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Половые различия системного воспалительного 
ответа у крыс Wistar с низкой устойчивостью 
к гипоксии
А.М. Косырева, Д.Ш. Джалилова, И.С. Цветков, О.В. Макарова
Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Индивидуальные различия в устойчивости к гипоксии и экспрессии фактора, индуцируемого гипоксией 
(hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF-1α), выявлены у человека и лабораторных животных. Это позволило выделить 
группы животных с низкой и высокой устойчивостью к недостатку кислорода. Известно, что низкоустойчивые к ги-
поксии животные характеризуются более тяжёлым течением системного воспалительного ответа (СВО). Половые раз-
личия тяжести течения СВО у животных с низкой устойчивостью к гипоксии не изучены.
Цель — исследовать половые различия тяжести течения СВО, вызванного введением липополисахарида (ЛПС), у низ-
коустойчивых к гипоксии крыс линии Wistar.
Материалы и методы. Низкоустойчивых к гипоксии животных определяли по времени «жизни» в гипобарической 
барокамере в условиях, соответствующих высоте 11 500 м (менее 60 с). СВО моделировали внутрибрюшинным вве-
дением ЛПС в дозе 1,5 мг/кг. Через 24 ч у самцов и самок оценивали морфологические изменения в лёгких, печени 
и тимусе, а также уровень эндотоксина, концентрацию кортикостерона, HIF-1α и TGF-β в сыворотке крови.
Результаты. В контрольных группах низкоустойчивых к гипоксии крыс выявили более высокое содержание HIF-1α, 
кортикостерона и эндотоксина в сыворотке крови у самок по сравнению с самцами. По сравнению с самками у самцов 
в норме объёмная доля коркового вещества тимуса выше, а толщина субкапсулярной зоны — ниже. При введении 
ЛПС низкоустойчивым к гипоксии самкам и самцам выявили половые различия в тяжести течения СВО. Так, у са-
мок через 24 ч после введения ЛПС количество нейтрофилов в межальвеолярных перегородках лёгких было выше, 
а также развилась акцидентальная инволюция тимуса с сужением субкапсулярной зоны без изменения объёмной 
доли коркового вещества. При этом у самцов выявили распространённые патологические изменения в печени и более 
выраженные проявления акцидентальной инволюции, сопровождающиеся сокращением объёмной доли коркового 
вещества тимуса. В сыворотке крови у самок с СВО увеличилось содержание кортикостерона, а у самцов повысилась 
концентрация HIF-1α и эндотоксина, а также снизилось содержание TGF-β.
Заключение. Течение ЛПС-индуцированного СВО и развитие иммунных реакций у крыс Wistar с низкой устойчивостью 
к гипоксии имеют половые различия.
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Sex differences in systemic inflammatory response 
in hypoxia-resistant Wistar rats
Anna M. Kosyreva, Dzhuliia Sh. Dzhalilova, Ivan S. Tsvetkov, Olga V. Makarova
Petrovsky National Research Center of Surgery, Moscow, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Individual differences in hypoxia tolerance and hypoxia-inducible factor 1 alpha (HIF-1α) expression were 
identified in humans and laboratory animals. This was the basis for identifying groups of animals with low and high hypoxia 
tolerance. Animals with low hypoxia tolerance are known to have a more severe course of systemic inflammatory response 
(SIR). Sex differences in the severity of SIR in low hypoxia-tolerant animals have not been studied.
AIM: The aim was to evaluate sex differences in the severity of lipopolysaccharide (LPS)-induced SIR in Wistar rats with low 
hypoxia tolerance.
MATERIALS AND METHODS: Low hypoxia-tolerant animals were determined by their survival time in a hypobaric chamber 
under conditions equivalent to 11,500 m altitude (less than 60 s). The SIR was modeled by intraperitoneal administration of LPS 
at 1.5 mg/kg. Morphological changes in the lungs, liver, and thymus, as well as serum levels of endotoxin, corticosterone, 
HIF-1α, and TGF-β, were evaluated in males and females after 24 hours.
RESULTS: In control groups of low hypoxia tolerant rats, higher serum levels of HIF-1α, corticosterone and endotoxin were 
found in females compared to males. Compared to females, males usually have a higher thymic cortical volume fraction 
and lower subcapsular thickness. When LPS was administered to low hypoxia-tolerant females and males, sex differences 
in the severity of SIR were revealed. For example, in females, 24 hours after LPS administration, the neutrophil count 
in pulmonary interalveolar septa was higher, and random thymic involution with subcapsular zone narrowing developed without 
changing cortical volume fraction. Males demonstrated large abnormal lesions in the liver and more significant manifestations 
of accidental involution with a decrease in thymic cortical volume fraction. Serum corticosterone levels increased in females 
with SIR, and HIF-1α and endotoxin levels increased and TGF-β levels decreased in males.
CONCLUSION: LPS-induced SIR and immune responses in low hypoxia-tolerant Wistar rats depend on sex.

Keywords: hypoxia; sex differences; systemic inflammatory response; immune system; HIF-1α.
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Wistar大鼠缺氧低耐受力的全身炎症反应的性 
别差异 
Anna M. Kosyreva, Dzhuliia Sh. Dzhalilova, Ivan S. Tsvetkov, Olga V. Makarova
Petrovsky National Research Center of Surgery, Moscow, Russia

摘要

论证。在人体和实验动物中发现，缺氧耐受性和缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factor 

1-alpha, HIF-1α)的表达存在个体差异。这使得区分对缺氧具有低和高耐受力的动物群体

成为可能。众所周知，缺氧耐受力低的动物其全身炎症反应（SIR）过程更严重。尚未研究

缺氧耐受力低的动物SIR严重程度的性别差异。

目的 — 研究对缺氧耐受力低的Wistar大鼠注射脂多糖(LPS)引起的SIR严重程度的性别差异。

材料和方法。缺氧耐受低的动物是通过在相当于海拔11500米的低压室中的“生命”时间（少于60

秒）来确定的。SIR通过腹膜内注射1.5mg/kg剂量的LPS进行建模。24小时后，评估雄性和雌性的肺、

肝脏和胸腺的形态变化，以及血清中内毒素、皮质酮、HIF-1α和TGF-β的水平。

结果。在缺氧耐受力低的对照组中，雌性大鼠血清中的HIF-1α、皮质酮和内毒素水平高于雄性大鼠。

与雌性相比，雄性通常具有较高的胸腺皮质体积分数和较低的囊下区厚度。在缺氧耐受力低的雌性

和雄性动物注射LPS中发现，SIR病程的严重程度存在性别差异。因此，雌性动物在注射LPS 24小时

后，肺泡间隔中的中性粒细胞数量增加，胸腺意外复旧，囊下区变窄，但皮质物质的体积分数没有变

化。与此同时，雄性的肝脏出现了广泛的病理变化，并且出现了更明显的意外复旧表现，并伴有胸腺

皮质物质的体积分数的减少。在血清中，患有SIR的雌性体内皮质酮含量增加，而雄性体内HIF-1α和

内毒素浓度增加，以及TGF-β含量降低。

结论。缺氧耐受力低的Wistar大鼠在LPS诱导SIR的过程和免疫反应的发展具有性别差异。

关键词：缺氧；性别差异；全身炎症反应；免疫系统；HIF-1α。
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ОБОСНОВАНИЕ
В развитии системного воспалительного ответа (СВО) 

важную роль играет гипоксия, возникающая в результате 
микроциркуляторных нарушений и повышенного потребле-
ния кислорода иммунными клетками [1]. В клетках эукариот 
ключевым компонентом, ответственным за регуляцию моле-
кулярного ответа на гипоксию, является транскрипционный 
фактор HIF-1 [2]. HIF-1 — гетеродимерный комплекс, состо-
ящий из двух субъединиц: HIF-1α и HIF-1β. При достаточ-
ном содержании кислорода субъединица HIF-1α под воз-
действием пролилгидроксилаз разрушается в протеасоме, 
а субъединица HIF-1β конститутивно присутствует в клетке. 
В условиях гипоксии HIF-1α накапливается в цитоплазме 
клетки, транслоцируется в ядро, образуя комплекс с HIF-1β, 
и присоединяется к отвечающим на гипоксию элементам 
(Hypoxia Response Elements, HREs) на промоторах кислород-
зависимых генов, индуцируя их экспрессию [2].

Известно, что гипоксия и иммунные реакции тесно вза-
имосвязаны между собой на молекулярном, клеточном 
и организменном уровнях [3], а выраженность гипоксиче-
ских повреждений тканей и органов во многом определя-
ется индивидуальной устойчивостью организма к гипоксии. 
Организмы с разной устойчивостью к гипоксии имеют раз-
личные адаптационные возможности и предрасположен-
ность к развитию воспалительных заболеваний, различаясь 
по многим параметрам, в том числе по содержанию HIF-1α 
и тяжести течения СВО [4, 5]. Нами показано, что для сам-
цов крыс линии Wistar с низкой устойчивостью к гипоксии 
характерно более тяжёлое течение СВО, индуцированного 
липополисахаридом (ЛПС), по сравнению с высокоустойчи-
выми особями [5]. В частности, это обусловлено более выра-
женным повышением уровня экспрессии HIF-1α в клетках 
печени, что может определять индивидуальные особен-
ности течения воспалительных заболеваний, так как HIF-1 
тесно связан с белками семейства ядерного фактора NF- B. 
Белки данного семейства — транскрипционные факторы, 
являющиеся ключевыми медиаторами воспалительного от-
вета и контролирующие экспрессию различных цитокинов, 
хемокинов, белков острой фазы воспаления, молекул ад-
гезии. Белки NF- B находятся в цитоплазме в неактивной 
форме, образуя комплексы с ингибирующими их белками 
семейства I B [6]. В ответ на различные стимулы, в том 
числе гипоксию, IκB-киназа (IKK) фосфорилирует белок 
I B, вызывая его разрушение в протеасоме, что способ-
ствует освобождению (активации) NF- B [7].

В немногочисленных исследованиях показано, что по-
мимо индивидуальных различий в устойчивости к гипоксии 
существуют и половые различия. Установлено, что самки 
крыс отличаются от самцов большей устойчивостью к ги-
поксии. В частности, после эпизода гипоксии самки бы-
стрее восстанавливают дыхание, чем самцы [8]. Обнару-
жены половые различия в регуляции дыхания и частоте 
развития респираторных инфекций у человека. Повтор-
ные апноэ и гипопноэ в 3 раза чаще возникают у мужчин 

по сравнению с женщинами [9]. Установлено, что после 
остановки сердца одинаковой длительности постреани-
мационные сдвиги уровня экспрессии нейротрофического 
фактора мозга BDNF и гибель нейронов у самок выражены 
меньше, чем у самцов, что косвенно отражает более вы-
сокую устойчивость нервных клеток центральной нервной 
системы самок к гипоксии [10]. Исследование гипоксии 
проводят, как правило, на самцах, а при использовании 
самок не учитывают фазу эстрального цикла. Ранее нами 
показано, что высокоустойчивые и низкоустойчивые к ги-
поксии самки различаются по выраженности системной 
воспалительной реакции, индуцированной ЛПС: у послед-
них развивается более тяжелый воспалительный ответ [11]. 
Он сопровождается выраженной апоптотической гибелью 
тимоцитов, а также увеличением числа Т-хелперов и регу-
ляторных Т-лимфоцитов в периферической крови, что явля-
ется неблагоприятным прогностическим фактором [11, 12]. 
Таким образом, низкая устойчивость к гипоксии крыс обоих 
полов связана с более выраженным течением СВО, индуци-
рованного ЛПС. Однако известно, что по сравнению с муж-
чинами у женщин и самок лабораторных животных реже 
развиваются и легче протекают острые инфекционно-вос-
палительные заболевания [13–15], что может определяться 
более высокой устойчивостью самок к гипоксии.

Таким образом, известно существование половых раз-
личий в устойчивости к гипоксии и тяжести течения СВО, 
однако данные о половых различиях в течении СВО у низ-
коустойчивых к гипоксии животных в литературе не пред-
ставлены. В связи с этим механизмы развития иммунного 
и воспалительного ответа у животных в зависимости от их 
устойчивости к гипоксии и пола требуют дальнейшего ис-
следования.

ЦЕль
Выявить половые различия в тяжести течения СВО, 

вызванного введением ЛПС, у низкоустойчивых к гипок-
сии крыс линии Wistar.

МАТЕРИАлЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено экспериментальное одноцентровое одно-
моментное выборочное контролируемое ослеплённое 
рандомизированное исследование.

Критерии соответствия
Исследование выполнено на 60 половозрелых самцах 

и самках крыс линии Wistar в возрасте 10–12 нед. с мас-
сой тела 220–240 г.

Условия проведения
Исследование проведено на базе Научно-иссле-

довательского института морфологии человека име-
ни акад. А.П. Авцына Федерального государственного 

Том 162, № 3, 2024
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бюджетного научного учреждения «Российский научный 
центр хирургии имени акад. Б.В. Петровского».

Продолжительность исследования
Исследование проведено в течение 31 суток.

Описание вмешательства
С целью определения устойчивости крыс к гипоксии 

их помещали в вентилируемую барокамеру при условиях, 
соответствующих подъёму на высоту 11 500 м [4, 5]. Тем-
пература в помещении, где проводили тестирование, со-
ставляла 20–22 °С. Устойчивость к гипоксии определяли 
по времени «жизни» животного в барокамере, соответ-
ствующему временному интервалу от момента «подъёма 
на высоту» до принятия животным бокового положения 
и появления признаков асфиксии [4, 5]. Устойчивость к ги-
поксии самок крыс определяли в фазе диэструса, когда 
концентрация эстрогенов относительно низкая [14]. Фазу 
эстрального цикла у самок определяли по соотношению 
различных клеточных элементов во влагалищных мазках. 
Через 30 сут после определения устойчивости к гипоксии 
низкоустойчивым к гипоксии самцам и самкам в фазе 
диэструса внутрибрюшинно ввели ЛПС из Escherichia coli 
серотипа O26:B6 (Sigma-Aldrich, США) в дозе 1,5 мг/кг, ко-
торая вызывает развитие СВО и патологических измене-
ний в органах–мишенях — печени и лёгких. Контрольным 
самцам и самкам внутрибрюшинно ввели физиологиче-
ский раствор. Через 24 ч после введения ЛПС животных 
вывели из эксперимента путём внутримышечного вве-
дения Золетила® в дозе 15 мг/кг (Virbac Sante Animale, 
Франция).

Основной исход исследования
Конечная точка исследования — сравнить гистоло-

гические показатели лёгких, печени и тимуса, а также 
параметры крови у низкоустойчивых к гипоксии самцов 
и самок крыс при ЛПС-индуцированном СВО.

Анализ в группах
На основании установленного времени «жизни» в ба-

рокамере выделили группу крыс c низкой устойчивостью 
к гипоксии (время «жизни» менее 60 с), которых исполь-
зовали в дальнейшем исследовании. Крыс со средней 
и высокой устойчивостью к гипоксии («время жизни», 
соответственно, 60–240 с и более 240 с) из дальнейшего 
исследования исключили. Для изучения половых разли-
чий течения СВО крыс с низкой устойчивостью к гипоксии 
разделили по половому признаку, затем крыс каждого 
пола случайным образом разделили на контрольную груп-
пу и группу введения ЛПС для моделирования СВО.

Методы регистрации исходов
Кровь получали из шейных вен путём рассечения их 

стенки и собирали в пробирки Vacuette с активатором 
свертывания (Greiner Bio-One, Австрия). Тимус, печень 

и лёгкие фиксировали в жидкости Буэна в течение 24 ч. 
Обезвоживание и проводку гистологического мате- 
риала в спиртах возрастающих концентраций, ксилоле 
и парафине осуществляли в автоматизированной систе-
ме Tissue-Tek® VIP™ 5 Jr (Sakura, Япония), заливку бло-
ков — в системе Tissue-Tek® TEС™ 5 (Sakura, Япония). 
Ступенчатые срезы толщиной 5 мкм изготовляли на ро-
тационном микротоме Microm GmbH HM-340™ (Thermo 
Scientific, Германия). Препараты окрашивали гематокси-
лином и эозином по стандартному протоколу и заклю-
чали в синтетическую монтирующую среду (Biovitrum, 
Россия). Фотосъёмку гистологических препаратов прово-
дили с помощью микроскопа AxioPlan 2 Imaging™ (Zeiss, 
Германия). Микрофотографии анализировали в програм-
ме Image Scope М™ (Leica Biosystems, США). При мор-
фологическом исследовании лёгких в гистологических 
препаратах проводили подсчёт количества нейтрофилов 
в межальвеолярных перегородках в стандартном поле 
зрения (25 000 мкм2). Для полуколичественной оценки 
патологических изменений в печени проводили слепое 
исследование гистологических препаратов в 10 полях 
зрения при увеличении ×200, выраженность дистрофиче-
ских изменений гепатоцитов определяли по 5-балльной 
шкале:

 • 0 баллов — дистрофических изменений нет;
 • 0,5 балла — дистрофические изменения менее 

1/3 гепатоцитов;
 • 1 балл — дистрофические изменения 1/3 гепато-

цитов;
 • 2 балла — дистрофические изменения 2/3 гепа-

тоцитов;
 • 3 балла — дистрофические изменения более 

2/3 гепатоцитов;
 • 4 балла — дистрофические изменения с очаговыми 

некрозами;
 • 5 баллов — тотальные некротические изменения ге-

патоцитов.
Измерение площади некрозов в печени проводили 

на стандартизированной площади гистологического среза.
При морфометрическом исследовании препаратов 

тимуса оценивали объёмную долю функциональных зон 
методом точечного счёта с помощью сетки Автандилова 
при увеличении ×100. Ширину субкапсулярного слоя тиму-
са измеряли при увеличении ×400. В мозговом веществе 
долек тимуса проводили дифференцированный подсчёт 
числа тимусных телец разных фаз развития: фаза I — 
от трёх до пяти эпителиальных клеток; фаза II — более 
пяти эпителиальных клеток; фаза III — тимусные тель-
ца с накоплением кератогиалина. Общее количество 
тимусных телец считали в 10 полях зрения при увеличе-
нии ×400.

Содержание в сыворотке крови белка HIF-1α, кор-
тикостерона и противовоспалительного цитокина TGF-β 
определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА). 
Для определения содержания HIF-1α в качестве первичных 
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антител использовали поликлональные антитела против 
этого белка. Содержание кортикостерона определяли 
с помощью готового набора для ИФА Corticosterone ELISA 
(IBL International, Германия, кат. № RE52211). Для опреде-
ления содержания цитокина TGF-β использовали готовый 
набор для ИФА Rat TGF beta-1 ELISA Kit (Thermo Fisher 
Scientific, США, кат. № BMS623/3). Уровень ЛПС в сыворот-
ке крови определяли с помощью набора LAL Chromogenic 
Endpoint Assay (Hycult Biotech, США, кат. № HIT302).

Этическая экспертиза
Проведение исследования разрешено биоэтической 

комиссией Научно-исследовательского института мор-
фологии человека имени акад. А.П. Авцына Федераль-
ного государственного бюджетного научного учреждения 
«Российский научный центр хирургии имени акад. Б.В. Пе-
тровского» (протокол № 36/12 от 28.03.2022 г.). При рабо-
те с экспериментальными животными руководствовались 
принципами Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов (ETS 
№ 123, Страсбург, 1986 г.) и директивами Европейского 
парламента и Совета Европейского Союза (2010/63/EU, 
Страсбург, 2010 г.).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывали. 

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли в программе Statistica 8.0 (TIBCO Softwear, США). Дан-
ные выражали в виде Me [Q1; Q3], где Me — медиана, 
Q1 — первый квартиль, Q3 — третий квартиль. Харак-
тер распределения показателей определяли по крите-
рию Колмогорова–Смирнова. Поскольку распределение 
данных не принадлежало к нормальному, показатели 
в группах сравнивали с использованием непараме-
трического критерия Краскела–Уоллиса в сочетании 

с апостериорным критерием Данна для множественного 
сравнения. Различия считали статистически значимыми 
при p <0,05.

РЕЗУльТАТЫ
Объекты исследования

Половые различия СВО исследовали у крыс, которые 
по данным предварительного тестирования показали 
низкую устойчивость к гипоксии: 17 самцов и 12 самок 
в фазе диэструса. Контрольную группу (внутрибрюшин-
ное введение физиологического раствора) составили 
6 самцов и 4 самки, группу моделирования СВО (вну-
трибрюшинное введение ЛПС) — 11 самцов и 8 самок. 
В течение суток после введения ЛПС погибло 3 самца 
и 2 самки.

Основные результаты исследования
Морфологическое и морфометрическое 
исследование лёгких

Через 24 ч после введения ЛПС в лёгких крыс обоих 
полов наблюдали инфильтрацию межальвеолярных пере-
городок нейтрофилами и полнокровие (рис. 1, a и b). Не-
большой интраальвеолярный отёк отмечали у трёх (37,5%) 
самцов и четырёх (66,7%) самок, выраженный отёк — 
у двух (25%) самцов и одной (16,7%) самки. У остальных 
животных (37,5% самцов и 16,7% самок) отёк отсутство-
вал. Между контрольными группами самцов и самок раз-
личий в количестве нейтрофилов в межальвеолярных 
перегородках лёгких не выявили. Введение ЛПС вызвало 
статистически значимое увеличение количества нейтро-
филов в межальвеолярных перегородках по сравнению 
с контролем как у самцов, так и у самок, однако у самок 
данный показатель статистически значимо превышал та-
ковой у самцов (табл. 1).

Таблица 1. Количество нейтрофилов в межальвеолярных перегородках лёгких и патологические изменения в печени у самцов 
и самок крыс Wistar с низкой устойчивостью к гипоксии в контроле и через 24 ч после введения липополисахарида
Table 1. Number of neutrophils in interalveolar septa of lungs and pathologic changes in liver in susceptible to hypoxia male and female 
Wistar rats of control group and 24 h after lipopolysaccharide injection

Показатель
Контроль липополисахарид

рСамцы
(1)

Самки
(2)

Самцы
(3)

Самки
(4)

Количество нейтрофилов 
в межальвеолярных перегородках 
лёгких

2,2
[1,9; 2,2]

2,6
[2,4; 4,0]

4,85
[3,90; 7,45]

12,4
[9,8; 14,4]

р(1–2)=0,098
р(1–3)=0,002
р(2–4)=0,008
р(3–4)=0,012

Патологические изменения 
в печени, баллы 0 0 4,5

[3,0; 5,0]
2,5

[2,0; 4,0] р(3–4)=0,040

Площадь некрозов печени, мкм2 0 0 32 690
[24 873; 34 601]

31 538
[21 751; 41 325] р(3–4)=0,550

Примечание. Данные представлены как Me [Q1; Q3], где Me — медиана, Q1 — первый квартиль, Q3 — третий квартиль.

Note. Data are presented as Me [Q1; Q3], where Me is the median, Q1 is the first quartile, and Q3 is the third quartile.
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Морфологическое и морфометрическое 
исследование печени

Через 24 ч после введения ЛПС как у самцов, так 
и у самок выявили дистрофические изменения гепато-
цитов, некрозы (рис. 1, c и d), полнокровие синусоидных 
капилляров, стазы, сладжи. По площади некрозов самцы 
и самки не различались (см. табл. 1), однако среди самцов 
наблюдали большее количество животных с некрозами 
печени (62,5%), чем среди самок (33,3%). По результатам 
полуколичественной оценки патологические изменения 
в печени были более выражены у самцов (см. табл. 1).

Иммуноферментный анализ
По данным ИФА самцы и самки контрольных групп 

статистически значимо различались по содержанию HIF-
1α, кортикостерона и эндотоксина в сыворотке крови: 
у самок эти показатели были выше (табл. 2). Через 24 ч 
после введения ЛПС у самцов наблюдали увеличение со-
держания HIF-1α и эндотоксина, и снижение содержания 
противовоспалительного цитокина TGF-β в сыворотке 
крови, тогда как у самок концентрации HIF-1α, TGF-β 
и эндотоксина не изменялись. При этом у самок наблю-
дали увеличение концентрации кортикостерона, оказыва-
ющего иммуносупрессорное действие (см. табл. 2).

Морфологическое и морфометрическое 
исследование тимуса

По сравнению с самцами у самок контрольной груп-
пы объёмная доля коркового вещества долек тимуса 
была меньше, а ширина субкапсулярной зоны — больше 
(рис. 2, a и b), что свидетельствует о более выраженных 
процессах пролиферации, дифференцировки и миграции 
тимоцитов у самок. В мозговом веществе долек тимуса 
у самок контрольной группы выявили большее количе-
ство тимусных телец II фазы развития, представляющих 
собой скопления более пяти ретикулярных эпителиальных 
клеток (табл. 3).

Через 24 ч после введения ЛПС в тимусе у самцов на-
блюдали снижение объёмной доли коркового вещества 
и увеличение в мозговом веществе количества тимусных те-
лец II фазы развития, что свидетельствует о развитии острой 
акцидентальной инволюции (рис. 2, с). Тогда как у самок, 
напротив, острая акцидентальная инволюция характери-
зовалась только сужением субкапсулярной зоны, а объём-
ная доля коркового вещества не изменялась (рис. 2, d, см. 
табл. 3). Также как у самцов, у самок наблюдали увеличение 
числа тимусных телец II фазы развития (см. табл. 3).

Таким образом, выявлены половые различия в кон-
трольной группе крыс с низкой устойчивостью к гипоксии: 

Рис. 1. Морфологическая характеристика лёгких и печени самцов и самок крыс через 24 ч после введения липополисахарида. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×400: a — единичные нейтрофилы в межальвеолярных перегородках лёгких у самок; b — 
большое количество нейтрофилов в межальвеолярных перегородках лёгких у самцов; c — очаги некроза, дистрофические изме-
нения гепатоцитов, расширение синусоидных капилляров печени у самок; d — центрилобулярный некроз печени, дистрофические 
изменения гепатоцитов у самцов.
Fig. 1. Morphological characterization of lungs and liver of male and female rats 24 h after lipopolysaccharide administration. Hematoxylin 
and eosin staining, ×400: a — single neutrophils in the interalveolar septa of females; b — a large number of neutrophils in the 
interalveolar septa of males; c — foci of necrosis, dystrophic changes of hepatocytes, dilation of liver sinusoidal capillaries in females 
d — centrilobular necrosis of the liver, dystrophic changes of hepatocytes in males.

a
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b

d

DOI: https://doi.org/10.17816/morph.634601

https://doi.org/10.17816/morph.634601


323
Оригинальные исследОвания Морфология

Таблица 2. Содержание HIF-1α, эндотоксина, кортикостерона и TGF-β в сыворотке крови у самцов и самок крыс Wistar с низкой 
устойчивостью к гипоксии в контроле и через 24 ч после введения липополисахарида
Table 2. HIF-1α, endotoxin, corticosterone and TGF-β concentration in serum of susceptible to hypoxia male and female Wistar rats in 
control group and 24 h after lipopolysaccharide injection

Показатель
Контроль липополисахарид

рCамцы
(1)

Cамки
(2)

Cамцы
(3)

Cамки
(4)

HIF-1α, нг/мл 0,09
[0,005; 0,11]

0,13
[0,12; 0,14]

0,12
[0,11; 0,24]

0,12
[0,12; 0,13]

р(1–2)=0,010
р(1–3)=0,040
р(2–4)=0,980
р(3–4)=0,800

Эндотоксин, мЕ/мл 0,70
[0,16; 0,80]

1,55
[0,50; 1,97]

7,02
[1,27; 11,80]

0,23
[0,01; 1,74]

р(1–2)=0,040
р(1–3)=0,004
р(2–4)=0,140
р(3–4)=0,010

Кортикостерон, нг/мл 36,4
[20,3; 40,3]

68,6
[60,8; 74,2]

47,2
[42,5; 52,0]

100,3
[93,9; 129,7]

р(1–2)=0,009
р(1–3)=0,250
р(2–4)=0,009
р(3–4)=0,049

TGF-β, мкг/мл 87,121
[84,280; 95,643]

80,492
[65,340; 83,333]

41,015
[35,156; 70,075]

62,500
[52,734; 65,340]

р(1–2)=0,090
р(1–3)=0,009
р(2–4)=0,100
р(3–4)=0,680

Примечание. Данные представлены как Me [Q1; Q3], где Me — медиана, Q1 — первый квартиль, Q3 — третий квартиль.

Note. Data are presented as Me [Q1; Q3], where Me is the median, Q1 is the first quartile, and Q3 is the third quartile.

Рис. 2. Морфологическая характеристика тимуса самцов и самок крыс контрольной группы и через 24 ч после введения липопо-
лисахарида. Окраска гематоксилином и эозином, ×200: a, b — тимус самца и самки контрольной группы, соответственно (корковое 
вещество долек плотно заселено лимфоцитами, границы между корковым и мозговым веществом чёткие); c, d — тимус самца 
и самки через сутки после введения липополисахарида, соответственно (острая акцидентальная инволюция, корковое вещество 
опустошено, картина «звёздного неба», границы между корковым и мозговым веществом очагово нечёткие).
Fig. 2. Morphological characterization of thymus of male and female rats of control group and 24 h after lipopolysaccharide administration. 
Hematoxylin and eosin staining, ×200: a, b — thymus of males and females of the control group, respectively (the cortical substance 
is densely populated with lymphocytes, the boundaries between the cortical and cerebral substance are clear); c, d — thymus of males 
and females a day after lipopolysaccharide injection (acute accidental involution, cortical substance is devastated, cortex atrophy, borders 
between cortical and cerebral substance are focally indistinct).
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более высокое содержание HIF-1α, кортикостерона и эн-
дотоксина в сыворотке крови у самок, а также меньшая 
объёмная доля коркового вещества и большая ширина 
субкапсулярной зоны тимуса у самок. После введения ЛПС 
между самцами и самками выявлены различия в тяжести 
течения СВО. Так, у самок через 24 ч после введения ЛПС 
наблюдали большее количество нейтрофилов в межаль-
веолярных перегородках лёгких, тогда как у самцов — 
более выраженные патологические изменения в печени. 
В сыворотке крови у самок с СВО выявили увеличение 
концентрации кортикостерона, тогда как у самцов — по-
вышение содержания HIF-1α и эндотоксина на фоне сни-
жения концентрации противовоспалительного цитокина 
TGF-β. Несмотря на то, что животные обоих полов харак-
теризовались одинаково низкой устойчивостью к гипок-
сии, течение ЛПС-индуцированного СВО и развитие им-
мунных реакций различались в зависимости от пола.

ОБСУЖДЕНИЕ
Показанное нами более высокое содержание HIF-1α 

в сыворотке крови у низкоустойчивых к гипоксии самок 
по сравнению с самцами, вероятно, связано с различиями 
в концентрации половых гормонов, в частности, прогесте-
рона. Так, в исследовании in vitro показано, что инкубация 
клеток эндометрия с прогестероном в высоких концентра-
циях, соответствующих таковым в сыворотке крови гры-
зунов в фазу диэструса, активирует образование HIF-1α 
в этих клетках [16].

Развитие СВО у низкоустойчивых к воздействию ги-
поксии самок сопровождалось увеличением содержания 
кортикостерона в сыворотке крови, чего не наблюдали 
у самцов. Показано, что при введении ЛПС здоровым 
добровольцам обоих полов у женщин концентрация кор-
тизола достигала бóльших значений, чем у мужчин [17]. 
Это согласуется с нашими результатами, однако в данной 

Таблица 3. Морфометрическая характеристика тимуса у крыс Wistar с низкой устойчивостью к гипоксии в контрольной группе и че-
рез 24 ч после введения липополисахарида
Table 3. Morphometric characterization of thymus in susceptible to hypoxia Wistar rats in control group and 24 h after lipopolysaccharide 
injection

Показатель
Контроль липополисахарид

рCамцы
(1)

Cамки
(2)

Cамцы
(3)

Cамки
(4)

Корковое вещество, % 66,3
[64,8; 66,8]

55,4
[50,7; 57,2]

54,8
[48,6; 56,2]

57,1
[56,9; 57,2]

р(1–2)=0,006
р(1–3)=0,002
р(2–4)=0,900
р(3–4)=0,400

Ширина субкапсулярнной зоны, мкм 34,1
[29,3; 38,7]

58,1
[49,6; 79,7]

50,7
[43,8; 53,6]

38,8
[33,5; 43,5]

р(1–2)=0,030
р(1–3)=0,070
р(2–4)=0,047
р(3–4)=0,040

Общее количество тимусных телец (в поле 
зрения)

0,80
[0,80; 1,00]

1,40
[1,14; 1,56]

1,10
[1,05; 1,20]

1,90
[1,75; 1,90]

р(1–2)=0,600
р(1–3)=0,040
р(2–4)=0,030
р(3–4)=0,003

Количество тимусных 
телец разных фаз развития 
(в поле зрения)

Фаза I
(< 5 клеток)

0,50
[0,30; 0,50]

0,44
[0,40; 0,57]

0,50
[0,35; 0,60]

0,90
[0,89; 1,10]

р(1–2)=0,800
р(1–3)=0,900
р(2–4)=0,090
р(3–4)=0,020

Фаза II
(5 и более клеток)

0,10
[0,10; 0,20]

0,44
[0,44; 0,57]

0,40
[0,30; 0,50]

0,80
[0,67; 0,80]

р(1–2)=0,020
р(1–3)=0,040
р(2–4)=0,030
р(3–4)=0,008

Фаза III
(с накоплением 
кератогиалина)

0,17
[0,10; 0,40]

0,40
[0,22; 0,50]

0,25
[0,20; 0,45]

0,13
[0,11; 0,20]

р(1–2)=0,500
р(1–3)=0,700
р(2–4)=0,300
р(3–4)=0,400

Примечание. Данные представлены как Me [Q1; Q3], где Me — медиана, Q1 — первый квартиль, Q3 — третий квартиль.

Note. Data are presented as Me [Q1; Q3], where Me is the median, Q1 is the first quartile, and Q3 is the third quartile.
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работе авторы не выделяли подгруппу людей с низкой 
устойчивостью к гипоксии. Известно, что глюкокортикои-
ды играют важную роль в развитии системного воспаления 
путём регуляции нейроэндокринной системы по принципу 
обратной связи. Так, гиперпродукция провоспалительных 
цитокинов воздействует на ось гипоталамус–гипофиз–
надпочечники, что в конечном итоге приводит к выбросу 
в кровь кортикостерона клетками коры надпочечников 
[18]. Кортикостерон, в свою очередь, обладает мощной 
противовоспалительной активностью и приводит к сни-
жению экспрессии провоспалительных медиаторов [19]. 
Высокая концентрация кортикостерона в сыворотке крови 
у самок через 24 ч после введения ЛПС, по-видимому, 
определяет менее выраженные повреждения в пече-
ни и отсутствие изменений в концентрации эндотоксина 
по сравнению с самцами.

В нашем исследовании через 24 ч после введения ЛПС 
концентрация TGF-β в сыворотке крови статистически 
значимо снижалась только у самцов крыс. TGF-β пред-
ставляет собой плейотропный цитокин, который регулиру-
ет активацию, пролиферацию, дифференцировку, мигра-
цию и апоптоз клеток, реализующих реакции адаптивного 
иммунитета, в частности Т-регуляторных лимфоцитов пу-
тём индукции транскрипционного фактора FoxP3, а также 
лимфоцитов Тх17 и Тх9, продуцирующих IL-17 и IL-9, со-
ответственно [20]. Одна из функций TGF-β — активация 
гликолиза в макрофагах через сигнальный путь mTOR–
cMYC, что приводит к поляризации макрофагов по про-
тивовоспалительному фенотипу М2 и снижению продук-
ции провоспалительных цитокинов [21]. Таким образом, 
снижение TGF-β в сыворотке крови у самцов, вероятно, 
определяет более выраженные повреждения в печени 
по сравнению с самками.

Число нейтрофилов в межальвеолярных перегород-
ках лёгких у самок с СВО статистически значимо пре-
вышало таковое у самцов. По данным литературы сам-
ки лабораторных животных по сравнению с самцами 
характеризуются бóльшим количеством резидентных 
лейкоцитов и толл-подобных рецепторов на их поверх-
ности, за счёт чего у самок иммунный ответ реализуется 
более эффективно, а также более выражены процессы 
распознавания и элиминации патогенов [22]. Кроме того 
установлено, что иммунокомпетентные клетки, выделен-
ные из брыжеечных лимфатических узлов самок, харак-
теризуются более высокой экспрессией ряда хемокинов, 
чем соответствующие клетки самцов: CX3CL1 (хемокина 
для CX3CR1-положительных моноцитов, Т-лимфоцитов, 
дендритных и NК-клеток), CCL2/MCP-1 (хемокина 
для CCR2-положительных моноцитов), CXCL12/ SDF1α 
(хемокина для CXCR4-положительных лимфоцитов) 
и CCL5/RANTES (хемокина для лимфоцитов, дендритных 
и NК-клеток, экспрессирующих рецептор CCR1, CCR2 или 
CCR5) [22]. Помимо более высокой экспрессии хемокинов, 
на мембране лейкоцитов у самок обнаружено повышен-
ное количество хемокиновых рецепторов, что и объясняет 

более активную миграцию нейтрофилов в межальвеоляр-
ные перегородки лёгких у самок.

У самцов в норме показатель объёмной доли корко-
вого вещества долек тимуса превышал таковой у самок, 
а ширина субкапсулярной зоны была, наоборот, мень-
ше, что соответствует нашим предыдущим исследова-
ниям [23]. В субкапсулярной зоне тимуса располагаются 
эпителиальные клетки коркового вещества, которые 
создают микроокружение для тимоцитов, подвергаю-
щихся β-селекции с последующей дифференцировкой 
в CD4- и CD8-положительные клетки [24]. При введении 
ЛПС в тимусе крыс обоих полов развивалась акциден-
тальная инволюция, которая у самцов, в отличие от самок, 
сопровождалась снижением объёмной доли коркового 
вещества. Возможно, выявленные половые различия 
связаны с влиянием половых стероидных гормонов 
на функциональное состояние клеток иммунной систе-
мы, и оно более значимо, чем устойчивость к гипоксии.

По данным морфометрического исследования в тимусе 
крыс выявлены половые различия в количестве тимусных 
телец II фазы развития, состоящих из пяти и более эпите-
лиальных клеток. Эпителиальные клетки тимусных телец 
синтезируют тимический стромальный лимфопоэтин. Этот 
цитокин стимулирует экспрессию дендритными клетками 
молекул CD80 и CD86, необходимых для инициации про-
лиферации и дифференцировки CD4+CD8−CD25− Т-клеток 
в CD4+CD25+FoxP3+ регуляторные Т-клетки, оказывающие 
иммуносупрессорное и противовоспалительное действие 
[24]. Вероятно, большее количество тимусных телец у низ-
коустойчивых к гипоксии самок по сравнению с самцами 
косвенно отражает более высокую функциональную ак-
тивность эпителиальных клеток мозгового вещества ти-
муса у самок. После воздействия ЛПС как у самцов, так 
и у самок повышалось общее количество тимусных телец, 
и, в частности, телец II фазы развития. Однако у самок ко-
личество тимусных телец было выше, что, по-видимому, 
и определяет менее выраженные проявления СВО у них 
по сравнению с самцами.

ЗАКлЮЧЕНИЕ
Таким образом, несмотря на то, что и самцы, и самки 

крыс Wistar с низкой устойчивостью к гипоксии характе-
ризуются выраженным течением ЛПС-индуцированного 
СВО, в настоящем исследовании мы обнаружили поло-
вые различия ряда гистологических показателей и пара-
метров крови как в условиях физиологической нормы, так 
и при развитии СВО. Выявлено, что в условиях физиоло-
гической нормы у самок по сравнению с самцами выше 
содержание HIF-1α, кортикостерона и эндотоксина в сы-
воротке крови, ниже объёмная доля коркового вещества 
тимуса, но шире его субкапсулярная зона. Через сутки по-
сле введения ЛПС выявлены половые различия в тяжести 
течения СВО: у самок — большее количество нейтрофилов 
в межальвеолярных перегородках лёгких и увеличение 
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содержания кортикостерона в сыворотке крови, тогда 
как у самцов — более выраженные патологические изме-
нения в печени, а также повышение содержания HIF- 1α 
и эндотоксина на фоне снижения содержания противо-
воспалительного цитокина TGF-β в сыворотке крови. 
Таким образом, несмотря на то, что животные с низкой 
устойчивостью к гипоксии обоих полов характеризуются 
выраженным течением ЛПС-индуцированного СВО, у са-
мок этот процесс протекает менее тяжело, чем у самцов, 
что сопровождается менее выраженной акцидентальной 
инволюцией тимуса и большим увеличением числа ти-
мусных телец, эпителиальные клетки которых участвуют 
в дифференцировке Т-регуляторных клеток. Полученные 
данные послужат основой для разработки новых подхо-
дов к персонализированной терапии инфекционно-вос-
палительных заболеваний у лиц разного пола.
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