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The purpose: To experimentally characterize the changes in the indices of red blood cells, and the morphology of
immunogenesis when acquired toxic hemolytic anemia caused by the introduction of phenylhydrazine on the background of
acute cold stress. Methods. In the experiment we used 80 white non-pedigree rats of 4-month old — 4 groups: isolated
stress, phenylhydrazine (PH) infusion, a combination of an acute cold stress and PH infusion, control. 2,5% solution of
PH was injected intraperitoneally (i.p.) in the dose of 20 mg/kg. The characteristics of an acute cold stress are the follow-
ing: the temperature was +4°Ñ, exposition — 1,5 h, in a day after PH infusion. The indices of peripheral blood were regis-
tered before and after the experiment. Results. On the 10th day the animals were removed from the experiment under ether
narcosis with observing all euthanasia rules and the samples of autopsy material for the following histologic examination were
taken (spleen, thymus). The central and peripheral organs of immunogenesis of the investigated animals showed similar
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changes which were the manifestations of the acute cold stress, but expressed in different degrees. Conclusion. It is deter-
mined that under experimental conditions an acute cold stress aggravates acquired hemolytic anemia in its modeling that
should be taken into account during interpretation of results of experimental investigations.
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Ââåäåíèå

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ïðèîáðåòåííîé ãåìîëèòè-
÷åñêîé àíåìèè (ÏÃÀ), ðàçëè÷àþùèõñÿ ìåòîäîëîãè-
÷åñêèìè ïîäõîäàìè [1—6]. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòî
ñâÿçàíî ñ ðàçíîîáðàçèåì ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ
ê ðàçâèòèþ ÏÃÀ, ñ äðóãîé — ñ ïîèñêîì íàèáîëåå
îïòèìàëüíîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè. Ïîñêîëüêó
îñòàåòñÿ íåìàëî ñïîðíûõ âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ ïà-
òîãåíåçà è ïàòîìîðôîëîãèè ÏÃÀ, îòâåòû íà êîòîðûå
ìîãóò äàòü òîëüêî ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ,
ðàçðàáîòêà íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ïðè-
îáðåòåííûõ òîêñè÷åñêèõ ÏÃÀ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé
çàäà÷åé. Êðîìå òîãî, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïðèîáðå-
òåííîé òîêñè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè
(ÏÒÃÀ) íå ó÷èòûâàåòñÿ âëèÿíèå îñòðîãî ñòðåññà íà
åå òå÷åíèå. Ìåæäó òåì, â ïðîöåññå ëþáîãî ýêñïåðè-
ìåíòà æèâîòíîå íåèçáåæíî ïîäâåðãàåòñÿ äåéñòâèþ
ñòðåññîðîâ (èììîáèëèçàöèÿ, òðàâìà, ñîïðîâîæäàþ-
ùàÿ çàáîð êðîâè è ïð.). Ïîìèìî ýòîãî, âîçäåéñòâèå
íà îðãàíèçì òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ ñàìî ïî ñåáå ÿâëÿ-
åòñÿ îñòðûì ñòðåññîì è ñïîñîáíî âûçûâàòü çíà÷è-
ìîå ïîäàâëåíèå èììóíèòåòà [7].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà èçìåíåíèé ïîêàçà-
òåëåé êðàñíîé êðîâè è ìîðôîëîãèè îðãàíîâ èììóíîãå-
íåçà ïðè ïðèîáðåòåííîé òîêñè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé
àíåìèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì ôåíèëãèäðàçèíà, íà
ôîíå îñòðîãî õîëîäîâîãî ñòðåññà.

Ìåòîäèêà

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 40 íåëèíåéíûõ áå-
ëûõ êðûñ 4-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, ñ ìàññîé òåëà
150—200 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ

âèâàðèÿ; ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè
ñ «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííûìè ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñò-
âà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ ¹ 708í îò 23.08.2010 ã.

Ãåìîëèòè÷åñêóþ àíåìèþ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ âûçûâàëè îäíîêðàòíûì èíòðàïåðèòîíåàëü-
íûì ââåäåíèåì òîêñè÷åñêîãî àãåíòà ñ ãåìîëèòè÷åñêèì
äåéñòâèåì — ôåíèëãèäðàçèíà (ÔÃ — Phenylhydra-
zine; C6H5NHNH2 — èñõîäíûé ïðîäóêò â ïðîèç-
âîäñòâå àçîêðàñèòåëåé, ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
(íàïðèìåð, àíòèïèðèíà, àìèäîïèðèíà).

ÔÃ (2,5% ðàñòâîð ÔÃ â äîçå 20 ìã/êã) ââîäèëè
èíòðàïåðèòîíåàëüíî îäíîêðàòíî ïîä ëåãêèì ýôèðíûì
íàðêîçîì ïî îðèãèíàëüíîé ìåòîäèêå (Ïàòåíò
¹ 2528976 Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ ÌÏÊ G09B
23/28 «Ñïîñîá ìîäåëèðîâàíèÿ ïðèîáðåòåííîé òîê-
ñè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè â ýêñïåðèìåíòå»).
Æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè îñòðîìó õîëîäîâîìó ñòðåññó
îäíîêðàòíî: òåìïåðàòóðà +4°Ñ, ýêñïîçèöèÿ — 1,5 ÷,
÷åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ÔÃ. Ñôîðìèðîâàíî 4 ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïû ïî 20 æèâîòíûõ â êàæäîé:
1-ÿ ãðóïïà — èíòàêòíûå æèâîòíûå, ñîäåðæàùèåñÿ
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ; 2-ÿ — ââåäåíèå
ÔÃ; 3-ÿ — ââåäåíèå ÔÃ + îñòðûé õîëîäîâîé
ñòðåññ; 4-ÿ — èçîëèðîâàííûé îñòðûé õîëîäîâîé
ñòðåññ. Äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà è ïî åãî îêîí÷àíèè
ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ãåìàòîëîãè÷åñêîãî àâòî-
ìàòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà Medikon M20 (Boule Medi-
kal À.Â., Øâåöèÿ) ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè. Íà 10-å ñóò. æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà
ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë ýâòà-
íàçèè. Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñåëåçåíêè è òè-
ìóñà ïðîâåäåíû ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì. Ìîðôî-
ìåòðè÷åñêèé àíàëèç èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ îñóùåñòâ-
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ëÿëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ BioVisi-
on, version 4,0 (Àâñòðèÿ), çàõâàò èçîáðàæåíèé —
ñ èñïîëüçîâàíèåì öèôðîâîé êàìåðû äëÿ ìèêðîñêîïà
CAM V200, Vision (Àâñòðèÿ). Òî÷íîñòü è íàäåæ-
íîñòü ÷èñëîâûõ çíà÷åíèé îáåñïå÷èâàåòñÿ èñïîëüçîâà-
íèåì àäåêâàòíîãî îáîðóäîâàíèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíà-
ëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ
îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè, êðèòåðèåâ Ìàííà—Óèòíè
äëÿ íåïàðíûõ è Âèëêîêñîíà äëÿ ïàðíûõ äàííûõ; äëÿ
àíàëèçà ÷àñòîòû ïðîÿâëåíèÿ èçìåíåíèé â ãðóïïàõ èñ-
ïîëüçîâàëè êðèòåðèé �2 [8]. Êðèòè÷åñêèì óðîâíåì
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ñ÷èòàëè
p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà íå îòìå÷åíî
ñëó÷àåâ ãèáåëè æèâîòíûõ. Ïðè ââåäåíèè ôåíèëãèäðà-
çèíà (êàê â ãðóïïå ñî ñòðåññîì, òàê è ïðè èçîëèðî-
âàííîì ââåäåíèè) íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà è êîëè÷åñò-
âà ýðèòðîöèòîâ è óâåëè÷åíèå ïðîöåíòà ðåòèêóëîöèòîâ

â ìàçêàõ ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-
íûìè äàííûìè (òàáë. 1).

Ó âñåõ æèâîòíûõ ñ èçîëèðîâàííûì ââåäåíèåì ôå-
íèëãèäðàçèíà ê 10-ì ñóò. â òêàíè òèìóñà îòìå÷àëèñü
ãåìîäèíàìè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ïðèçíàêè èíâåðñèè
êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà òèìóñà â îòäåëüíûõ
äîëüêàõ. Â 80% èìåëà ìåñòî ãèáåëü ëèìôîöèòîâ
â êîðêîâîì âåùåñòâå, â 20% — èñ÷åçíîâåíèå èíâåð-
ñèè ñëîåâ, ãèáåëü ëèìôîöèòîâ îòìå÷åíà è â ìîçãîâîì
âåùåñòâå (ðèñ. 1, 2); p<0,05; êðèòåðèé �2 ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé ñ ñî÷åòàíèåì ââåäåíèÿ ÔÃ è îñòðûì
ñòðåññîì. Îòìå÷åíà êîëëàãåíèçàöèÿ ñòðîìû òèìóñà,
ôîðìèðîâàíèå òèìóñíûõ òåëåö íå òîëüêî â ìîçãîâîì,
íî è â êîðêîâîì âåùåñòâå (70%).

Â ñåëåçåíêå íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå îáúåìà áå-
ëîé ïóëüïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(òàáë. 2). Â áîëüøèíñòâå ïðåïàðàòîâ (80%) âèçóà-
ëèçèðîâàëèñü ëèìôîèäíûå óçåëêè ñ òèïè÷íîé ñòðóê-
òóðîé. Ãåìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â âèäå îòåêà
ñòðîìû ñåëåçåíêè è ïîëíîêðîâèÿ ñîñóäîâ, âêëþ÷àÿ
ñèíóñîèäíûå êàïèëëÿðû, îòìå÷àëèñü ó 100% æèâîò-
íûõ ýòîé ãðóïïû.

Â ãðóïïå ñ èçîëèðîâàííûì õîëîäîâûì ñòðåññîì
ê 10-ì ñóò. ýêñïåðèìåíòà â òêàíè òèìóñà îòìå÷àëèñü,
ïðåæäå âñåãî, ãåìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Èçìåíå-
íèÿ ëèìôîèäíîé òêàíè çàêëþ÷àëèñü â êîëëàãåíèçàöèè
ñòðîìû äîëåê è ìåæäîëüêîâîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè,
èíâåðñèè êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà òèìóñà
(60%), èñ÷åçíîâåíèè è ñòèðàíèè ãðàíèö ìåæäó íè-
ìè, èñ÷åçíîâåíèè èíâåðñèè (30%; p<0,05; êðèòåðèé
�2 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñî÷åòàíèå ñòðåññà è ââåäå-
íèÿ ÔÃ; ðèñ. 1), âèçóàëèçàöèè ó÷àñòêîâ ãèáåëè ëèì-
ôîöèòîâ â êîðêîâîì (60%) è ìîçãîâîì âåùåñòâå
(30%). Ó âñåõ æèâîòíûõ ýòîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïû îòìå÷àëîñü ôîðìèðîâàíèå òèìóñíûõ òåëåö íå
òîëüêî â ìîçãîâîì, íî è â êîðêîâîì âåùåñòâå (60%).
Â ñåëåçåíêå íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå îáúåìà áåëîé
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Òàáëèöà 1
Êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà, êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ è ðåòèêóëîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

(M ± m)

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóï-
ïà

Êîëè÷åñòâî
ýðèòðîöèòîâ â
íà÷àëå ýêñïå-

ðèìåíòà (õ109 â
1 ìêë êðîâè)

Êîëè÷åñòâî
ýðèòðîöèòîâ â
êîíöå ýêñïåðè-
ìåíòà (õ109 â
1 ìêë êðîâè)

Óðîâåíü Hb â
íà÷àëå ýêñïå-
ðèìåíòà (ã/ë)

Óðîâåíü Hb â
êîíöå ýêñïåðè-

ìåíòà (ã/ë)

Êîëè÷åñòâî ðå-
òèêóëîöèòîâ â
íà÷àëå ýêñïå-
ðèìåíòà (%)

Êîëè÷åñòâî ðå-
òèêóëîöèòîâ â
êîíöå ýêñïåðè-

ìåíòà (%)

Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå,
n = 10

6,46 ± 0,57 6,53 ± 1,88 118,4 ± 9,82 122,8 ± 5,57 1,429 ± 0,19 1,787 ± 0,24

Ââåäåíèå ÔÃ, n = 10 6,34 ± 0,88 4,56 ± 0,15 *à 127 ± 6,71 70,2 ± 5,43 *à 1,557 ± 0,13 5,471 ± 0,58 *à

Îñòðûé õîëîäîâîé ñòðåññ,
n = 10

6,27 ± 0,98 6,35 ± 0,34 123,4 ± 7,86 127,9 ± 8,32 1,662 ± 0,14 1,994 ± 0,15

Ââåäåíèå ÔÃ ñ ïîñëåäóþ-
ùèì îñòðûì õîëîäîâûì
ñòðåññîì, n = 10

6,46 ± 0,97 4,11 ± 1,22 * 130 ± 5,90 77,4 ± 3,95 * 1,351 ± 0,12 4,679 ± 0,40 *

Ïðèìå÷àíèå. * — p<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíûì äàííûì ïî ïàðíîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ â òêàíè òèìóñà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.



ïóëüïû, íî ìåíåå âûðàæåííîå, ÷åì â ãðóïïå ñòðåññ +
ââåäåíèå ÔÃ (òàáë. 2, ðèñ. 3). Â áîëüøèíñòâå ïðåïà-
ðàòîâ âèçóàëèçèðîâàëèñü ëèìôîèäíûå óçåëêè ñ òè-
ïè÷íîé ñòðóêòóðîé (80%), îòìå÷àëèñü ãåìîäèíàìè-
÷åñêèå íàðóøåíèÿ (100%).

Ó âñåõ æèâîòíûõ (100%), ïîäâåðãíóòûõ ââåäå-
íèþ ÔÃ è îñòðîìó ñòðåññó, ê 10-ì ñóò. â òèìóñå âû-
ÿâëÿëèñü ïðèçíàêè îòåêà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è
ïîëíîêðîâèå ñîñóäîâ, à òàêæå èíâåðñèÿ êîðêîâîãî è
ìîçãîâîãî âåùåñòâà — çà ñ÷åò îáåäíåíèÿ êîðêîâîãî
âåùåñòâà ëèìôîöèòàìè; ó ÷àñòè æèâîòíûõ äàííîé
ãðóïïû (40%) îòìå÷àëîñü èñ÷åçíîâåíèå èíâåðñèè
â îòäåëüíûõ äîëüêàõ òèìóñà ñ èñòîùåíèåì íå òîëüêî
êîðêîâîãî, íî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà òèìóñà
(ðèñ. 1, 4). Â ñåëåçåíêå æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû âûÿâ-
ëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå óäåëüíîãî
(îòíîñèòåëüíîãî) îáúåìà áåëîé ïóëüïû ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 2), ó ÷àñòè æèâîòíûõ
(20%) — ãåìîñèäåðîç êðàñíîé ïóëüïû. Â ÷àñòè
ëèìôîèäíûõ óçåëêîâ âûÿâëÿëîñü íàðóøåíèå òèïè÷-
íîé îðãàíèçàöèè, âûðàæàâøååñÿ â èñ÷åçíîâåíèè ñâåò-
ëûõ öåíòðîâ (80%), îòåêå ñòðîìû è ïîëíîêðîâèè ñî-
ñóäîâ, âêëþ÷àÿ ñèíóñîèäíûå êàïèëëÿðû.

Òàêèì îáðàçîì, ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ êàê
ñòðåññó, òàê è ââåäåíèþ òîêñè÷åñêîãî àãåíòà ñ ãåìî-
ëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì ÔÃ (÷òî â ñâîþ î÷åðåäü òàêæå
ÿâëÿåòñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ ñòðåññîâîãî ôàêòîðà), â îð-
ãàíàõ èììóííîé ñèñòåìû áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ,
õàðàêòåðíûå äëÿ îñòðîãî ñòðåññà — óìåíüøåíèå îáú-
åìà ëèìôîèäíîé òêàíè â òèìóñå è ñåëåçåíêå, ñ òîé
ëèøü ðàçíèöåé, ÷òî ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ îð-
ãàíîâ èììóíèòåòà ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ òîëüêî
ñòðåññó èëè ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ÔÃ, áûëè ñîïîñòàâè-
ìû, à â ãðóïïå ñ ñî÷åòàíèåì ââåäåíèÿ ÔÃ è îñòðîãî
ñòðåññà îíè áûëè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííûìè.
Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà îñòðûé ñòðåññ óñóãóáëÿåò
ïðîÿâëåíèÿ ìîäóëèðóåìîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè,
÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçó-
ëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Èçâåñòíî, ÷òî íà îñòðûé ñòðåññ îðãàíèçì îòâå÷àåò
òðèàäîé ñèìïòîìîâ — óâåëè÷åíèåì êîðêîâîãî âåùå-
ñòâà íàäïî÷å÷íèêîâ è ïîâûøåíèåì åãî àêòèâíîñòè,
ðåäóêöèåé òèìóñà è ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ïîÿâëåíè-
åì ýðîçèé íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäî÷íî-êèøå÷-
íîãî òðàêòà («îáùèé àäàïòàöèîííûé ñèíäðîì», ïî

Ã. Ñåëüå), êîòîðûé ïðîòåêàåò â òðè ñòàäèè: òðåâîãè,
ðåçèñòåíòíîñòè è èñòîùåíèÿ [9, 10].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ðåàëèçàöèè ñòðåññà íå-
ïëîõî èçó÷åíû äåÿòåëüíîñòü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñè-
ñòåìû, îðãàíîâ äûõàíèÿ, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàê-
òà (êðîâîòå÷åíèÿ), íî ðåàêöèÿ íà ñòðåññ èììóííîé
ñèñòåìû èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî [9]. Îäíàêî åùå
Ã. Ñåëüå ïðè èçó÷åíèè ñòðåññà íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì
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Òàáëèöà 2
Óäåëüíûé îáúåì áåëîé ïóëüïû â ñåëåçåíêå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (%)

Óäåëüíûé îáúåì áåëîé
ïóëüïû â ñåëåçåíêå (%)

Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå,
n = 20

Ââåäåíèå ÔÃ,
n = 20

Ââåäåíèå ÔÃ ñ ïîñëåäó-
þùèì îñòðûì õîëîäî-
âûì ñòðåññîì, n = 20

Îñòðûé õîëîäîâîé
ñòðåññ, n = 20

30,18 ± 2,69 24,86 ± 1,33* 18,25 ± 0,93* 22,98 ± 2,45*

Ïðèìå÷àíèå. * p<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè

Ðèñ. 2. Òèìóñ æèâîòíîãî, ïîäâåðãíóòîãî ââåäåíèþ ÔÃ — èíâîëþöèÿ ÷à-
ñòè äîëåê, îòñóòñòâèå äèôôåðåíöèàöèè êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñò-
âà âñëåäñòâèå ãèáåëè ëèìôîöèòîâ. Ãåìàòîêñèëèí è ýîçèí õ 100.

Ðèñ. 3. Ñåëåçåíêà æèâîòíîãî ñ îñòðûì ñòðåññîì — èíâîëþöèÿ áåëîé
ïóëüïû, ãåìîñèäåðîç êðàñíîé ïóëüïû. Ãåìàòîêñèëèí è ýîçèí õ 100.



ìàññû íàäïî÷å÷íèêîâ íàáëþäàë óìåíüøåíèå ìàññû è
ðàçìåðîâ òèìóñà [10]. Çà íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé äî
ïîÿâëåíèÿ â ïå÷àòè ðàáîò Ã. Ñåëüå íåìåöêèé ïàòîëî-
ãîàíàòîì J.À. Hammar îïèñàë óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ
òèìóñà ó äåòåé ïðè èíôåêöèÿõ, îáîçíà÷èâ ýòîò ôåíî-
ìåí êàê àêöèäåíòàëüíóþ èíâîëþöèþ òèìóñà [11].
Â äàëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî ìíîãèìè èññëåäîâàòå-
ëÿìè, ÷òî àêöèäåíòàëüíàÿ èíâîëþöèÿ òèìóñà ðàçâèâà-
åòñÿ íå òîëüêî ïðè âîçäåéñòâèè èíôåêöèîííîãî àãåí-
òà, íî òàêæå ïðè äåéñòâèè íà îðãàíèçì ñàìûõ ðàçíûõ
ôàêòîðîâ [12—14].

Â óñëîâèÿõ ñòðåññà àêöèäåíòàëüíàÿ èíâîëþöèÿ òè-
ìóñà îòðàæàåò ïîäàâëåíèå åãî ôóíêöèè [9, 15].
Îáîáùåíèå èìåþùèõñÿ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëè-
òåðàòóðå ñâåäåíèé ïîçâîëÿåò ïðåäñòàâèòü ýòîò ïðî-
öåññ â âèäå ïîñëåäîâàòåëüíîé ñìåíû 5 ôàç; âìåñòå
ñ òåì, ïðîöåññû ãèáåëè è ìèãðàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ
â ðàçíûõ äîëüêàõ ïðîòåêàþò íåðàâíîìåðíî, è îòñóò-
ñòâèå ñòðîãîãî ïàðàëëåëèçìà èçìåíåíèé â äîëüêàõ îò-
ðàæàåòñÿ â ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíå òîé èëè èíîé
ñòàäèè [9]. Êðîìå òîãî, õàðàêòåð îòâåòà òèìóñà íà
âîçäåéñòâèå ñòðåññîðà çàâèñèò îò ïðèðîäû ñòðåññîðà
[16, 17].

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ñíèæåíèå ñîïðîòèâëÿåìîñòè îðãàíèçìà ïðè
ñòðåññå ñâÿçàíî íå ñòîëüêî ñ ïîâûøåíèåì â êðîâè
óðîâíÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ñêîëüêî ñ íåäîñòàòî÷íî-
ñòüþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè òèìóñà, ïîäòâåðæ-
äåíèåì ÷åìó ìîæåò ñëóæèòü íàëè÷èå â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè íåéòðîôèëüíîãî ëåéêîöèòîçà è ëèìôîöè-
òîïåíèè â ñòàäèè òðåâîãè; ïðè ýòîì ïðèíÿòî ñ÷èòàòü,
÷òî ýòè èçìåíåíèÿ îáóñëîâëåíû ïåðåðàñïðåäåëåíèåì
êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ìåæäó ëèìôîèäíûìè îðãàíàìè,
öèðêóëèðóþùåé êðîâüþ è êîñòíûì ìîçãîì â îòâåò íà

äåéñòâèå ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà [9]. Êðîìå òîãî,
ïðè îñòðîì ñòðåññå â ñòàäèè òðåâîãè îòìå÷àåòñÿ ïî-
âûøåííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê ìèåëîèäíîãî ðÿäà è
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â åäèíèöå îáúå-
ìà êðîâè, ÷òî ñâÿçàíî ñ ïîñòóïëåíèåì â êðîâîòîê çðå-
ëûõ êîñòíîìîçãîâûõ êëåòîê è âûõîäîì â êðîâåíîñíîå
ðóñëî íåéòðîôèëîâ èç ïðèñòåíî÷íîãî ïóëà [18], ëèì-
ôîöèòîïåíèÿ ïðè îñòðîì ñòðåññå èìååò, êàê ïðàâèëî,
îòíîñèòåëüíûé õàðàêòåð [19]. Îäíàêî íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü èìåþòñÿ äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì,
÷òî íåéòðîôèëüíûé ëåéêîöèòîç è ëèìôîöèòîïåíèÿ
ïðè îñòðîì ñòðåññå ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ è â ðåçóëüòàòå
èíûõ ïðè÷èí — â ÷àñòíîñòè, èç-çà àïîïòîçà êîðòè-
çîë÷óâñòâèòåëüíûõ ëèìôîöèòîâ ïðè ïîâûøåíèè
â êðîâè óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ, òî åñòü óìåíüøå-
íèå â êðîâè ëèìôîöèòîâ ïðè îñòðîì ñòðåññå ìîæåò
áûòü íå òîëüêî îòíîñèòåëüíûì [9]. Âìåñòå ñ òåì, ïî
äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ, ëèìôîïåíèÿ â ëèìôîèäíûõ
îðãàíàõ ïðè ñòðåññ-ðåàêöèè ðàçâèâàåòñÿ íå â ðåçóëü-
òàòå ðàñïàäà êëåòîê, à çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ íîâîîáðà-
çîâàíèÿ è óñèëåííîé ìèãðàöèè ëèìôîöèòîâ èç ýòèõ
îðãàíîâ â êîñòíûé ìîçã ñ îáðàçîâàíèåì «ëèìôîèäíî-
ãî ïèêà» [20]. Òî åñòü âîïðîñ ýòîò îñòàåòñÿ äèñêóñ-
ñèîííûì.

Ñóùåñòâóåò äâå ãðóïïû ôàêòîðîâ, ñïîñîáíûõ âû-
çâàòü èíäóöèðîâàííîå ñòðåññîì çíà÷èìîå ïîäàâëå-
íèå èììóíèòåòà: ïðè ïðÿìîé àêòèâàöèè íåéðîýíäîê-
ðèííîé îñè èç-çà óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè ãèïîòàëàìó-
ñîì êîðòèêîòðîïèí-âûñâîáîæäàþùåãî ãîðìîíà —
ê ýòîé ãðóïïå îòíîñèòñÿ âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì
òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ è ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà; ïðè
êîñâåííîé àêòèâàöèè íåéðîýíäîêðèííîé îñè — ïðè
èíôåêöèîííûõ áîëåçíÿõ è íåñáàëàíñèðîâàííîì ïè-
òàíèè [7, 21]. Òî åñòü, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè îñòðûõ
îòðàâëåíèÿõ èçìåíåíèÿ â èììóííîé ñèñòåìå ðàñöå-
íèâàþòñÿ ïîäîáíî âîçíèêàþùèì â îòâåò íà äåéñòâèå
ñòðåññà [22].

Òàêèì îáðàçîì, â òèìóñå æèâîòíûõ, ïîäâåðãíó-
òûõ ââåäåíèþ ñèëüíîäåéñòâóþùåãî òîêñè÷åñêîãî âå-
ùåñòâà — ôåíèëãèäðàçèíà — è îñòðîìó õîëîäîâî-
ìó ñòðåññó, ìû íàáëþäàëè èçìåíåíèÿ, òèïè÷íûå äëÿ
3-é è 4-é ôàç àêöèäåíòàëüíîé èíâîëþöèè òèìóñà,
ñîîòâåòñòâóþùèå ñòàäèè òðåâîãè ïî Ñåëüå. Ýòè èç-
ìåíåíèÿ áûëè âûðàæåíû â áîëüøåé ñòåïåíè ó æè-
âîòíûõ, ïðè ñî÷åòàííîì äåéñòâèè ñòðåññà è ââåäåíèÿ
ÔÃ. Âûÿâëåííûé ôåíîìåí ìîæåò áûòü îáúÿñíåí,
ñ îäíîé ñòîðîíû, òåì, ÷òî îñòðîå îòðàâëåíèå ñàìî
ÿâëÿåòñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ ñòðåññà, óñóãóáëÿÿ èçìåíå-
íèÿ â îðãàíàõ èììóíîãåíåçà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè
îñòðîì õîëîäîâîì ñòðåññå âîçìîæíî ñî÷åòàíèå äåé-
ñòâèÿ ñòðåññîâîãî ôàêòîðà è òåìïåðàòóðíîãî, ÷òî
ìîæåò óñóãóáëÿòü ïðîÿâëåíèÿ ãåìîëèòè÷åñêîé àíå-
ìèè çà ñ÷åò äåéñòâèÿ õîëîäîâûõ àíòèýðèòðîöèòàð-
íûõ àíòèòåë.
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Ðèñ. 4. Òèìóñ æèâîòíîãî, ïîäâåðãíóòîãî ââåäåíèþ ÔÃ è îñòðîìó
ñòðåññó — îáøèðíûå íåêðîçû êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Ãå-
ìàòîêñèëèí è ýîçèí õ 100.
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