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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ТИМУСА 
И СОДЕРЖАНИЕ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ В КРОВИ 
У САМОК КРЫС ВИСТАР С РАЗНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ 
К ГИПОКСИИ ПРИ СИСТЕМНОМ ВОСПАЛИТЕЛЬНОМ 
ОТВЕТЕ
Косырева А.М., Джалилова Д.Ш., Макарова О.В., Сладкопевцев А.С.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт морфологии человека», Москва, Россия

Резюме. Гипоксия и иммунные реакции тесно взаимосвязаны между собой на молекулярном, 
клеточном и организменном уровнях, а особи отличаются по устойчивости к недостатку кислорода. 
Животные с высокой и низкой устойчивостью к гипоксии имеют различные адаптационные возмож-
ности и предрасположенность к развитию воспалительных заболеваний. Данные об индивидуаль-
ных особенностях устойчивости самок лабораторных животных и лиц женского пола к гипоксии и ее 
взаимосвязи с реакциями иммунной системы как в норме, так и при воспалительных заболеваниях 
в литературе отсутствуют. Однако известно, что по сравнению с мужчинами у женщин и самок лабо-
раторных животных реже развиваются и легче протекают острые инфекционно-воспалительные за-
болевания, что может определяться более высокой устойчивостью самок к гипоксии. Цель – выявить 
особенности морфофункциональных изменений тимуса и субпопуляционного состава лимфоцитов 
периферической крови при системном воспалительном ответе, индуцированном введением ЛПС, 
у самок крыс Вистар с разной устойчивостью к гипоксии. 

Устойчивости к гипоксии половозрелых самок крыс Вистар определяли по времени жизни в вен-
тилируемой барокамере «на высоте» 11 500 м. К высокоустойчивым к гипоксии относили крыс, время 
жизни которых составляло более 180 с, к низкоустойчивым – менее 20 с. Через месяц после опреде-
ления устойчивости к гипоксии самкам в фазу диэструса внутрибрюшинно вводили липополисаха-
рид E. coli О26:В6 в дозе 1,5 мг/кг. Животных выводили из эксперимента через сутки после введения 
ЛПС путем внутримышечного введения золетила в дозе 15 мг/кг. На препаратах тимуса оценивали 
объемную долю коркового и мозгового вещества, в печени определяли площадь некрозов, в легких 
подсчитывали число нейтрофилов в межальвеолярных перегородках. Определяли содержание в сы-
воротке крови кортикостерона, тестостерона, TGF-β. Проводили цитофлуориметрическую оценку 
относительного и абсолютного количества основных субпопуляций лимфоцитов в периферической 
крови. Оценивали число апоптотически гибнущих клеток тимуса. Для статистической обработки 
полученных данных использовали программу Statistica 8.0, использовали критерии множественного 
сравнения Краскела–Уоллиса, Данна. Различия считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Как у высоко-, так и у низкоустойчивых к гипоксии самок развитие системного воспалительного 
ответа сопровождается умеренно выраженной акцидентальной инволюцией тимуса, апоптозом тимо-
цитов, увеличением абсолютного числа NK, повышением содержания тестостерона и кортикостеро-
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на. По сравнению с высокоустойчивыми у низкоустойчивых к гипоксии самок введение ЛПС приво-
дит к более тяжелым проявлениям системного воспаления – выраженной воспалительной реакции 
в легких и высоким показателем площади некрозов в печени, что сопровождается увеличением числа 
регуляторных Т-лимфоцитов и Т-хелперов на фоне более выраженной акцидентальной инволюции 
тимуса и апоптотической гибели тимоцитов. У высокоустойчивых к гипоксии самок системные про-
явления воспаления менее выражены, что, по-видимому, связано с активацией миграции лимфоци-
тов из тимуса и крови в очаг воспаления и развитием более эффективного иммунного ответа. 

Вывод: иммунные реакции при системном воспалительном ответе, индуцированном ЛПС, у са-
мок крыс Вистар зависят от устойчивости их к гипоксии, что необходимо использовать для разра-
ботки подходов к персонализированной терапии инфекционно-воспалительных заболеваний у лиц 
женского пола.

Ключевые слова: тимус, регуляторные Т-лимфоциты, Т-хелперы, устойчивость к гипоксии, самки, системный 
воспалительный ответ, ЛПС

MORPHO-FUNCTIONAL CHANGES OF THYMUS AND 
CONTENTS OF BLOOD LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS IN 
FEMALE WISTAR RATS WITH DIFFERENT RESISTANCE TO 
HYPOXIA IN SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE
Kosyreva A.M., Dzhalilova D.Sh., Makarova O.V., Sladkopevtsev A.S.
Research Institute of Human Morphology, Moscow, Russian Federation

Abstract. Hypoxia and immune reactions are closely interrelated at molecular, cellular and organism 
levels, and the individuals differ in resistance to oxygen deficiency. Animals with high and low resistance to 
hypoxia have different adaptive capabilities and predisposition to the development of inflammatory diseases. 
Data on the individual characteristics of hypoxia resistance in female laboratory animals and humans, and its 
relationship to immune system reactions in both normal conditions and inflammatory diseases are not available 
in the literature. It is known, however, that acute infectious and inflammatory diseases develop at lesser rates 
and are less severe in women and female laboratory animals than in males, which can be explained by higher 
resistance of females to hypoxia. The aim of our study is to reveal the features of morpho-functional thymus 
changes, and subpopulation of peripheral blood lymphocytes in systemic inflammatory response induced by 
LPS administration to female Wistar rats with different resistance to hypoxia. 

Resistance of mature female Wistar rats to hypoxia was determined as a survival period in a ventilated low-
pressure chamber simulating high altitude condition (11 500 m). The rats with a lifetime “at high altitude” 
of > 180 s have been classified as highly resistant to hypoxia, and the animals surviving for < 20 seconds were 
designated low-resistant. One month after determining the hypoxia resistance, the females were injected 
intraperitoneally with E. coli O26:B6 lipopolysaccharide (LPS) at a dose of 1.5 mg/kg during the dioestrus 
phase. The animals were withdrawn from the experiment by i/m Zoletyl injection (15 mg/kg) one day after 
LPS administration. The relative volume fractions of thymic cortex and medulla were evaluated; the areas of 
necrosis were determined in the liver, and the number of neutrophils in the interalveolar septa was counted 
in the lungs. The serum contents of corticosterone, testosterone, TGF-β were determined. A flow cytometry 
evaluation of the relative and absolute numbers was performed for major subpopulations of lymphocytes in 
peripheral blood. The number of apoptotically dying cells of the thymus was assessed. For statistical processing 
of the obtained data, the Statistica 8.0 software was applied, using criteria of multiple comparisons by Kruskal–
Wallis and Dann. The differences were considered statistically significant at p < 0.05. 

In both high- and low-resistant to hypoxia females, the development of a systemic inflammatory response 
was accompanied by a moderately severe thymic involution, apoptosis of thymocytes, an increase in the absolute 
number of NK, and rise of testosterone and corticosterone contents. LPS injection into low-resistant rats, if 
compared to females highly resistant to hypoxia, led to more severe manifestations of systemic inflammation, 
i.e., a pronounced inflammatory reaction in the lungs and a more extensive liver necrotic area accompanied 
by increased absolute numbers of regulatory T lymphocytes and T helper cells, and more pronounced thymic 
accidental involution with apoptotic death of thymocytes. Systemic manifestations of inflammation were less 
pronounced in hypoxia-resistant female rats, which was apparently associated with activation of lymphocyte 
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migration from the thymus and blood to the inflammation focus, and development of more effective immune 
response. 

Conclusion: immune reactions in the systemic inflammatory response induced by LPS in female Wistar rats 
depend on individual resistance to hypoxia. These data should be used to develop approaches to personalized 
therapy of infectious and inflammatory diseases in women.

Keywords: thymus, T regulatory lymphocytes, T helpers, resistance to hypoxia, females, systemic inflammatory response, 
lipopolysaccharide

Введение
В развитии системных воспалительных реак-

ций и сепсиса ключевую роль играет гипоксия, 
возникающая в результате микроциркуляторных 
нарушений, обусловленных диссеминирован-
ным внутрисосудистым свертыванием [11]. Вы-
раженность гипоксических повреждений тканей 
и органов зависит не только от микроциркуля-
торных нарушений, но и во многом определяется 
индивидуальной устойчивостью к гипоксии, что 
не учитывается при терапии и в эксперимен-
тальных исследованиях. Известно, что гипок-
сия и иммунные реакции тесно взаимосвязаны 
между собой на молекулярном, клеточном и ор-
ганизменном уровнях [14], а особи отличаются 
по устойчивости к недостатку кислорода [4, 13], 
в том числе по содержанию фактора, индуциру-
емого гипоксией, – HIF-1α. Животные с высо-
кой и низкой устойчивостью к гипоксии имеют 
различные адаптационные возможности и пред-
расположенность к развитию воспалительных за-
болеваний: у низкоустойчивых животных после 
гипоксической нагрузки повышается содержание 
маркера окислительного стресса 8-изопростана, 
что сопряжено с повреждением клеточных макро-
молекул и увеличением уровня TGF-β [3]. При 
введении ЛПС в клетках печени у низкоустойчи-
вых к гипоксии самцов крыс Вистар наблюдается 
более выраженное повышение уровня экспрес-
сии HIF-1α, чем у высокоустойчивых животных, 
что может определять индивидуальные особен-
ности течения воспалительных заболеваний. Так, 
показано, что при сепсисе уровень экспрессии 
HIF-1α в моноцитах положительно коррелирует 
с выраженностью иммуносупрессии: HIF-1α ак-
тивирует IRAK-M – негативный регулятор Toll-
подобных рецепторов – TLR [21]. HIF-1α также 
может активировать NF-κB (ядерный фактор, 
определяющий развитие провоспалительного 
иммунного ответа), поскольку ингибиторы, спо-
собствующие убиквитин-зависимому разруше-
нию HIF-1α, контролируют также активность 
киназного комплекса IKK, отвечающего за ре-
гуляцию NF-κB [12, 17]. По данным Peyssonnaux 
и соавт. [18], при системных инфекциях, таких 
как сепсис, высокий уровень HIF-1α коррелиру-
ет с неблагоприятным прогнозом и активацией 
провоспалительных реакций, о чем свидетель-

ствует повышение в сыворотке крови содержания 
провоспалительных цитокинов IL-1β и TNFα 
и снижение противовоспалительного – IL-10. 
Исходя из этого, можно предположить, что у вы-
сокоустойчивых и низкоустойчивых к гипоксии 
животных выраженность воспалительного ответа 
может различаться, так же как и морфофункци-
ональное состояние иммунной системы в норме 
и при системном воспалительном ответе.

Немногочисленными исследованиями по-
казано, что, помимо индивидуальных различий 
устойчивости к гипоксии, существуют и поло-
вые различия. Установлено, что после остановки 
сердца одинаковой длительности у самок в пост-
реанимационном периоде повышение уровня 
экспрессии нейротрофического фактора мозга – 
BDNF и гибель нейронов выражены меньше, чем 
у самцов, что косвенно отражает более высокую 
устойчивость нервных клеток ЦНС к гипоксии 
у самок [1]. Данные об индивидуальных особен-
ностях устойчивости самок лабораторных живот-
ных и лиц женского пола к гипоксии и ее взаи-
мосвязи с реакциями иммунной системы как в 
норме, так и при воспалительных заболеваниях 
в литературе отсутствуют. Однако известно, что 
по сравнению с мужчинами у женщин и самок 
лабораторных животных реже развиваются и лег-
че протекают острые инфекционно-воспали-
тельные заболевания [2, 5, 24], что может опре-
деляться более высокой устойчивостью самок 
к гипоксии. 

Цель исследования – выявить особенности 
морфофункциональных изменений тимуса и суб-
популяционного состава лимфоцитов перифери-
ческой крови при системном воспалительном от-
вете, индуцированном введением ЛПС, у самок 
крыс Вистар с разной устойчивостью к гипоксии.

Материалы и методы
Исследования проведены на половозрелых 

самках (n = 60) крыс Вистар, массой тела 200-250 г., 
с устойчивым 4-дневным эстральным циклом. 
Фазу эстрального цикла определяли по вла-
галищным мазкам. При работе с эксперимен-
тальными животными руководствовались при-
казом Мин здрава СССР № 755 от 12.08.1977 г. 
На проведение эксперимента было получено 
разрешение биоэтической комиссии ФГБНУ 
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«НИИ морфологии человека» (протокол № 18а 
от 22.12.2016 г.). Крыс содержали в пластиковых 
клетках (60 × 18,5 × 38 см) социальными группами 
по 6 голов в каждой. Температура в помещении ви-
вария поддерживалась в пределах 18-22 °С, влаж-
ность – 50-65%. Доступ к воде и пище был свобод-
ным. 

С целью определения устойчивости к гипок-
сии крыс Вистар помещали в вентилируемую 
барокамеру «на высоту» 11 500 м [7]. Подъем 
«на высоту» осуществляли со скоростью 80 м/с. 
В помещении, где проводилось тестирование, 
поддерживалась температура 20-22 °С. Устойчи-
вость к гипоксии определяли по времени жизни 
«на высоте», соответствующему временному ин-
тервалу от момента подъема до принятия живот-
ным бокового положения. К высокоустойчивым 
к гипоксии относили крыс, время жизни кото-
рых «на высоте» составляло более 180 с (n = 16), 
к низкоустойчивым – менее 20 с (n = 20). Средне-
устойчивых к гипоксии крыс (n = 24) в экспери-
ментах не использовали. С целью исключения 
влияния физиологических колебаний женских 

Рисунок 1. Время жизни в барокамере «на высоте» 
11 500 м самок крыс Вистар в фазу проэструса (Про) 
и диэструса (Ди)
Примечание. ПроУст – устойчивые к гипоксии, оценка времени 
жизни проводилась в фазу проэструса; ДиУст – устойчивые 
к гипоксии, оценка времени жизни проводилась в фазу 
диэструса; ПроНеуст – неустойчивые к гипоксии, оценка 
времени жизни проводилась в фазу проэструса; ДиНеуст – 
неустойчивые к гипоксии, оценка времени жизни проводилась 
в фазу диэструса.
Figure 1. Life time in a pressure chamber “at an altitude” of 
11 500 m of female Wistar rats in the phase of proestrus (Pro) 
and dioestrus (Di)
Note. ProUst, resistant to hypoxia, life time evaluation was carried 
out in the phase of proestrus; DiUst, resistant to hypoxia, life time 
evaluation was carried out in the dioestrus phase; ProNeust, unstable 
to hypoxia, the evaluation of the lifetime was carried out in the phase of 
proestrus; DiNeust, unstable to hypoxia, an estimate of the lifetime was 
carried out in the dioestrus phase.

половых гормонов в течение эстрального цик-
ла тестирование самок в барокамере проводили 
в две фазы эстрального цикла – диэструсе и про-
эструсе (рис. 1).

Через месяц после определения устойчивости 
к гипоксии самкам в фазу диэструса внутрибрю-
шинно вводили липополисахарид E. coli О26:В6 
(Sigma, США) в дозе 1,5 мг/кг, вызывающей раз-
витие воспалительного процесса и дистрофи-
ческих изменений в органах-мишенях – пече-
ни и легких [8]. Выбор фазы эстрального цикла 
определялся тем, что, по нашим данным, по срав-
нению с другими фазами эстрального цикла вве-
дение ЛПС в фазу диэструса приводит к более 
выраженным воспалительным изменениям в ор-
ганах-мишенях – печени и легких [6]. Животным 
контрольной группы внутрибрюшинно вводили 
физиологический раствор. Для оценки структур-
ных изменений тимуса и субпопуляционного со-
става лимфоцитов при системном воспалитель-
ном ответе животных выводили из эксперимента 
через сутки после введения ЛПС путем внутри-
мышечного введения золетила в дозе 15 мг/кг 
(Virbac Sante Animale, Франция).

Для морфологического исследования прово-
дили забор фрагментов тимуса, печени и легких, 
фиксировали их в жидкости Буэна (легкие – 
в жидкости Карнуа), изготовляли гистологи-
ческие срезы, окрашивали их гематоксилином 
и эозином. Получали цифровые изображения 
гистологических срезов тимуса и печени, прово-
дили их компьютерный морфометрический ана-
лиз в программном пакете для обработки био-
медицинских изображений ImageJ (NIH) 1.51h 
в варианте Fiji. На препаратах тимуса оценивали 
объемную долю коркового и мозгового вещества 
методом точечного счета при ув. 100. В печени 
определяли площадь некрозов при ув. 200. В лег-
ких подсчитывали число нейтрофилов в межаль-
веолярных перегородках на стандартное поле 
зрения (25 000 мкм2) при ув. 400.

Методом иммуноферментного анализа опре-
деляли содержание в сыворотке крови стероид-
ных гормонов – кортикостерона (Cloud-Clone 
Corp., США), тестостерона (Cusabio, КНР), 
а также противовоспалительного цитокина – 
TGF-β (eBioscience, США).

Проводили цитофлуориметрическую оцен-
ку относительного и абсолютного количества 
основных субпопуляций лимфоцитов в пери-
ферической крови на приборе Cytomics FC 500 
(Beckman Coulter) с использованием следую-
щих антител (eBioscience): anti-Rat CD3 (мар-
кер Т-лимфоцитов); anti-Rat CD4 (маркер 
Т-хелперов); аnti-Rat CD8a (маркер цитоток-
сических Т-клеток); аnti-Rat CD45R (маркер 
В-лимфоцитов); anti-Rat CD314 (маркер нату-
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ральных киллеров – NK); аnti-Rat CD25 (мар-
кер активированных Т-клеток); аnti-Mouse/Rat 
FoxP3 (маркер регуляторных Т-клеток). Лизис 
эритроцитов в образцах цельной крови с ЭДТА 
проводили с помощью раствора OptiLyse C Lysis 
Solution (Beckman Coulter). 

Оценивали число апоптотически гибнущих  
клеток тимуса (Annexin+PI-) с помощью набора 
Annexin V FITC Kit (Beckman Coulter , США) напри-
боре Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, США).

Для статистической обработки полученных 
данных использовали программу Statistica 8.0. 

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ КОРТИКОСТЕРОНА, ТЕСТОСТЕРОНА И TGF-β В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У САМОК КРЫС 
ВИСТАР С РАЗНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ГИПОКСИИ ДО И ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ ЛПС

TABLE 1. CONCENTRATION OF CORTICOSTERONE, TESTOSTERONE AND TGF-β IN THE SERUM OF FEMALE WISTAR 
RATS WITH DIFFERENT RESISTANCE TO HYPOXIA BEFORE AND AFTER LPS INJECTION

Показатели
Indicators

Высокоустойчивые
High-resistant

Низкоустойчивые
Low-resistant

P
Контрольная1

Control group1
ЛПС2

LPS2
Контрольная3

Control group3
ЛПС4

LPS4

Кортикостерон, нг/мл
Corticosterone,
ng/ml

70,7
(64,8-73,0)

86,9
(75,6-105,4)

68,6
(60,8-74,5)

100,3
(93,9-129,7)

0,031-2

0,0093-4

Тестостерон, нг/мл
Testosterone,
ng/ml

0,89
(0,6-1,0)

1,28
(1,2-1,3)

0,88
(0,6-1,1)

1,6
(1,2-2,6) 0,0493-4

TGF-β, нг/мл
TGF-β, ng/ml

29,9
(27,6-43,0)

59,9
(26,4-77,6)

75,0
(74,7-85,5)

68,2
(25,7-73,3) 0,031-3

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ ОСНОВНЫХ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
И ОТНОСИТЕЛЬНОЕ ЧИСЛО АПОПТОТИЧЕСКИ ГИБНУЩИХ ТИМОЦИТОВ У САМОК КРЫС ВИСТАР С РАЗНОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ГИПОКСИИ ДО И ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ ЛПС

TABLE 2. CONTENT OF MAIN SUBPOPULATIONS OF LYMPHOCYTES IN PERIPHERAL BLOOD AND THE RELATIVE NUMBER 
OF APOPTOTICALLY DYING THYMOCYTES IN FEMALE WISTAR RATS WITH DIFFERENT RESISTANCE TO HYPOXIA BEFORE 
AND AFTER LPS INJECTION

Абс. число, млн/мл
Abs. number, 106/ml

Высокоустойчивые
High-resistant

Низкоустойчивые
Low-resistant

P
Контрольная1

Control group1
ЛПС2

LPS2
Контрольная1

Control group1
ЛПС2

LPS2

CD3+Т-ЛФ
CD3+Т cells

4,3
(3,4-6,1)

2,6
(1,4-3,2)

6,3
(3,8-7,4)

4,7
(4,3-7,1)

0,031-2

0,032-4

CD3+CD4+Тх-ЛФ
CD3+CD4+Th cells

1,8
(1,6-2,5)

1,5
(0,8-1,6)

1,8
(1,7-2,8)

2,6
(2,4-2,6) 0,042-4

CD3+CD8+Тц-ЛФ
CD3+CD8+Tc cells

2,1
(1,5-2,5)

1,0
(0,5-1,5)

3,5
(2,1-5,6)

2,0
(1,8-2,9) 0,031-2

CD314+NK 0,31
(0,25-0,31)

1,8
(0,9-2,5)

0,89
(0,85-0,94)

2,7
(2,03-3,97)

0,031-2

0,0093-4

0,011-3

CD4+CD25+FoxР3+Тreg-ЛФ 
CD4+CD25+FoxP3+Treg

0,006
(0,005-0,01)

0,003
(0,002-0,004)

0,006
(0,002-0,008)

0,01
(0,009-0,03)

0,031-2

0,033-4

0,012-4

Апоптоз тимоцитов, %
Apoptosis of thymocytes, %

1,3
(1,1-1,3)

2,9
(2,5-3,5)

1,4
(0,4-1,4)

6,0
(4,8-6,5)

0,021-2

0,013-4

0,012-4

Примечание. Т-ЛФ – Т-лимфоциты; Тх-ЛФ – Т-лимфоциты хелперы; Тц-ЛФ – цитотоксические Т-лимфоциты; 
NK – натуральные киллеры; Тreg-ЛФ – регуляторные Т-лимфоциты.

Note. T cells, T lymphocytes; Тh cells, T helpers; Tc cells, cytotoxic T lymphocytes; NK, natural killers; Treg, regulatory 
T lymphocytes.
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Характер распределения показателей определяли 
по критерию Колмогорова–Смирнова. Данные 
выражали в виде медианы и интерквартильного 
размаха Me (Q0,25-Q0,75). Для установления досто-
верности различий между показателями, в зави-
симости от характера распределения полученных 
данных, использовали критерии множественного 
сравнения Краскела–Уоллиса, Данна. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
При тестировании самок крыс Вистар в вен-

тилируемой барокамере популяция живот-
ных разделилась на высоко- (время жизни – 
185,5 с (180-220)) и низкоустойчивых (время 
жизни – 20 с (10-20); p = 0,006) к гипоксии. 
По сравнению с высокоустойчивыми низко-
устойчивые к гипоксии самки характеризовались 
более высоким содержанием противовоспали-
тельного цитокина TGF-β в сыворотке, абсолют-
ным числом NK-клеток в периферической крови 
и низкой объемной долей коркового вещества 
тимуса (табл. 1, 2; рис. 2).

Через сутки после введения ЛПС у низко-
устойчивых к гипоксии самок выраженность вос-
палительной реакции в легких и патологических 
изменений в печени была выше: в легких обна-
руживалась более выраженная инфильтрация 
меж альвеолярных перегородок нейтрофилами 

(рис. 3), а площадь некрозов в печени была ста-
тистически значимо выше (рис. 4).

Через сутки после введения ЛПС в сыворот-
ке крови как у высоко-, так и у низкоустойчивых 
к гипоксии самок увеличилось содержание про-
тивовоспалительных гормонов – кортикостерона 
и тестостерона, тогда как концентрация TGF-β 
не изменилась (табл. 1).

В тимусе высоко- и низкоустойчивых к гипок-
сии самок с системным воспалительным ответом 
наблюдалась умеренно выраженная инволю-
ция с сужением коркового вещества и картиной 
«звездного неба», представленной гибнущими 
тимоцитами, фрагментами погибших клеток 
и фагоцитирующих их макрофагами. При мор-
фометрическом исследовании было показано, 
что у высокоустойчивых к гипоксии самок введе-
ние ЛПС приводило к статистически значимому 
снижению показателя объемной доли коркового 
вещества тимуса, тогда как у низкоустойчивых 
самок этот показатель не изменялся (рис. 2). Од-
нако по данным проточной цитофлуориметрии 
через сутки после введения ЛПС содержание 
апоптотически гибнущих Annexin+ клеток, выде-
ленных из тимуса, было выше у самок с низкой 
устойчивостью к гипоксии (табл. 2).

В периферической крови у высокоустой-
чивых к гипоксии самок введение ЛПС при-
водило к снижению абсолютного количества 

Рисунок 2. Объемная доля коркового вещества тимуса 
самок крыс Вистар с разной устойчивостью к гипоксии 
контрольной группы и через сутки после введения ЛПС
Примечание. ВУК – высокоустойчивые, контрольная группа; 
ВУЛ – высокоустойчивые, ЛПС; НУК – низкоустойчивые, 
контрольная группа; НУЛ – низкоустойчивые, ЛПС.
Figure 2. Volume fraction of the thymic cortex of female Wistar 
rats with different resistance to hypoxia of the control group and 
in a day after the LPS injection
Note. VUK, high-resistant, control group; VUL, high-resistant, LPS; 
NUK, low-resistant, control group; NUL, low-resistant, LPS.

Рисунок 3. Число нейтрофилов в межальвеолярных 
перегородках легких у высоко- (ВУ) и низкоустойчивых 
(НУ) к гипоксии самок крыс Вистар контрольной группы 
(ВУК, НУК) и на 1-е сут. после введения ЛПС (ВУЛ, НУЛ)
Figure 3. The number of neutrophils in the interalveolar septa of 
the lungs in high (VU) and low-resistant (NU) to hypoxia female 
Wistar rats of the control group (VUK, NUK) and on the 1st day 
after the LPS injection (VLD, NUL)
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Т-лимфоцитов, в том числе Т-хелперов и регу-
ляторных, на фоне повышения NK-клеток. На-
против, у низкоустойчивых к гипоксии самок 
развитие системного воспалительного ответа ха-
рактеризовалось повышением в крови содержа-
ния Т-хелперов и регуляторных Т-лимфоцитов, 
что также сопровождалось увеличением числа 
NK-клеток (табл. 2).

Таким образом, индуцированный ЛПС си-
стемный воспалительный ответ у высоко- и низ-
коустойчивых к гипоксии самок характеризуется 
иммунными изменениями разной выраженности 
и направленности. Как у высоко-, так и у низ-
коустойчивых к гипоксии самок развитие си-
стемного воспалительного ответа сопровожда-
ется умеренно выраженной акцидентальной 
инволюцией тимуса, апоптозом тимоцитов, уве-
личением абсолютного числа клеток врожденно-
го иммунитета – NK, повышением содержания 
иммуносупрессорных стероидных гормонов – те-
стостерона и кортикостерона. Однако у высоко-
устойчивых самок акцидентальная инволюция 
тимуса менее выражена, о чем свидетельствует 
показатель апоптотической гибели тимоцитов. 
В периферической крови у них наблюдается 
снижение количества Т-хелперов и регулятор-
ных Т-лимфоцитов, что сочетается с менее вы-
раженными воспалительными и патологически-
ми изменениями в органах-мишенях, тогда как у 
низкоустойчивых к гипоксии самок развитие 
более выраженного системного воспаления со-
провождается увеличением числа регуляторных 
Т-лимфоцитов и Т-хелперов. 

Рисунок 4. Площадь некрозов (мкм2) в печени у высоко- 
(ВУ) и низкоустойчивых (НУ) к гипоксии самок крыс 
Вистар на 1-е сут. после введения ЛПС
Figure 4. The area of necrosis (µm2) in the liver in high (VU) and 
low-resistant (NU) to the hypoxia female Wistar rats on the 1st 
day after the LPS injection 

Обсуждение
Таким образом, в физиологических услови-

ях по сравнению с высокоустойчивыми низко-
устойчивые к гипоксии самки крыс Вистар харак-
теризуются более высоким содержанием TGF-β 
в сыворотке крови, числом NK-клеток и узким 
корковым веществом тимуса. 

TGF-β – семейство белков, которые регули-
руют различные биологические процессы, такие 
как рост и развитие, тканевой гомеостаз и реак-
ции иммунной системы, в том числе пролифе-
рацию, дифференцировку, функционирование 
всех субпопуляций лимфоцитов, макрофагов 
и дендритных клеток, таким образом, модули-
руя врожденный, антиген-независимый, и адап-
тивный, антиген-зависимый иммунитет [16, 26]. 
Известно, что в условиях гипоксии TGF-β ин-
дуцирует связывание HIF-1α с промотером гена 
FoxP3 CD4+ Т-лимфоцитов, в результате чего ак-
тивируется дифференцировка Т-регуляторных 
клеток [10]. По нашим данным, в крови самок 
с разной устойчивостью к гипоксии разли-
чий в содержании Т-лимфоцитов, в том числе 
Т-регуляторных клеток, выявлено не было, од-
нако высокое содержание TGF-β в сыворотке 
крови у низкоустойчивых к гипоксии самок, по-
видимому, связано с большей функциональной 
активностью Т-регуляторных клеток, чем у вы-
сокоустойчивых к гипоксии крыс.

NK-клетки модулируют врожденный имму-
нитет путем активации апоптоза в инфициро-
ванных или трансформированных клетках, а их 
функционирование и дифференцировка поло-
жительно коррелируют с уровнем экспрессии 
HIF-1α [15]. Другими исследованиями выявле-
но негативное влияние гипоксии на количество 
и цитолитическую активность NK-клеток [20]. 
Данные о различиях в содержании NK-клеток 
в крови у самок крыс с разной устойчивостью 
к гипоксии в литературе не представлены.

По нашим данным, корковое вещество тиму-
са, которое представлено дубль-позитивными 
Т-лимфоцитами, уже у самок с низкой устойчи-
востью к гипоксии, чем с высокой. В литерату-
ре показано, что у детей с врожденным пороком 
сердца, у которых насыщение кислородом было 
ниже 85% (условия гипоксии), в тимусе пре-
обладает мозговое вещество, тогда как у детей 
с насыщением кислорода более 95%, напротив, 
корковое вещество было шире [9]. Выявленные 
морфофункциональные особенности тимуса 
у животных с разной устойчивостью к гипоксии, 
очевидно, зависят от многих факторов, опреде-
ляющих процессы пролиферации, дифференци-
ровки и миграции тимоцитов.

Полученные данные свидетельствуют о не-
посредственной взаимосвязи устойчивости 
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к гипоксии и особенностей иммунных реакций 
в норме, что при развитии инфекционно-вос-
палительных заболеваний у лиц с разной устой-
чивостью к гипоксии может определять течение 
и исход заболевания. Поэтому мы исследовали 
иммунные реакции при системном воспалитель-
ном ответе, индуцированном ЛПС, у самок крыс 
Вистар с разной устойчивостью к гипоксии.

Нами показано, что как у высоко-, так и у низ-
коустойчивых к гипоксии самок развитие систем-
ного воспалительного ответа сопровождается 
умеренно выраженной акцидентальной инволю-
цией тимуса, апоптозом тимоцитов, увеличением 
абсолютного числа клеток врожденного иммуни-
тета – NK, повышением содержания иммуносу-
прессорных стероидных гормонов – тестостеро-
на и кортикостерона.

Развитие более тяжелого системного воспали-
тельного ответа у низкоустойчивых к гипоксии 
самок характеризуется более выраженным апоп-
тозом тимоцитов. По данным A.B. Ceyran и со-
авт. [9], в условиях гипоксии в корковом веществе 
тимуса увеличивается число Bcl2-положительных 
клеток, что свидетельствует об индуцированной 
гипоксией клеточной гибели. В нашей работе 
показано, что в ответ на введение ЛПС в тимусе 
у низкоустойчивых крыс не происходит измене-
ния объемной доли коркового вещества, однако 
выраженность апопототической гибели тимоци-
тов выше, чем у самок с высокой устойчивостью 
к гипоксии. Вероятно, это связано с компенса-
торной активацией пролиферации тимоцитов 
у низкоустойчивых к гипоксии самок, тогда как у 
высокоустойчивых крыс сужение коркового ве-
щества тимуса может быть опосредовано актива-
цией процессов дифференцировки и миграции 
Т-лимфоцитов.

На 1-е сутки развития системного воспали-
тельного ответа по сравнению с низкоустойчи-
выми к гипоксии самками в периферической 
крови у высокоустойчивых животных наблюдает-
ся снижение количества Т-хелперов и регулятор-
ных Т-лимфоцитов. Т-лимфоциты из крови ми-
грируют в очаг воспаления, где, взаимодействуя 
с эпителиальными, дендритными клетками, регу-

лируют развитие воспалительных реакций. Функ-
ционирование Т-хелперов и цитотоксических 
Т-лимфоцитов супрессируется Т-регуляторными 
лимфоцитами, при недостаточности которых 
воспалительные реакции могут быть чрезмерно 
выраженными [19]. Тогда как у низкоустойчивых 
к гипоксии самок развитие системного воспа-
лительного ответа сопровождается увеличением 
в периферической крови Т-хелперов и регуля-
торных Т-лимфоцитов. По данным литературы, 
у больных сепсисом наблюдается увеличение 
регуляторных Т-лимфоцитов в периферической 
крови, что, по мнению авторов, является небла-
гоприятным прогностическим критерием [22, 23, 
25]. Показано, что HIF-1α, уровень экспрессии 
которого увеличивается у низкоустойчивых к ги-
поксии самцов в ранние сроки после введения 
ЛПС, активирует дифференцировку регулятор-
ных Т-клеток [15].

Таким образом, иммунные реакции при си-
стемном воспалительном ответе, индуцирован-
ном ЛПС, у самок крыс Вистар зависят от устой-
чивости их к гипоксии. Нами впервые показано, 
что развитие более тяжелого воспалительного 
ответа у низкоустойчивых к гипоксии самок со-
провождается выраженной апоптотической гибе-
лью тимоцитов и увеличением числа Т-хелперов 
и регуляторных Т-лимфоцитов в перифериче-
ской крови, что является неблагоприятным про-
гностическим фактором. Тогда как у высоко-
устойчивых к гипоксии самок акцидентальная 
инволюция тимуса характеризуется менее выра-
женной гибелью лимфоцитов и сужением кор-
кового вещества за счет активации миграции 
Т-лимфоцитов в очаг воспаления, о чем свиде-
тельствует снижение абсолютного количества 
Т-хелперов и регуляторных Т-лимфоцитов в пе-
риферической крови. Требуется дальнейшее ис-
следование механизмов развития иммунного 
ответа у высоко- и низкоустойчивых самок при 
системном воспалительном ответе, однако по-
лученные данные являются базовыми для раз-
работки подходов к персонализированной тера-
пии инфекционно-воспалительных заболеваний 
у лиц женского пола.
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