
35

Том 135. № 1 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нейроэндокринная иммуномодуляция, вклю-
чающая нейроны и нейроэндокринные медиаторы, 
играет важную роль в поддержании гомеостаза [1, 
13]. Тимус является органом, в котором наибо-
лее отчетливо проявляются тесные молекулярные 
и клеточные нейроиммуноэндокринные взаимо-
действия, что обусловлено наличием в нем особых 
клеток, вырабатывающих либо экспрессирующих 
рецепторы практически всех известных гормонов, 
нейромедиаторов и нейропептидов.

Важную роль посредников во взаимодействиях 
иммунной и нейроэндокринной систем выполняют 
макрофаги и дендритные клетки (ДК), способные 
секретировать ключевые иммунорегуляторные 
факторы. Макрофаги, ДК и В-лимфоциты отно-
сят к антигенпредставляющим клеткам (АПК), 
объединенным в эту группу благодаря способнос-
ти экспрессировать на своей поверхности белки 
главного комплекса гистосовместимости II клас-
са (MHC-II) [4]. За последние годы накопилось 
большое количество сведений о важной роли 
АПК тимуса, являющихся одним из компонентов 
микроокружения тимоцитов и активно участ-
вующих в процессах их развития и дифферен-
цировки [6]. Тимусные АПК ответственны за 
позитивную и негативную селекцию Т-лимфоци-
тов, в ходе которых происходит взаимодействие 
между Т- клеточными рецепторами и молекула-
ми МНС- комплекса. Кроме молекул MHC-II, на 
АПК экспрессируются все необходимые корецеп-
торные молекулы и цитокины, необходимые для 
активации Т-лимфоцита к иммунному ответу.

Нейропептиды, широко представленные в 
тимусе, выполняют роль регуляторов разнооб-

разных физиологических функций и принима-
ют активное участие в нейроиммуноэндокринных 
взаимодействиях. Одним из них является вещест-
во Р (Substance P, SP). Известно, что SP обладает 
широким спектром физиологической активности: 
индуцирует синтез провоспалительных медиато-
ров (интерлейкина-1, фактора некроза опухоли и 
др.), усиливает действие брадикинина, гистамина, 
серотонина, стимулирует выброс вазоактивного 
интестинального пептида и фактора роста нервов 
тучными клетками, повышает фагоцитоз [11]. 
SP участвует в стимуляции клеточного и гумо-
рального иммунитета, увеличивая синтез ДНК и 
протеинов и усиливая пролиферацию Т-лимфо-
цитов, активирует макрофаги, тучные клетки и 
нейтрофильные гранулоциты, а также подавляет 
апоптоз тимоцитов, вызванный глюкокортикои-
дами [7]. Экспрессия SP и его рецепторы описаны 
в эпителиоретикулоцитах (тимусных эпителиаль-
ных клетках — ТЭК) и тимоцитах птиц, на Т- и 
В-лимфоцитах человека [17].

При изучении влияния мужских половых гор-
монов на иммунные процессы получены разноре-
чивые результаты [8, 10]. Согласно одним данным, 
введение тестостерона в организм или в клеточные 
культуры угнетающе действует на иммунные про-
цессы, подавляя активность Т-лимфоцитов. С 
другой стороны, известно, что введение андроге-
нов приводит к существенному повышению коли-
чества антителообразующих клеток в селезенке 
у крыс, в то время как пролиферативная актив-
ность Т-, но не В-клеток, существенно снижается. 
Активация Т-супрессоров обнаружена в условиях 
введения тестостерона in vivo у крыс. Изменяя 
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активацию протеинкиназы С, андрогены снижают 
секреторную активность ТЭК, подавляют их диф-
ференцировку и пролиферацию [16].

Учитывая совокупность приведенных данных, 
нами на экспериментальной модели недостаточ-
ности мужских половых гормонов в организме, 
вызванной гонадэктомией (ГЭ), изучено влияние 
этих гормонов на процессы, протекающие в струк-
турах, составляющих микроокружение тимоцитов 
в центральном органе иммунитета — тимусе.

Цель настоящей работы — изучить распре-
деление SP-позитивных структур в тимусе и их 
связь с АПК в норме и после ГЭ.

Матери ал  и  мето ды .  Эксперименты выполнены 
на 30 половозрелых самцах крыс линии Вистар в возрас-
те 2–3 мес и массой 150 г, содержавшихся в стандартных 
условиях вивария при сбалансированном рационе питания. 
Все процедуры в работе с крысами осуществляли согласно 
нормам и правилам обращения с лабораторными животными. 
Экспериментальные животные были разделены на 2 группы: 
1-я — контрольная группа (интактные крысы), n=20; 2-я — 
подопытная, n=20, которым проводили ГЭ. Тимус извлекали 
под глубоким эфирным наркозом через 30 сут после ГЭ. 
Криостатные срезы тимуса толщиной 15 мкм обрабатывали 
непрямым иммунофлюоресцентным методом. Блокирование 
неспецифического связывания проводили преинкубацией 
срезов с 10% козьей сывороткой и 0,05% тритоном Х-100. В 
качестве первичных антител были использованы анти-MHC 
II класса (1:4; rat anti rat RT1Bu, Class II polymorphic; Serotec, 
Великобритания) и анти-SP (1:500; кроличьего антитела к 
веществу P; Chemicon International, США). Для визуализации 
MHC II класса и SP были использованы меченные флюо-
рохромом вторичные антитела Alexa Fluor 488 (1:250; козьи 
противокрысиные IgG; Invitrogen, США) и Alexa Fluor 568 
(1:250; козьи противокроличьи IgG; Invitrogen, США) соот-
ветственно. Микроскопию препаратов проводили с помощью 
флюоресцентного микроскопа Olympus (Olympus, Германия), 
снабженного цифровой камерой и набором светофильтров, 
выявляющих красную флюоресценцию Alexa Fluor 568 и 
зеленую флюоресценцию Alexa Fluor 488. Анализ изобра-
жений был сделан с помощью программы Adobe Photoshop 
CS2. Количественное распределение исследуемых клеток 
оценивали при подсчете их в 12 полях зрения микроскопа 
(об. 60, ок. 10). Оценку статистической значимости получен-
ных данных проводили по t-критерия Стьюдента.

Результаты  исследования .  Обнаружено, 
что ГЭ у крыс ведет к гипертрофии долек тимуса 
за счет увеличения размеров как их мозгового, так 
и коркового вещества. В таких дольках мозговое 
вещество на отдельных участках образует выпя-
чивания в направлении коркового.

В срезах тимуса интактных животных MHC-II-
позитивные клетки (АПК) в большем количестве 
выявляются в кортикомедуллярной зоне, где они 
располагаются по всей ее протяженности плотно 
в 1–2 ряда. Многие клетки имеют неправильно-
полигональную отростчатую форму, но среди 
них встречаются единичные клетки округлой 

формы. Размер их колеблется между 7,5±0,5 мкм 
и 8,8±0,6 мкм. В центре большинства клеток 
хорошо видны темные контуры округлого ядра. В 
корковом и мозговом веществе долек тимуса АПК 
располагаются диффузно, преобладая в корковом 
веществе.

ГЭ ведет к резкому увеличению количества 
АПК на единице площади в корковом и особенно 
в мозговом веществе долек (таблица). При этом в 
мозговом веществе появляются малые по разме-
ру MHC-II-позитивные клетки, располагающиеся 
диффузно или образующие небольшие скопления 
из 20–25 клеток. В то же время, в кортикомедул-
лярной зоне, являющейся местом, откуда зрелые 
тимоциты покидают тимус и в дальнейшем засе-
ляют Т-зоны периферических лимфоидных орга-
нов, их количество на фоне недостатка мужских 
половых гормонов значимо уменьшается в 1,18 
раза (см. таблицу).

Популяция SP-позитивных клеток распола-
гается в тимусной дольке диффузно. Это отно-
сительно крупные (до 7 мкм) клетки, характери-
зующиеся вытянутой, веретенообразной, чаще 
угловато-неправильной формой, без отростков. 
Флюоресцентный сигнал распределен в цито-
плазме неравномерно, образуя гранулярные скоп-
ления. SP-содержащие клетки в тимусной дольке 
интактных крыс преобладают в кортикомедулляр-
ной зоне, меньшее их количество содержится в 
корковом веществе и минимальное — в мозговом 
(см. таблицу).

После ГЭ морфологические признаки SP-

содержащих клеток не изменяются, но их коли-
чество уменьшается во всех исследованных зонах 
тимуса (см. таблицу).

Двойное флюоресцентное окрашивание 
МНС- II- и SP-содержащих клеток показывает, 
что эти популяции клеток контактируют друг с 
другом, располагаясь либо плотно друг к другу, 
либо на небольшом расстоянии, не превышающем 
размеры самих клеток. Наибольшее количество 
таких контактов на единице площади отмеча-
ется в кортикомедуллярной зоне долек тимуса. 
Недостаток мужских половых гормонов в орга-
низме приводит к уменьшению количества кон-
тактов между АПК и SP-содержащими клетками 
во всех изученных зонах долек тимуса.

Обсуждение  полученных  данных .  В 
литературе имеется описание распределения 
SP- позитивных структур в тимусе рептилий, птиц, 
грызунов, млекопитающих и человека. Выявлены 
функциональные рецепторы SP на поверхности 
лимфоцитов, макрофагов, тучных клеток [9]. 
В соединительной ткани капсулы и септ тимуса 
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были идентифицированы SP-содержащие нервные 
волокна, которые находились в тесном контакте с 
тучными клетками [11] и сосудами [9]. D. Lorton 
и соавт. [11] описали SP-позитивные нервные 
волокна у крыс в окружающей тимус жировой и 
соединительной ткани, в капсуле тимуса, в меж-
дольковых септах, от которых они отходят вглубь 
коркового вещества, и кортикомедуллярной зоны 
между тимоцитами и тучными клетками, что, по 
их мнению, свидетельствует об участии SP в про-
цессе развития и функционирования тимоцитов, 
тучных клеток и других иммунокомпетентных 
клеток тимуса. Установлено, что эти нервные волок-
на немиелинизированы и имеют участки с мелкими 
флюоресцентными (светящимися) гранулами.

Экспрессия SP выявлена не только в нервных 
окончаниях, но и в популяциях некоторых кле-
ток. В пищеварительном тракте активными про-
дуцентами вещества Р являются апудоциты — 
EC1- клетки, наибольшее количество которых 
отмечается в двенадцатиперстной и ободочной 
кишке. Согласно данным S.R. Jurjus и соавт. [9], 
в тимусе SP-позитивные клетки, так же как и 
SP-позитивные нервные волокна, встречаются по 
всему органу, одиночно или группами, независимо 
от хода кровеносных сосудов, преобладая в корти-
комедуллярной зоне дольки тимуса. G. Santoni и 
соавт. [15] идентифицировали SP секретирующие 
структуры как ТЭК и CD5+-тимоциты.

Выявленные в наших экспериментах SP-пози-
тивные клетки имеют морфологические признаки 
ТЭК, количество которых наибольшее в кор-
тикомедуллярной зоне. Известно, что популя-
ция ТЭК неоднородна: различают «темные» и 
«светлые» ТЭК [1]. «Темные» секреторные ТЭК 
(преимущественно субкапсулярные и медулляр-
ные) имеют нейроэктодермальное происхожде-
ние, являясь производными нервного гребня, и 
секретируют нейропептиды [12]. Мы предпола-
гаем, что описанные нами SP-позитивные клетки 
являются диффузно разбросанными «темными» 
нейроэндокринными клетками, относящимися к 
представителям APUD-системы в тимусе. Кроме 
того, И.В. Спириным и В.Е. Сергеевой [3] в тиму-

се были описаны белок S-100-позитивные клет-
ки (ДК), характеризующиеся признаками ней-
роэндокринных клеток: наличие в их гранулах 
биогенных аминов, положительная реакция на 
моноаминоксидазу и окрашивание альдегид-фук-
сином (свидетельство продукции ими пептидных 
гормонов) [2]. Мнение о том, что клетки APUD-
системы не могут быть мезенхимальной природы, 
а развиваются из нервного гребня, не подтверди-
лось [5].

ГЭ ведет к глубоким морфологическим изме-
нениям в тимусе, что выражается в гипертро-
фии долек, увеличении количества АПК (МНС-
II-позитивных клеток) в корковом и мозговом 
веществе и снижении популяции SP-позитивных 
клеток во всех зонах тимуса. Учитывая присутс-
твие рецепторов SP на макрофагах, а также нали-
чие контактов между описанными популяциями 
клеток, являющихся, вероятно, представителями 
APUD-системы, можно предположить наличие 
тесного сотрудничества этих клеток в тимусе 
в процессах пролиферации и дифференцировки 
развивающихся тимоцитов. Кроме того, учиты-
вая наличие рецепторов тестостерона на ТЭК и 
тимоцитах [14], следует отметить, что подобные 
взаимодействия между эндокринной, нейропеп-
тидной и иммунокомпетентной системами зависят 
от функционального состояния всего организ-
ма, изменяясь под влиянием недостатка мужских 
половых гормонов. ГЭ приводит к снижению 
количества контактов между этими популяциями 
клеток, что определенно отражается на интенсив-
ности иммунных процессов.

Описанный нами пример эндокринной регу-
ляции нейроиммунных взаимодействий в тимусе 
при недостаточности мужских половых гормонов 
в очередной раз демонстрирует наличие нейроим-
муноэндокринных взаимодействий в целостном 
организме, благодаря которым обеспечивается 
постоянство внутренней среды.

Итак, ГЭ ведет к гипертрофии долек тимуса 
за счет увеличения площади как мозгового, так 
и коркового вещества. МНС-II- и SP-позитив-
ные клетки тимуса образуют популяции, кон-

Количество MHC-II- и SP-позитивных структур тимуса в норме и после гонадэктомии (ГЭ) (–x±s–x)

Структуры тимуса

MHC-II-содержащие структуры SP-содержащие структуры

Интактная группа 
(контроль)

Подопытная группа 
(ГЭ)

Интактная группа 
(контроль)

Подопытная группа 
(ГЭ)

Корковое вещество 5,4±0,6 6,43±0,20* 8,4±0,4 4,8±0,5***

Кортикомедуллярная зона 13,9±1,2 11,6±0,6** 12,1±0,9 8,3±0,5**

Мозговое вещество 1,85±0,24 6,8±1,2*** 3,7±0,4 1,92±0,26**

Различия показателей в подопытной группе по сравнению с контролем значимы: 
  *  при Р≤0,05.
 ** При Р≤0,01.
*** При Р≤0,001.
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тактирующие между собой и демонстрирующие 
наличие тесного сотрудничества между иммунной 
и нервной системами. Недостаточность мужс-
ких половых гормонов в организме оказывает 
модулирующее влияние на нейроиммунные вза-
имодействия в центральном органе иммунитета, 
что проявляется увеличением количества антиген-
представляющих клеток в мозговом и корковом 
веществе и уменьшением количества SP-позитив-
ных клеток во всех зонах долек тимуса.
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DISTRIBUTION OF SP-CONTAINING 

STRUCTURES AND ANTIGEN PRESENTING 

CELLS IN THE THYMUS OF MALE RATS 

AFTER GONADECTOMY

I.L. Sarilova, V.Ye. Sergeyeva and T.L. Smirnova

The distribution of SP-positive structures in the thymus and 
their connection with the antigen presenting cells (MHC-II-
expressing) were studied under normal conditions and in male 
sex hormones deficiency (gonadectomy). Indirect immunohisto-
chemical immunofuorescence method with the antibodies against 
Major Histocompatibility Complex class II proteins (MHC-II, 
antigen presenting cell marker) and against substance P (SP) 
was used. The population of antigen presenting cells (expressing 
MHC-II) and SP-positive structures of the thymus were found to 
form contacts. Gonadectomy resulted in the increased numbers 
of antigen presenting cells both in thymic medulla and cortex of 
thymus and in the decrease of SP-positive cell number in all the 
zones of thymic lobules. The results of this study demonstrate the 
existence of close cooperation between endocrine, neuropeptide 
and immunocompetent systems.

Key words: thymus, antigen presenting cells, substance 
P (SP), gonadectomy.
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