германия)]. В звероводстве общепринятые 
дозы составляют: витамина А — 500 МЕ и витамина Е — 
15 мг/сут. Кровь песцов брали без наркоза, утром натощак 
из плантарной вены, в объеме 3 мл. На мазках, окрашенных 
по Паппенгейму, исследовали морфологические особенности 
лимфоцитов и определяли их относительное содержание. В 
работе использовали световой микроскоп Axioscop 40 (Carl 
Zeiss, Германия) с цветной цифровой видеокамерой (Pixera 
150ES) и компьютерной системой анализа изображений 
«Видеотест». Морфометрические параметры — площадь 
лимфоцита, доля площади, занимаемая ядром, фактор формы 
круга и фактор формы эллипса определены у 1454 отно-
сительно гладких форм лимфоцитов и 96 — с выростами 
и сфероидными образованиями у всех животных. Кроме 
морфологического анализа, методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии в сыворотке крови определяли 
концентрацию ретинола и α-токоферола.
Полученные данные обрабатывали с использованием 

пакетов программ MS Exel и Statgraphics общепринятыми 
методами вариационной статистики. Оценку значимости 
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Таблиц а  1

Морфометрические параметры лимфоцитов периферической крови у вуалевых песцов 
при различных дозах витаминов А и Е в их рационе (x–±sx–)

Исследо ванные 
лимфо циты

Параметры
Группа животных

Контрольная
5000 МЕ 

витамина А
10 000 МЕ 
витамина А

50 мг/сут 
витамина Е

100 мг/сут 
витамина Е

С относи-
тельно глад-
кой поверх-
ностью

Площадь 
клетки, мкм2

70,8±0,9 64,9±1,0*** 66,2±1,0*** 65,6±1,0*** 63,6±1,0***

Фактор формы 
круга клетки, 
отн. ед

0,931±0,005 0,937±0,004 0,943±0,003* 0,926±0,003 0,936±0,003

Фактор формы 
эллипса клетки, 
отн. ед.

0,9983±0,0004 0,9988±0,0004 0,9993±0,0002 0,9991±0,0002 0,9989±0,0002

Площадь ядра, 
мкм2

54,8±0,5 49,8±0,7*** 50,4±0,5*** 49,0±0,7*** 48,0±0,6***

Фактор формы 
круга ядра, отн. 
ед

0,922±0,004 0,922±0,003 0,932±0,003* 0,904±0,004** 0,9530±0,0020***

Фактор формы 
эллипса ядра, 
отн. ед.

0,9976±0,0004 0,9976±0,0004 0,9984±0,0002 0,9969±0,0004 0,9986±0,0002*

Доля площади, 
занимаемая 
ядром, %

78,6±0,4 77,6±0,4 77,4±0,4* 75,6±0,4*** 76,8±0,5**

С выростами 
и сфероидны-
ми образова-
ниями

Площадь 
клетки, мкм2

90±6◊◊ 67,4±2,3 65,9±1,5 72±26 83±4◊◊◊

Фактор формы 
круга клетки, 
отн. ед

0,797±0,028◊◊◊ 0,806±0,014◊◊◊ 0,790±0,013◊◊◊ 0,790◊◊◊ 0,825±0,022◊◊◊

Фактор формы 
эллипса клетки, 
отн. ед.

0,990±0,003◊◊ 0,9890±0,0010◊◊◊ 0,9860±0,0020◊◊◊ 0,985±0,005◊◊ 0,9930±0,0020◊◊

Площадь ядра, 
мкм2

62±4 50,1±1,4 48,6±1,0 46±17 58,0±2,6◊◊◊

Фактор формы 
круга ядра, 
отн. ед

0,918±0,016 0,897±0,009◊◊ 0,891±0,009◊◊◊ 0,945±0,005◊◊◊ 0,923±0,013◊

Фактор формы 
эллипса ядра, 
отн. ед.

0,9970±0,0020 0,9970±0,0010 0,9960±0,0010◊ 1,00◊◊◊ 0,9980±0,0010

Доля площади, 
занимаемая 
ядром,%

68,7±1,5◊◊◊ 74,9±0,8◊◊ 74,1±0,9◊◊◊ 65,13±0,08◊◊◊ 70,3±1,6◊◊◊

Примеч а ни е . Различия значимы: * при P<0,05; ** при P<0,01; *** при P<0,001 по сравнению с контрольной группой; ◊ при P<0,05; ◊◊ при 
P<0,01; ◊◊◊ при P<0,001 по сравнению с показателями у лимфоцитов с относительно гладкой поверхностью в каждой группе.

Таблиц а  2

Относительное содержание лимфоцитов в периферической крови у песцов при различных дозах витаминов А и Е 
в их рационе (%)

Исследованные показатели
Морфо метрические 

показатели

Группа животных

Контрольная
5000 МЕ 

витамина А
10000 МЕ 
витамина А

50 мг/сут 
витамина Е

100 мг/сут 
витамина Е

Общее содержание 
лимфоцитов

x–±sx– 54±5 49,8±2,5 55±4 44±6 51±6

Lim 44–74 45–60 46–71 32–60 30–60

Содержание лимфоцитов 
с выростами и сфероидными 
образованиями

x–±sx– 0,6±0,4 2,2±0,9 2,8±2,0 0,08±0,08 0,67±0,25

Lim 0–2,5 0,5–6,5 0–12,5 0–0,5 0–1,5
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различий показателей проводили с применением критериев 
Вилкоксона—Манна—Уитни и Стьюдента. Работа выполне-
на с соблюдением международных принципов Хельсинкской 
декларации о гуманном отношении к животным.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я . Данные об 
относительном содержании и морфометрических 
параметрах лимфоцитов периферической крови 
песцов представлены в табл. 1, 2 и на рис. 1. 
Установлено, что лимфоцитарная популяция у 
вуалевых песцов состоит в основном из округлых 
и эллипсовидных клеток среднего размера, мелкие 
лимфоциты с широким ободком цитоплазмы и 
гранулами встречаются редко.

Большинство лимфоцитов имеют относитель-
но гладкую поверхность (рис. 2, а) и только у 
некоторых наблюдаются едва видимые ворсин-
чатые образования (см. рис. 1, б) или различной 
величины выросты и сфероидные выпячивания 
(см. рис. 1, в–е). Лимфоциты с цитоплазматиче-
скими выпячиваниями приобретают пузырчатый 
вид с более отчетливо выраженной базофилией 
периферической части цитоплазмы.

Количество выростов и сфероидных образова-
ний колеблется от 1 до 6 на один лимфоцит, и они 
составляют в среднем от 0,73 до 8,95% от общей 
площади клетки. Размеры лимфоцитов с выро-
стами и сфероидными образованиями, за незначи-
тельным исключением, больше, чем у относитель-
но гладких форм. По величине параметров, харак-
теризующих форму клеток, этот тип лимфоцитов 
близок к эллипсу, причем цитоплазматические 
выпячивания увеличивают неровность периметра. 
Фактор формы круга у них колеблется в среднем 
от 0,790 до 0,825 отн. ед., фактор формы эллип-
са — от 0,985 до 0,993 отн. ед.

Ядра лимфоцитов обычно округлые или 
овальные, иногда — с небольшой выемкой. Зна-
чительных различий формы и размера ядра в 

зависимости от рельефа поверхности клетки не 
выявлено. Однако, как правило, за счет выростов 
изменяется ядерно-цитоплазматическое отноше-
ние в сторону увеличения площади цитоплазмы 
лимфоцитов и, соответственно, уменьшения доли 
площади, занимаемой ядром.

Дополнительный прием витамина А, как пока-
зал хроматографический анализ, вызывает суще-
ственное возрастание концентрации ретинола 
в сыворотке крови, при нагрузке витамином Е 
изменения в содержании токоферола отсутству-
ют. Добавка в рацион песцов больших доз вита-
минов А и Е приводит к изменению параметров 
лимфоцитов, но не влияет на их относительное 
содержание в периферической крови (см. табл. 2). 
Морфометрические параметры лимфоидных кле-
ток и их ядер у всех подопытных животных в 
большинстве случаев меньше, чем в контроле. 
В крови песцов в содержании лимфоцитов со 
сфероидными образованиями значимых различий 
между исследованными группами не выявлено. 
Однако у животных, находящихся на рационе 
с добавкой витамина А, частота встречаемости 
их больше, и предел колебаний составляет от 0 
до 12,5% (см. табл. 2). Возможно, это связано с 
повышением содержания ретинола в сыворотке 
крови. У животных из группы с витамином Е ана-
логичное изменение строения лимфоцитов наблю-
дается так же, как и у контрольных, в единичных 
случаях, а их количество колеблется от 0 до 1,5%. 
Лимфоциты у животных контрольной группы и 
содержавшихся на рационах с витамином Е пред-
ставлены преимущественно относительно гладки-
ми формами, тогда как у получавших витамин А 
частота встречаемости клеток с выростами и 
сфероидными образованиями увеличена.
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Рис. 1.  Гистограмма распределения лимфоцитов по площади у вуалевых песцов при различных дозах витаминов А (а) и Е (б) 
в рационе их питания.

По оси абсцисс — площадь лимфоцита (мкм2); по оси ординат — частота встречаемости лимфоцитов с данной площадью (%)

а б
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Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Известно, что лимфоциты имеют сферическую 
форму и различаются между собой по размерам 
и характеру клеточной поверхности. Параметры 
лимфоцитов у песцов, установленные нами на 
мазках крови, отличаются от таковых у других 
видов животных, что, по-видимому, обусловлено 
не только видовыми особенностями, но и, как 
показано в некоторых работах, способом фикса-
ции и методами визуализации [1, 9, 11].

В настоящее время электронно-микро ско-
пическими исследованиями выявлены полимор-
физм клеточной поверхности форменных элемен-
тов крови, а также изменения ее при эксперимен-
тальных воздействиях и при различных физиоло-
гических состояниях организма и патологии [5, 7, 
8]. В зависимости от микрорельефа поверхности, 
исследованном на электронно-микроскопическом 
уровне, лимфоциты подразделяют на несколько 
групп — относительно гладкие, с выростами 
(фибриллярными, ламеллярными, бульбарными) 
и углублениями [5, 7].

По результатам нашего исследования под све-
товым микроскопом лимфоциты крови песцов в 
основном представлены относительно гладкими 
формами, реже — с цитоплазматическими выпя-
чиваниями и в единичных случаях — с очень 
трудно различимыми нитевидными структурами. 
Согласно литературным данным, ворсинки не 
прокрашиваются и не видны на светооптиче-
ском уровне, но наблюдаются при исследовании 

методами фазово-контрастной и атомно-силовой 
микроскопии [1, 2].

У песцов из общей популяции лимфоцитов по 
характеру рельефа выделяются клетки с одним 
или несколькими довольно большими цитоплаз-
матическими выпячиваниями на поверхности. 
Исходя из морфологических признаков и по ана-
логии с электронно-микроскопическими исследо-
ваниями [5], мы отнесли их в группу лимфоцитов, 
содержащих выросты и сфероидные образования. 
Морфометрический анализ показал, что форма 
лимфоцитов со сложной конфигурацией поверх-
ности в большей мере приближена к эллипсовид-
ной, чем основного типа — относительно глад-
ких. Цитоплазматические выросты, за некоторым 
исключением, приводят к увеличению размера 
лимфоцитов, что, возможно, отражает наличие 
запаса клеточного объема и возможности его 
регуляции [8, 9].

Плазмолемма является одной из наиболее чув-
ствительных структур клетки и в значительной 
степени определяет её функциональную актив-
ность [5, 7]. Если в покое лимфоциты имеют 
относительно гладкую поверхность, то при акти-
вации и повреждении отмечено появление раз-
личных морфологических типов. Обнаружено, 
что архитектоника лимфоцитов изменяется при 
патологии, причем при некоторых состояниях 
увеличивается количество клеток со сфероидны-
ми образованиями, что коррелирует с усилением 
Т-клеточного пролиферативного ответа [7].

Рис. 2.  Периферическая кровь вуалевого песца.

а — лимфоцит с относительно гладкой поверхностью; б — лимфоцит с тонкими нитевидными структурами на поверхности; в–е — 
лимфоциты с выростами и со сфероидными образованиями. Окраска по Паппенгейму

а

г

б

д

в

е
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Отсутствие влияния добавки в рацион пес-
цов витаминов А и Е на общее количество лим-
фоцитов, возможно, связано преимущественно 
с регуляцией продукции и функций отдельных 
типов лейкоцитов. В частности, в некоторых экс-
периментах показано, что витамин А вызывает 
увеличение активности естественных киллеров и 
освобождение супероксид-аниона нейтрофилами, 
а витамин Е способствует редукции супероксид-
аниона и ослаблению биоцидности лейкоцитов. 
Кроме того, выявлено, что действие витаминов 
зависит от ряда факторов, таких как состояние 
организма, наличие патологии, возраст, доза и 
продолжительность введения [15].

У животных, получавших витамины, смеще-
ние кривых распределения лимфоцитов по площа-
ди в сторону снижения отражает, по-видимому, 
изменение внутрипопуляционного соотношения 
лимфоцитов в крови. В некоторых работах отме-
чено стимулирующее влияние бета-каротина, 
являющегося предшественником витамина А, на 
рост тимуса и количество малых лимфоцитов 
[13]. Уменьшение площади и нарушение струк-
туры плазмолеммы эритроцитов выявлено при 
экспериментальном гипервитаминозе А у самцов 
крыс линии Вистар [6].

Изменение строения лейкоцитов при действии 
ретиноидов было установлено в экспериментах с 
нейтрофилами человека. Обнаружено, что при их 
инкубации с транс-ретиналем и в меньшей степе-
ни с другими ретиноидами наблюдается образова-
ние многочисленных выростов клеточной поверх-
ности и выделение супероксид-аниона [12].

Исходя из данных литературы, следует, 
что способность клетки сохранять определен-
ную форму зависит от состояния и взаимодей-
ствия плазмолеммы и цитоскелета, изменения 
которых сопровождаются метаболическими и 
структурно-функциональными перестройками [3, 
4]. Установлено, что формирование цитоплаз-
матических очаговых вздутий, так называемый 
блеббинг, сопровождает апоптоз или некроз [4]. 
В исследованных нами образцах крови песцов 
признаков апоптоза и отделения клеточных фраг-
ментов в межклеточную среду, как правило, не 
наблюдалось.

Учитывая результаты наших исследований и 
имеющиеся данные литературы, можно предполо-
жить, что изменение рельефа клеточной поверх-
ности лимфоцитов у животных, содержавшихся 
на рационах с большими дозами витамина А, 
может быть связано с действием ретинола на 
плазмолемму. Проявлением мембранотропного 
действия является увеличение количества лизосо-
мальных энзимов в сыворотке и лейкоцитах крови 

кроликов после инъекций ретинола [14]. В наших 
экспериментах влияние витамина А на рельеф 
поверхности лимфоцитов обнаружено не у всех 
исследованных животных, что свидетельствует об 
индивидуальной чувствительности. Кроме инди-
видуальных, по-видимому, имеются и видовые 
различия, обусловленные особенностями мета-
болизма, соотношением про-, антиоксидантных 
и ряда других факторов, обеспечивающие адап-
тацию животных к среде обитания. В частности, 
имеются сведения о неодинаковой чувствительно-
сти к ретиноидам нейтрофилов у морской свинки 
и человека [12]. Реакция на добавки витаминов 
может определяться экологическими особенно-
стями вида — дикого голубого песца, из которого 
была селекционирована вуалевая порода.

Таким образом, в периферической крови вуа-
левых песцов большинство лимфоцитов представ-
лено относительно гладкими формами, и незначи-
тельное их количество имеют выросты и сферо-
идные образования. Большие дозы витаминов А 
и Е вызывают существенное снижение площади 
лимфоцитов с относительно гладкой поверхно-
стью и их ядер. Частота встречаемости лимфо-
цитов с изменениями микрорельефа у животных, 
находящихся на рационах с добавлением витамина 
А, увеличивается по сравнению с таковой у кон-
трольных и получавших витамин Е. Различия 
в строении и изменении параметров могут быть 
обусловлены влиянием больших доз витаминов 
А и Е на структурно-функциональное состояние 
мембран и зависеть от вида животных.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта 
Президента НШ-1642.2012.4 и ФЦП ГК № 02.740.11.0700.
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MORPHOLOGICAL PECULIARITIES 
OF PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES 
IN ARCTIC FOXES AFTER ADMINISTRATION 
OF VARIOUS DOSES OF VITAMINS A AND E

L. B. Uzenbayeva, I. V. Baishnikova, A. G. Kizhina, 
T. N. Ilyina, V. A. Ilyukha and N. N. Tуutyunnik

The aim of this work was to study the effect of various doses 
of vitamins A and E on the morphometric parameters and surface 
architectonics peculiarities of peripheral blood lymphocytes in 
veiled Arctic foxes. Using light microscopy, it was found that in 
the blood of veiled Arctic foxes (n=30) most of the lymphocytes 
had relatively smooth surface, and only in some cells cytoplas-
mic protrusions were observed. Large doses of vitamins A and E 
that were introduced into animal diet, caused significant reduc-
tion of morphometric parameters in relatively smooth forms of 
lymphocytes, while vitamin A changed the microrelief of their 
surface.

Key words: lymphocyte, morphometric parameters, vita-
min A, vitamin E
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