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В развитии адаптивных реакций при стрес-
сорных воздействиях ключевую роль играют 
интегративные системы: нервная, эндокринная 
и иммунная [4, 5, 12, 13]. Наиболее крупным 
периферическим отделом иммунной системы 
является кишечно-ассоциированная лимфоидная 
ткань (КАЛТ) [3, 6, 11]. Иммунные структуры, 
ассоциированные со слизистой оболочкой тон-

кой кишки, расцениваются как первый барьер, 
готовый оказать иммунную защиту в случае анти-
генного воздействия на слизистую оболочку. 
Вторым таким барьером являются регионарные 
брыжеечные лимфатические узлы [11]. К осо-
бенностям иммунных структур тонкой кишки 
относят наличие агрегированных лимфоидных 
узелков (АЛУ) [2]. Известно, что при активации 
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Detailed morphological and cytochemical investigation of 
blood leukocytes was performed in minks of three genotypes: 
dark-brown minks (n=10), which had the color resembling 

that of the wild type, mutant silver-blue (p/p) minks (n=10), 
and sapphire minks (a/a p/p) (n=10). The sapphire minks were 
demonstrate to have a hereditary defect of leukocyte granules 
containing peroxidase, nonspecific esterases and non-enzymatic 
cationic protein. These granules have abnormally large size, the 
neutrophil cytoplasm contains one to several abnormal granules, 
they are numerous in eosinophil and basophil cytoplasm and rare 
in lymphocytes and monocytes. Morphological and cytochemical 
features indicate the similarity of hereditary leukocytes pathol-
ogy of sapphire mink with that one found in human Chediak-
Higashi syndrome.
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иммунных структур происходит резкое увеличение 
числа лимфоидных узелков (ЛУ), имеющих гер-
минативные центры (ГЦ) [2, 10, 11]. Их появление 
отражает процесс пролиферации и дифференци-
ровки В-лимфоцитов в ЛУ. Считается, что в ГЦ 
осуществляется пролиферация лимфоцитов или так 
называемая «клональная селекция», приводящая к 
появлению клеток, синтезирующих иммуногло-
булины с наиболее подходящей структурой анти-
генсвязывающего участка [3, 6, 8].

Выраженность и направленность адаптивных 
реакций индивидуума определяется не только 
видом и силой стрессорного воздействия, но и 
гено- и фенотипическими особенностями орга-
низма [4, 5, 7, 11, 12]. В настоящее время наи-
более распространенным способом выявления 
индивидуальной устойчивости эксперименталь-
ных животных к проявлению негативных послед-
ствий стрессорного воздействия является тест 
«открытое поле». Установлена корреляция между 
поведенческой активностью животных в «откры-
том поле» и их устойчивостью к стрессорному 
воздействию [7, 12].

В современной литературе большое внимание 
уделяется состоянию иммунных структур при 
стрессорных воздействиях [4, 5, 15, 16], однако 
проблеме индивидуальной вариабельности этих 
структур посвящены единичные работы [11, 12]. 
В частности, отсутствуют данные по сравнитель-
ной характеристике АЛУ тонкой кишки и ЛУ 
брыжеечных лимфатических узлов у животных с 
разной стрессоустойчивостью. Особенности вос-
становления данных структур после воздействия 
острого эмоционального стресса у животных с 
различной поведенческой активностью также до 
сих пор остаются неизвестными.

Цель данного исследования — изучить харак-
теристики АЛУ тонкой кишки и ЛУ брыжеечных 
лимфатических узлов у животных с учетом их 
поведенческой активности и процессов восста-
новления данных лимфоидных структур после 
психоэмоционального воздействия.

Мат е р и а л  и  м е т о ды .  Эксперименты проведены 
на 105 крысах-самцах Вистар массой 220±5 г, в осенне-
зимний период. В постановке эксперимента руководство-
вались «Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных», утвержденными на заседа-
нии этической комиссии ГУ НИИ нормальной физиологии 
им. П.К. Анохина РАМН (протокол № 1 от 3 сентября 
2005 г.), требованиями Всемирного общества защиты живот-
ных (WSPA) и Европейской конвенции по защите экспери-
ментальных животных.
Индивидуально-типологические характеристики крыс 

определяли при их тестировании в «открытом поле» [7, 
12]. На основании полученных результатов, выделены две 
группы крыс: поведенчески активные (n=54) — индекс 
активности 4,5–6 и пассивные (n=51) — предрасположенные 
к эмоциональному стрессу животные (индекс активности 

0,2–0,6). Для решения поставленных задач эксперименталь-
ных животных разделили на группы: поведенчески активные 
и пассивные крысы — контрольные группы (АК, n=8 и ПК, 
n=8); группы крыс после 1-часового стрессорного воздей-
ствия (АСо, n=10 и ПСо, n=9); группы крыс через 1 сут после 
стрессорного воздействия (АС1, n=9 и ПС1, n=7); группы 
крыс через 3 сут после стрессорного воздействия (АС3, n=7 и 
ПС3, n=7); группы крыс через 7 сут после стрессорного воз-
действия (АС7, n=10 и ПС7, n=10); группы крыс через 14 сут 
после стрессорного воздействия (АС 14, n=10 и ПС 14, n=10).
Для достижения отрицательного эмоционального воздей-

ствия использовали иммобилизационный стресс в плексигла-
совых боксах с одновременным электрокожным раздраже-
нием области спины животного в течение 1 ч [7]. Силу раз-
дражения подбирали индивидуально по порогу вокализации 
в ответ на электрическую стимуляцию. Крысам в течение 
1 ч наносили раздражение в области спины электрическими 
импульсами напряжением 4–6 В, частотой 50 Гц.
Животных выводили из эксперимента методом декапита-

ции. Забой животных контрольной группы и крыс, подверг-
шихся стрессорному воздействию, осуществляли сразу после 
его окончания, экспериментальных животных выводили из 
опыта также через 1, 3, 7, 14 сут после стрессорного воз-
действия. До этого периода контрольные и стрессированные 
устойчивые и предрасположенные особи находились в клет-
ках вивария. После декапитации у каждой особи забирали 
срединный брыжеечный лимфатический узел (из группы 
lymphonodi jejunales) и подвздошную кишку (≈ 1 см) с АЛУ 
на 1 см выше от повздошно-слепокишечного перехода. 
Изготавливали гистологические препараты по общепринятой 
методике с окраской гистологических структур азуром-II–
эозином и гематоксилином–эозином.
Морфометрическим методом Г.Г. Автандилова [1] изучали 

площади, занимаемые ГЦ ЛУ брыжеечных лимфатических 
узлов и АЛУ тонкой кишки. Измерения производили на 
фотографиях гистологических препаратов, полученных на 
микроскопе Axioplan 2 (Карл Цейс, Германия) при помо-
щи морфометрической программы AxioVision (Карл Цейс, 
Германия). Статистический анализ результатов проводили 
с помощью пакета программ «Statistica 6,0». Значимость 
различий между группами выявляли с помощью t-критерия 
Стьюдента.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  У крыс, в 
отличие от человека, АЛУ выявлены не только 
в подвздошной, но и в тощей кишке, а одиночные 
ЛУ встречались сравнительно редко.

В контрольных группах стрессоустойчи-
вых и стресс-предрасположенных животных 
подавляющее большинство ЛУ в АЛУ имели 
ГЦ, тогда как в брыжеечных лимфатических 
узлах количество ЛУ с ГЦ и без них было 
примерно одинаковым. Кроме того, выявлено, 
что у контрольной группы стрессоустойчивых 
крыс площади, занимаемые ГЦ в АЛУ тонкой 
кишки, были больше на 22%, чем аналогичные 
показатели в брыжеечных лимфатических узлах 
(таблица). При этом у контрольной группы 
стресс-предрасположенных животных площади 
ГЦ ЛУ брыжеечных лимфатических узлов были 
на 48% больше, чем аналогичный показатель 
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у контрольных стрессоустойчивых крыс (см. 
таблицу).

Сразу после окончания 1-часового воздей-
ствия у стрессоустойчивых животных площади 
ГЦ в АЛУ тонкой кишки были больше, чем 
аналогичные показатели в ЛУ брыжеечных лим-
фатических узлов. У стресс-предрасположенных 
особей, по отношению к контрольным живот-
ным своей группы, выявили снижение площадей, 
занимаемых на срезе ГЦ в АЛУ тонкой кишки и 
в ЛУ брыжеечных лимфатических узлов в 1,41 
и 1,26 раза соответственно. В группе стрессоу-
стойчивых крыс данные показатели практически 
не изменились (P>0,05). Кроме того, у стресс-
предрасположенных особей после окончания 
1-часового стрессового воздействия площади ГЦ 
в ЛУ брыжеечных лимфатических узлов были 
больше на 44%, чем аналогичные показатели у 
стрессоустойчивых крыс (см. таблицу).

Через 1 сут после окончания воздействия 
острого эмоционального стресса в мозговом веще-
стве брыжеечных лимфатических узлов выявили 
лимфоидные скопления округлой формы, кото-

рые трактовали как образование «предузелков» 
(рисунок).

Через 1 сут после окончания воздействия 
у стрессоустойчивых животных площади ГЦ в 
АЛУ тонкой кишки были больше, чем анало-
гичные структуры у брыжеечных лимфатиче-
ских узлов — в 1,27 раза, или на 21% (P<0,05). 
В группе стресс-предрасположенных животных 
разница в размерах площадей, занимаемых ЛУ в 
тонкой кишке и в брыжеечных лимфатических 
узлах, была статистически незначима (P>0,05). 
У стресс-предрасположенных особей через 1 сут 
после окончания стрессорного воздействия по 
отношению к контрольным животным своей груп-
пы выявили снижение площадей, занимаемых на 
срезе ГЦ в АЛУ тонкой кишки и в ЛУ брыжееч-
ных лимфатических узлов в 1,68 и 1,4 раза соот-
ветственно. В группе стрессоустойчивых крыс 
в аналогичные сроки эксперимента изменения 
площадей данных структур по отношению к кон-
тролю своей группы были статистически незначи-
мы (P>0,05). У стресс-предрасположенных крыс 
через 1 сут после окончания острого эмоцио-

Площади, занимаемые на срезах тонкой кишки и брыжеечных лимфатических узлов герминативными центрами 
лимфоидных узелков у экспериментальных животных после воздействия острого эмоционального стресса 

(x–±sx–, мкм2; min–max)

Группы животных Устойчивость к стрессу
Сроки выведения из экс-
перимента после стрес-
сорного воздействия (сут)

Агрегированные 
лимфоидные узелки тонкой 

кишки

Брыжеечные 
лимфатические узлы

Контрольная Устойчивые 0 1,61±0,26# 

(0,85–2,26)
1,25±0,14#

(0,65–1,95)

Предрасположенные 0 2,6±0,4
(1,45–2,95)

2,4±0,8
(0,65–3,52)

Экспериментальная 
(стресс)

Устойчивые 0 1,5±0,3
(0,96–1,98)

1,07±0,08*
(0,65–2,35)

Предрасположенные 0 1,8±0,4*
(0,65–2,34)

1,92±0,26*
(0,44–2,35)

Устойчивые 1 1,42±0,28*
(0,96–2,26)

1,12±0,09#

(0,72–1,68)

Предрасположенные 1 1,5±0,3*,#

(0,65–2,23)
1,7±0,3*

(0,76–2,45)

Устойчивые 3 2,4±0,7*,#

(0,75–3,22)
1,32±0,22

(0,74–2,36)

Предрасположенные 3 1,4±0,3*
(0,44–1,83)

1,22±0,14
(0,55–1,85)

Устойчивые 7 2,0±0,9#

(0,98–3,25)
1,72±0,24*
(1,02–2,75)

Предрасположенные 7 1,9±0,4*
(0,68–2,35)

1,82±0,35*
(0,65–2,05)

Устойчивые 14 1,38±0,14*
(0,54–2,48)

1,4±0,5
(0,60–2,00)

Предрасположенные 14 1,32±0,27*
(0,55–1,96)

1,6±0,3*
(0,66–2,23)

* Различия значимы при P<0,05 по сравнению с животными контрольной группы.
# Различия значимы при P<0,05 по сравнению со стресс-предрасположенными животными.
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нального стресса площади, занимаемые ГЦ в ЛУ 
брыжеечных лимфатических узлов, были больше 
на 35%, чем аналогичные показатели у стрессоу-
стойчивых особей (см. таблицу).

Через 3 сут после воздействия у стрессоустой-
чивых животных площади ГЦ АЛУ тонкой кишки 
были больше в 1,79 раза, или на 44%, чем соответ-
ствующие площади в брыжеечных лимфатических 
узлах. У стресс-предрасположенных особей в эти 
сроки по отношению к контрольным животным 
своей группы выявили снижение площадей ГЦ в 
АЛУ тонкой кишки и в ЛУ брыжеечных лимфати-
ческих узлов — в 1,83 и 1,98 раза соответственно. 
В группе стрессоустойчивых крыс в аналогичные 
сроки эксперимента, напротив, установлено воз-
растание площадей ГЦ в АЛУ тонкой кишки — в 
1,47 раза по сравнению с контрольными особями 
своей группы. У стрессоустойчивых крыс через 
3 сут после окончания острого эмоционального 
стресса площади ГЦ в АЛУ тонкой кишки были 
больше на 40%, чем соответствующий показатель 
у стресс-предрасположенных крыс в аналогичных 
условиях (см. таблицу).

Через 7 сут после воздействия у стрессо-
устойчивых крыс выявили увеличение площадей, 
занимаемых на срезе ГЦ в АЛУ тонкой кишки и в 
ЛУ брыжеечных лимфатических узлов — в 1,25 
и 1,38 раза соответственно по отношению к пока-
зателям у контрольных животных своей группы. 
В группе стресс-предрасположенных особей в 
аналогичные сроки эксперимента установлено 
снижение площадей ГЦ в АЛУ тонкой кишки и в 
ЛУ брыжеечных лимфатических узлов — в 1,38 и 
1,32 раза соответственно по сравнению с данными 
контроля своей группы. Различия в размерах пло-
щадей, занимаемых ГЦ в исследуемых лимфоид-
ных образованиях в данные сроки эксперимента у 
стрессоустойчивых и стресс-предрасположенных 
крыс, не выявлены (P>0,05) (см. таблицу).

Через 14 сут после стрессорного воздей-
ствия различия у стрессоустойчивых и стресс-
предрасположенных крыс в размерах площа-
дей, занимаемых ГЦ в исследуемых лимфоид-
ных структурах, не выявлены (P>0,05). Однако у 
стресс-предрасположенных крыс выявили умень-
шение площадей ГЦ в АЛУ тонкой кишки и в ЛУ 
брыжеечных лимфатических узлов — в 1,97 и 
1,54 раза соответственно по отношению к пока-
зателям у контрольных животных своей группы 
(см. таблицу).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Известно, что в активации В-лимфоцитов в бры-
жеечной части тонкой кишки принимают уча-
стие особые структуры. Так, в куполе АЛУ рас-
полагаются М-клетки, содержащие в «кармане-
инвагинации» на базальной части макрофаги и 

Т-хелперы [11, 14, 15]. Кроме того, в самих 
ГЦ ЛУ имеются специализированные антиген-
презентирующие фолликулярные дендритные 
клетки, характерные для В-зависимых зон лим-
фоидных образований [2, 10].

Можно предположить, что в физиологических 
условиях АЛУ тонкой кишки по сравнению с 
брыжеечными лимфатическими узлами испыты-
вают бóльшую функциональную нагрузку, что 
очевидно связано с барьерной функцией слизи-
стой оболочки тонкой кишки. В АЛУ тонкой 
кишки выявили бóльшие размеры ГЦ по сравне-
нию с аналогичными структурами в брыжеечных 
лимфатических узлах. Кроме того, подавляющее 
число АЛУ тонкой кишки имели ГЦ. Наибольшие 
различия морфометрических показателей в ГЦ 
ЛУ выявили в контрольной группе у стрессо-
устойчивых крыс. Это согласуется с указанием 
Д.А. Жданова и М.Р. Сапина [11] о том, что 
вариабельность иммунологических показателей 
обеспечивает их наибольшую функциональную 
надежность.

1-часовая стрессорная нагрузка приводила к 
уменьшению размеров площадей ГЦ в АЛУ тон-
кой кишки и ЛУ брыжеечных лимфатических 
узлов крыс, предрасположенных к стрессу. Воз-
можно, этот феномен объясняется, с одной сторо-
ны, миграцией клеток из ГЦ, а с другой — угне-
тением митотической активности клеток лим-
фоидного ряда под воздействием «гормональных 
осей стресса» [4, 5, 8, 14–16]. Данные изменения 

Участок брыжеечного лимфатического узла стресс-
предрасположенного животного через 1 сут после стрессор-
ного воздействия.

Многочисленные расширенные и наполненные кровью сосу-
ды в паракортикальной зоне (1), мозговом веществе (2), 
воротном синусе (3) и капсуле узла (4), 5 — «предузелки» 
в мозговом веществе. Окраска гематоксилином–эозином. 
Ув. 50.
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были наиболее значимыми в ГЦ в АЛУ тонкой 
кишки по сравнению с подобными структурами 
брыжеечных лимфатических узлов.

В группе стрессоустойчивых крыс на 3-и 
сутки после прекращения воздействия выявлено 
увеличение площадей ГЦ в АЛУ тонкой кишки, 
которое даже превышало контрольные показате-
ли. В группе стресс-предрасположенных живот-
ных, подвергшихся воздействию, возрастание 
площадей ГЦ в АЛУ тонкой кишки отмечалось 
к 7-м суткам и не достигало исходных цифр. У 
стрессоустойчивых и стресс-предрасположенных 
крыс площади ГЦ ЛУ брыжеечных лимфатиче-
ских узлов восстанавливались на 7-е сутки после 
прекращения стрессорного воздействия, причем 
у стрессоустойчивых животных данный показа-
тель превышал контрольные значения (P<0,05), 
а у стресс-предрасположенных — не достигал их 
(P<0,05).

К 14-м суткам после прекращения воздей-
ствия у группы стрессоустойчивых крыс размеры 
площадей ГЦ в АЛУ тонкой кишки соответство-
вали контрольным цифрам, а аналогичные показа-
тели в брыжеечных лимфатических узлах превы-
шали исходные данные (P<0,05), что указывает на 
высокие адаптационные способности особей этой 
группы. У стресс-предрасположенных крыс к 
14-м суткам после окончания воздействия острого 
эмоционального стресса (отдаленные сроки экс-
перимента) выявили снижение размеров площа-
дей ГЦ ЛУ брыжеечных лимфатических узлов и 
особенно АЛУ тонкой кишки, что возможно ука-
зывает на истощение функциональных возможно-
стей лимфоидной ткани у этой группы животных.

Таким образом, стресс-предрасположенные 
животные характеризуются исходно большей 
функциональной активностью лимфоидных 
структур и соответственно более быстрым исто-
щением функциональных возможностей лимфо-
идной ткани.

Выявленные сроки восстановления клеток 
лимфоидного ряда у крыс согласуются с данны-
ми ряда исследователей о временных параметрах 
развития этапов иммунного ответа и «сроками 
риска» (сроками выявления наибольшей частоты 
осложнений), наблюдаемых в клинической прак-
тике [2, 5, 8, 11].
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COMPARATIVE CHARACTERISTIC 
OF MORPHOMETRIC PARAMETERS 
OF GERMINAL CENTERS IN THE AGGRE-
GATED LYMPHOID NODULES OF THE SMALL 
INTESTINE AND MESENTERIC LYMPH NODES 
FOLLOWING ACUTE EMOTIONAL STRESS

Ye.A. Ivanova

Under physiological conditions, the germinal center (GC) area 
of aggregated lymphoid nodules of the small intestine in adult 
male Wistar rats was greater than that of the similar structures in 
the mesenteric lymph nodes. Moreover, these differences were 
more pronounced in a group of stress-resistant rats as compared 
to stress-prone animals. The exposure to acute emotional stress 
(immobilization in plexiglas boxes for 1 hour with the irrita-
tion of the back area with the electric current) reduced GC size. 
Restoration of the morphometric parameters studied in the group 
of stress-resistant rats was completed at an earlier date (by Day 
3 after exposure to stress), while in susceptible animals it took 
place by Day 7. By Day 14 after an acute emotional stress, GC 
size in a group of stress-resistant rats were similar to those in 
control group, while in susceptible animals they were lower than 
the baseline values, indicating that the depletion of the functional 
capacities of lymphoid tissue in this group of animals.

Key words: aggregated lymphoid nodules, mesenteric lymph 
nodes, germinal centers, acute emotional stress, Wistar rats
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