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ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ХРОНИЧЕСКОГО 
СТРЕССА НА АКЦИДЕНТАЛЬНУЮ ИНВОЛЮЦИЮ 
ТИМУСА ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ
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Резюме: : Настоящая работа посвящена изучению влияния экспериментального хронического 
стресса на акцидентальную инволюцию тимуса лабораторных животных. В экспериментальных 
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исследованиях использовали адекватные модели хронического стресса, гарантирующего разви-
тие стрессовой реакции. Иммобилизационный стресс был направлен на непривычное ограни-
чение в движениях животного. Классический метод Порсолта представлял собой комбиниро-
ванный жесткий вид стресса, сочетающий физический и эмоциональный компоненты. Экспе-
риментальное раздражение сетчатки глаза лабораторных мышей позволило целенаправленно 
влиять на изменение суточного ритма животных. Установлено, что вид стрессора влияет на сте-
пень и характер иммуномодуляции. Классический метод экспериментального воздействия на 
животных в виде плавания вызывает наиболее выраженную дезорганизацию морфофункцио-
нального состояния тимуса, которая проявляется максимальным снижением массы органа и его 
клеточным опустошением. Несмотря на самый непродолжительный период экспериментально-
го воздействия (пять суток), клетки и органы иммунной системы демонстрируют высокую чув-
ствительность к данному виду стресса. Тест, основанный на ограничении движения животных в 
течение 10 суток, вызывает менее выраженные инволютивные изменения тимуса, но характери-
зуется максимальным снижением количества лимфоцитов в периферической крови. Наиболее 
«щадящим» стрессирующим фактором для лабораторных животных оказался световой стресс. 
Возникшие в результате этого вида стресса изменения обусловлены, возможно, продолжитель-
ностью экспериментального воздействия (21 сутки). Отмечено, что величина снижения массы 
тимуса коррелируется с уровнем клеточного опустошения органа. Указанные показатели син-
хронизированы с убылью лимфоцитов из периферической крови. Показано, что сила и продол-
жительность различных видов стрессового воздействия оказывает влияние на организм экспе-
риментальных животных, выражающееся в снижении массы тимуса, его клеточности, а также 
убыли лимфоидных клеток из периферической крови. 

Введение
В настоящее время проблема стресса 

становится все более актуальной, когда на 
фоне возрастающих темпов научно-техни-
ческого прогресса значительно расширя-
ется производственная деятельность чело-
века и, следовательно, увеличивается и ко-
личество стресс-факторов, оказывающих 
отрицательное воздействие на здоровье 
макроорганизма. 

Исследования последних лет показа-
ли, что реакция на стресс сопровождается 
угнетением функциональной активности 
различных систем организма, в том чис-
ле иммунной и кроветворной систем, ко-
торые выполняют регуляторные функции 
в отношении пролиферации и дифферен-
цировки клеток всех тканей организма [1].

В процессе адаптации к внешнему раз-
дражителю макроорганизм претерпева-
ет ряд морфофункциональных изменений 
иммунных органов, одним из которых яв-
ляется инволюция тимико-лимфатическо-
го аппарата.

Тимус (вилочковая железа) – это цен-
тральный лимфоидный орган иммунной 
системы, где происходит размножение и 
созревание Т-клеток, осуществляющих ре-
акции клеточного иммунитета, от морфо-
функционального состояния которого за-
висит поддержание гомеостаза в организ-
ме и обеспечение стабильности его анти-
генных структур.

Функциональное значение тимуса за-
ключается в регуляции процессов кровет-
ворения, в образовании и селекции тимус-

зависимых лимфоцитов, а также их проли-
ферации и дифференцировки в перифери-
ческих кроветворных органах.

Известно, что в течение жизни тимус 
претерпевает возрастную инволюцию, ко-
торая характеризуется постепенным заме-
щением ткани органа жировой клетчат-
кой. Однако в любом возрасте в жировой 
клетчатке остаются островки паренхимы 
вилочковой железы, частично сохраняют-
ся секреция тимических гормонов и про-
дукция Т-лимфоцитов. Возрастная инво-
люция вилочковой железы – одна из при-
чин снижения активности клеточного им-
мунитета, учащения инфекционных, ауто-
иммунных и онкологических заболеваний 
у лиц пожилого возраста [2].

Наряду с возрастными нарушениями 
иммуноморфогенеза имеет место акци-
дентальная инволюция вилочковой желе-
зы, которая представляет собой быстрое 
уменьшение ее массы и объема под вли-
янием различного рода стрессовых фак-
торов. При этом прогрессивно снижается 
продукция тимических гормонов, усилива-
ется эмиграция Т-лимфоцитов из тимуса, 
тогда как основная их масса подвергает-
ся апоптозу, что сопровождается снижени-
ем активности клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета.

Акцидентальная трансформация ви-
лочковой железы обратима, однако в слу-
чае неблагоприятного исхода подобное яв-
ление может привести к ее атрофии, и как 
следствие, развитию иммунодефицитных 
состояний. 
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Ведущая роль в развитии акциденталь-
ной инволюции тимико-лимфатического 
аппарата принадлежит глюкокортикои-
дам. Их повышенное количество, синтези-
руемое надпочечниками в период стрессо-
вой реакции, особенно при концентрациях, 
превышающих физиологическую норму, 
вызывает гибель клеток тимуса. Сниже-
ние количества лимфоидных клеток при-
водит к уменьшению объёма лимфоидной 
ткани и, следовательно, к снижению массы 
тимуса.

Необходимо добавить, что повышен-
ное поступление глюкокортикоидов при 
стрессе приводит к изменению клеточно-
го состава крови с развитием эозинопении 
и лимфоцитопении. В костном мозге под 
влиянием гормонов активизируются про-
цессы эритропоэза, нейтропоэза и тром-
боцитопоэза. Кроме того, избыточная про-
дукция кортикоидных гормонов вызывает 
усиленную миграцию Т- и В- лимфоцитов 
из периферической крови в костный мозг 
и угнетение их функциональной активно-
сти. Поэтому частые острые или длитель-
ные хронические стрессы способствуют 
уменьшению иммунологической компе-
тентности организма, возникновению им-
мунодефицитных состояний, инфекцион-
ных осложнений и появлению опухолей 
различной локализации.

Несмотря на достаточное количество 
научных работ, посвященных исследова-
нию иммунной системы при воздействии 
на организм экстремальных факторов, 
морфофункциональное состояние иммун-
ных органов и характер изменений, про-
исходящих под влиянием различных видов 
стрессоров, остается недостаточно изучен-
ным [3, 4, 5].

Материалы и методы исследований
Исходя из вышеизложенного, целью 

данного исследования являлось изучение 
влияния различных видов эксперимен-
тального хронического стресса на акци-
дентальную инволюцию тимуса лабора-
торных животных.

Для достижения поставленной цели не-
обходимо было решить следующие задачи: 

- исследовать влияние хроническо-
го стресса, вызванного действием экстре-
мальных факторов, на массу тимуса экспе-
риментальных животных;

- исследовать влияние разных видов 
хронического стресса на содержание лим-
фоцитов в периферической крови и тиму-
се.

Исследования выполняли на беспород-

ных белых мышах с массой 18 – 22 г. Рабо-
ту с экспериментальными животными про-
водили в соответствии с «Правилами про-
ведения работ с использованием экспери-
ментальных животных» утвержденными 
приказом МЗ СССР № 75 от 12. 08. 1977 г. 
[6].

Для исследования характера дисфунк-
ции иммунной и кроветворной систем ис-
пользуют экспериментальный стресс, ко-
торый позволяет изучить механизмы влия-
ния экстремальных ситуаций на иммунный 
ответ, а сравнительный анализ получен-
ных результатов иммунологических иссле-
дований позволяет сделать заключение о 
наличии или отсутствии чувствительности 
указанных систем к различным чрезвы-
чайным факторам.

В настоящей работе в качестве хрони-
ческих стрессовых воздействий применяли 
многократные повторяющиеся нагрузки в 
виде плавания – тест Порсолта (ТП), иммо-
билизационный стресс (ИС) (ограничение 
движения), а также хроническое раздра-
жение сетчатки глаза (РСГ) лабораторных 
животных [7, 8, 9].

В таблице представлена схема опы-
та по изучению влияния различных видов 
экспериментального хронического стресса 
на акцидентальную инволюцию тимуса ла-
бораторных животных.

Как следует из схемы опыта, представ-
ленной в таблице, группы животных фор-
мировали с учетом вида эксперименталь-
ного стресса и разнонаправленности ха-
рактера применяемого воздействия. 

Так, если классический метод Порсол-
та представляет собой комбинированный 
жесткий вид стресса, сочетающий физиче-
ский и эмоциональный компоненты, то им-
мобилизационный стресс, направленный 
на непривычное ограничение в движениях 
животного, относят к физическому стрес-
су. Экспериментальное раздражение сет-
чатки глаза лабораторных мышей позво-
ляет целенаправленно влиять на измене-
ние суточного ритма животных.

Экспериментальный стресс ИС (груп-
па 1) моделировали методом фиксации жи-
вотных в положении на спине в течение 10 
суток. Первый раз иммобилизацию лабо-
раторных мышей проводили с 1100 до 1300 

часов. После двух часов отдыха живот-
ных вновь подвергали жесткой фиксации 
и оставляли до 800 часов утра. В последу-
ющие сутки иммобилизацию повторяли в 
том же временном режиме.

Для воспроизведения эксперимен-
тального метода вынужденного плавания 
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Таблица. Схема опыта 
Группа 

животных 
Вид 

экспериментального 
стресса 

Продолжительность 
воздействия, сутки 

Количество 
животных в группе 

1 ИС 10 10 
2 ТП 5 12 
3 РСГ 21 15 
4 Интактные 

животные 
- 30 

Примечания:  1. ИС – иммобилизационный стресс. 
 2. ТП – тест Порсолта. 
 3. РСГ – раздражение сетчатки глаза. 

 

 (группа 2) животных погружали в эксика-
тор диаметром 28 см, высотой 20 см. Тем-
пературу воды поддерживали в пределах 
(32±2)0С. Максимальная мышечная нагруз-
ка продолжалась до тех пор, пока живот-
ные не начинали тонуть, т.е. от 3 до 4 ча-
сов. Затем животных вынимали из емкости 
с водой и сушили потоками теплого возду-
ха электрического фена. Стрессирование 
животных продолжали в течение 5 суток.

Раздражение сетчатки глаза животных 
(группа 3) осуществляли постоянным яр-
ким мерцанием лампы накаливания мощ-
ностью 220 вт в затемненном боксе по ти-
пу «светло – темно» в течение 21 суток. 
Интервал между вспышками составлял 3,0 
сек., а длительность светового сигнала – 
1,5 сек. 

В качестве контрольной (группа 4) ис-
пользовались интактные животные, не 
подвергавшиеся стрессовым воздействиям.

При изучении постстрессовых измене-
ний регистрировали массу тимуса, опреде-
ляли содержание ядросодержащих клеток 
(ЯСК) на 1 мг органа, а также процентное 
содержание лимфоцитов в перифериче-
ской крови [10].

Результаты и обсуждение
Изменение массы тимуса лаборатор-

ных животных в условиях эксперимен-
тального стресса приведено на рисунке 1.

Как видно из диаграммы, представлен-
ной на рисунке 1, усиленная нагрузка в ви-
де плавания вызывает наиболее выражен-
ное снижение массы тимуса. Значение дан-

 
Рис.1. Масса тимуса лабораторных животных при различных видах

экспериментального стресса, мг
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ного показателя ниже такового у живот-
ных интактной группы на 56,0%. Группа 
мышей, подвергавшаяся иммобилизаци-
онному стрессу, характеризовалась сниже-
нием массы тимуса на 43,8%. Наименьшее 
снижение массы органа отмечено при РСГ 
(группа 3) и составило 20,5% по сравнению 
с интактной группой животных. 

Уменьшение массы органа, возможно, 
происходит за счет выхода зрелых клеток 

из органа в костный мозг либо в кровенос-
ное русло. Для выявления причины сниже-
ния массы тимуса мы проводили подсчет 
ядросодержащих (созревающих) клеток в 
тимусе.

Изменение количества ЯСК на 1 мг ор-
гана лабораторных животных в условиях 
экспериментального стресса приведено на 
рисунке 2.

Как видно из диаграммы, представлен-

 
Рис. 2. Количество ядросодержащих клеток в тимусе лабораторных животных при различных видах 

экспериментального стресса, 108 кл•см-3на 1 мг органа

 
Рис. 3. Количество лимфоцитов в периферической крови лабораторных животных при различных 

видах экспериментального стресса, %
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ной на рисунке 2, при воздействии различ-
ных стрессовых факторов резко интенси-
фицируются процессы миграции лимфоци-
тов из тимуса. 

Установлено, что вид эксперименталь-
ного воздействия на лабораторных жи-
вотных в разной степени влияет на убыль 
ядросодержащих клеток в тимусе. Наи-
меньшее количество ЯСК на 1 мг органа 
отмечено во второй группе животных, что 
проявляется снижением их количества бо-
лее чем в 2,5 раза по отношению к тако-
вому значению животных интактной груп-
пы. Иммобилизация животных приводит 
к снижению данного показателя почти в 2 
раза, а раздражение сетчатки глаза – более 
чем в 1,5 раза.

Обращает на себя внимание и отчетли-
вая корреляция между уровнем клеточно-
го опустошения тимуса и величиной сни-
жения массы органа стрессируемых жи-
вотных. 

Воздействие на организм лаборатор-
ных животных экстремальных факторов 
также сопровождается снижением числа 
лимфоцитов в периферической крови, о 
чем свидетельствуют результаты диаграм-
мы, представленной на рисунке 3. 

Как следует из данных, представлен-
ных на рисунке 3, усиленная нагрузка в ви-
де плавания в течение 5 суток, ограничение 
движения в течение 10 суток и раздраже-
ние сетчатки глаза лабораторных живот-
ных в течение 21 суток вызывают значи-
тельное снижение количества лимфоци-
тов в крови до 37,2%, 40,2% и 46,8% соот-
ветственно. При этом наиболее значимые 
постстрессовые изменения лимфоцитар-
ного профиля отмечены при иммобилиза-
ционном стрессе.

Выводы и заключение
Результаты проведенных эксперимен-

тальных исследований по изучению вли-
яния различных видов хронического экс-
периментального стресса на акциденталь-
ную инволюцию тимуса позволяют сде-
лать следующие выводы:

1. Классический метод эксперимен-
тального воздействия на животных в ви-
де плавания вызывает наиболее выражен-
ную дезорганизацию морфофункциональ-

ного состояния тимуса, которая проявляет-
ся максимальным снижением массы орга-
на и его клеточным опустошением. Несмо-
тря на самый непродолжительный пери-
од экспериментального воздействия (пять 
суток), клетки и органы иммунной систе-
мы демонстрируют высокую чувствитель-
ность к данному виду стресса. 

2. Тест, основанный на ограничении дви-
жения животных в течение 10 суток, вы-
зывает менее выраженные инволютив-
ные изменения тимуса, но характеризует-
ся максимальным снижением количества 
лимфоцитов в периферической крови.

3. Наиболее «щадящим» стрессирую-
щим фактором для лабораторных живот-
ных оказался световой стресс. Возникшие 
в результате этого вида стресса изменения 
обусловлены, возможно, продолжительно-
стью экспериментального воздействия (21 
сутки).

4. Отмечено, что величина снижения 
массы тимуса коррелируется с уровнем 
клеточного опустошения органа. Указан-
ные показатели синхронизированы с убы-
лью лимфоцитов из периферической кро-
ви.

Необходимо добавить, что акциден-
тальная инволюция тимуса, вызванная раз-
личными видами хронического экспери-
ментального стресса, является защитной 
адаптивной реакцией организма на экстре-
мальное воздействие внешних факторов.

Характерные постстрессовые измене-
ния (снижение массы и клеточности тиму-
са, количества лимфоцитов в перифериче-
ской крови) являются следствием иммуно-
супрессивного влияния стресса. 

Таким образом, в результате проведен-
ных исследований установлено, что при 
экспериментальном моделировании стрес-
совых факторов у лабораторных живот-
ных происходит изменение иммунологи-
ческой реактивности организма. Характер 
и продолжительность различных видов 
стрессового воздействия оказывают вли-
яние на организм экспериментальных жи-
вотных, выражающееся в снижении мас-
сы тимуса, его клеточного опустошения, а 
также убыли лимфоидных клеток из пери-
ферической крови.
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Drozdova L.I., Tymina L.I., Samedova A.V.
INFLUENCE OF DIFFERENT TYPES OF CHRONIC STRESS ON THE PILOT 
ACCIDENTAL INVOLUTION OF THYMUS OF LABORATORY ANIMALS

Key Words: accidental involution of the thymus, peripheral blood, experimental stress, immobilization, 
Porsolt test, nucleated cells.

Abstract: The research is devoted to studying the impact of chronic stress on the pilot accidental 
involution of the thymus in laboratory animals. In experimental studies using an adequate models of 
chronic stress, which guarantees the development of the stress response. Immobilization stress was sent 
on an unusual restriction of animal movements. The classical method of Porsolt is a combined rigid 
kind of stress, combining physical and emotional components. Experimental stimulation of the retina 
laboratory mice allowed to purposefully influence the change in diurnal rhythm of the animals. It was 
found that the type of stressor affects the degree and quality of immunomodulation. The classic method 
of experimental exposure to animals in the form of navigation is most pronounced morphofunctional 
state disorganization of the thymus, which manifests maximum reduction in body weight and its 
cellular devastation. Despite the very short period of experimental impact (five days), cells and organs 
of the immune system exhibit high sensitivity to this type of stress. The test, based on the restriction 
of the movement of animals within 10 days causes less expressed involutive changes in the thymus, but 
characterized by a maximum reduction in the number of lymphocytes in the peripheral blood. The 
most «gentle» stressful factor for laboratory animals proved to be a light stress. Arisen as a result of this 
kind of change in stress due to possibly the duration of experimental impact (21 hours). It is noted that 
the magnitude of thymus mass decrease correlates with the cell body level emptying. These indicators 
are synchronized with the wastage the lymphocytes of the peripheral blood. Shown that the force and 
duration of the various kinds of stress affects the organism of animals, expressed in thymus weight 
reduction, loss of its parenchyma and loss of lymphoid cells from peripheral blood.
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УДК 619.0

Кашкин В.А., Шекунова Е.В., Мужикян А.А., Макарова М.Н., Макаров В.Г.

МОДЕЛИРОВАНИЕ ИНДУЦИРОВАННОГО 
ХЛОРИДОМ ЖЕЛЕЗА АРТЕРИАЛЬНОГО 
ТРОМБОЗА НА КРОЛИКАХ
Ключевые слова: артериальный тромбоз, хлорид железа, кролики. 

Резюме: Для оценки эффективности препаратов модель артериального тромбоза, вызванного 
аппликацией хлорида железа (III), широко используется на крысах и мышах, и гораздо реже на 
кроликах. Показано, что фактор свертывания крови Ха (Фактор Стюарта – Прауэра) кроликов 
имеет гораздо больше гомологии с фактором Ха человека, чем фактор Ха крыс. Учитывая, что 
фактор Ха является мишенью многих новых препаратов, в ряде случаев моделирование тромбо-
за на кроликах является наиболее актуальным для изучения их эффективности, чем использо-
вание других видов лабораторных животных. Целью данной работы была оценка целесообраз-
ности использования модели артериального тромбоза на кроликах, предложенной Couture L. 
(2013), с модификациями для изучения эффективности препаратов, обладающих антиагрегант-
ной активностью, при субхроническом введении. Показано, что 10-минутная аппликация хло-
рида железа (III) в концентрации 20% на поверхность артерии кролика вела к формированию 
обтурирующих и крупных пристеночных тромбов, которые определялись при гистологическом 
исследовании спустя 7 дней после формирования патологии. Введение препарата Плавикс®, ко-
торый обладает антиагрегантной активностью, приводило к формированию морфологических 
признаков, характерных для благоприятного исхода артериального тромбоза. Предложенный 
методический подход позволяет использовать различные курсы приема препаратов, не огра-
ничиваясь однократным введением, что может быть ценно при изучении возможного влияния 
препаратов на процесс тромбообразования в динамике.

Введение
Необходимым этапом для оценки эф-

фективности препаратов-регуляторов 
функции гемостаза является изучение 
фармакологической активности in vivo с 

использованием экспериментальных мо-
делей повышенной адгезии и агрегации 
тромбоцитов. Основной задачей данно-
го этапа доклинического изучения новых 
антиагрегантов in vivo является оценка их 


