


1 

МИНИСТЕРСТВО НАУКИ И ВЫСШЕГО ОБРАЗОВАНИЯ 

РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

Федеральное государственное бюджетное  

образовательное учреждение высшего образования 

«Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова» 

Е.М. Лузикова   О.А. Шатских   В.Е. Сергеева 

АДАПТОГЕННОЕ  
ДЕЙСТВИЕ МЕЛАТОНИНА  

НА ЛИМФОИДНЫЕ ОРГАНЫ 
В УСЛОВИЯХ РАЗНЫХ  
СВЕТОВЫХ РЕЖИМОВ

Чебоксары 

2019 



2 

УДК [591.147.5:591.14]:535 

ББК Е 60*732.381.81-634 

Л83 
Рецензенты: 

Д.А. Дмитриев – д-р мед. наук, профессор кафедры биологии  

и основ медицинских знаний ФГБОУ ВО «Чувашский  

государственный педагогический университет им. И.Я. Яковлева»; 

В.В. Алексеев – д-р биол. наук, профессор кафедры биоэкологии 

и химии, декан факультета естественнонаучного образования 

ФГБОУ ВО «Чувашский государственный  

педагогический университет им. И.Я. Яковлева» 

 

Научный редактор: 

д-р мед. наук, профессор В.Н. Диомидова 

 

Печатается по решению Ученого совета  

Чувашского государственного университета имени И.Н. Ульянова 

 

Лузикова Е.М. 
Л83  Адаптогенное действие мелатонина на лимфоидные           

органы в условиях разных световых режимов / Е.М. Лузи-

кова, О.А. Шатских, В.Е. Сергеева. – Чебоксары: Изд-во 

Чуваш. ун-та, 2019. – 160 с. 

 

ISBN 978-5-7677-3010-0 

 
Представлены новые данные о регулирующем действии мелато-

нина на стромальные клетки и лимфоциты тимуса и селезѐнки, а также 

сведения о влиянии мелатонина на физиологическую инволюцию 

лимфоидных органов. 

Для научных работников, практикующих врачей-иммунологов и 

терапевтов, преподавателей медицинских и фармацевтических фа-

культетов, а также студентов III–VI курсов и аспирантов. 

 
 

 

ISBN 978-5-7677-3010-0 УДК [591.147.5:591.14]:535 

ББК Е 60*732.381.81-634 

© Издательство  

Чувашского университета, 2019 

© Лузикова Е.М., Шатских О.А.,  

Сергеева В.Е., 2019 
 



3 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АПК – антигенпредставляющие клетки 

БА – биогенные амины 

Г – гистамин 

ДК – дендритные клетки 

ДОФА – 3,4-дигидроксифенилаланин 

ДЭС – диффузная эндокринная система 

КА – катехоламины 

КВ – корковое вещество 

КЗ – краевая зона лимфоидного узелка 

КМЗ – кортико-медуллярная зона 

ЛГК – люминесцирующие гранулярные клетки 

ЛГК КМЗ – ЛГК кортико-медуллярной зоны долек 

ЛГК КВ – ЛГК коркового вещества 

МЗ – мантийная зона лимфоидного узелка 

МС – маргинальный синус 

МПЗ – макрофаги премедуллярной зоны 

МСЗ – макрофаги субкапсулярной зоны 

ПАЛМ – периартериолярная лимфоидная муфта 

ПКП – субкапсулярная область красной пульпы 

СТ – серотонин (5-окситриптамин) 

ТК – тучные клетки 

ТКВ – тимоциты коркового вещества 

ТМВ – тимоциты мозгового вещества 

APUD-система (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) – 

клеточная система поглощения и декарбоксилирования предше-

ственников биоаминов 

CD (cell differentiation an tigens или cluster of definition) – 

кластер дифференцировки 

Iba 1 (Calmodulin, Phosphate Acceptor Peptides) – кальций-

связывающий белок кальмодулин 

MHC (major histocompatibility complex) – главный комплекс 

гистосовместимости 

MHC II – главный комплекс гистосовместимости 2-го класса 

NSE – нейроспецифическая сполаза 

Bcl 2 – регулятор клеточной смерти (англ. Apoptosis 

regulator Bcl 2) 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Ключевым направлением хронобиологии и хрономедицины 

является изучение регуляторных эффектов гормона мелатонина. 

При этом роль экстрапинеального мелатонина изучена недоста-

точно. Секретируясь клетками диффузной нейроэндокринной 

системы (сетчатка, мозжечок, слизистая ЖКТ, печень, почки, 

щитовидная железа, плацента, тимус) и неэндокринными клет-

ками (ТК, NK, лейкоциты, тромбоциты, эндотелиоциты), мела-

тонин обладает широким спектром биологической активности.  

Исследование влияния световых режимов на функциониро-

вание иммунной системы является чрезвычайно актуальным. 

Человек создал ноосферу, в которой многие древние биологиче-

ские механизмы нарушаются, например естественная смена дня 

и ночи. Круглосуточное освещение, ночные дежурства, клубный 

образ жизни – все это приводит к изменениям на клеточном 

уровне (Arushanian E.B., Beĭer E.V., 2012). 

Мелатонин – нейропептид, нейротрансмиттер, участвую-

щий в синхронизации циркадных ритмов, оказывающий онко-

протекторное (Арушанян Э.Б., 2012), геропротекторное 

(Baeza I., 2009), иммуностимулирующее (Guo Q., Wang Z. et al., 

2016; Gupta S., 2014; Goswami S., 2014; Ozkanlar S., 2015), анти-

оксидантное (Беспятых А.Ю., 2019), нормализующее метабо-

лизм (Hardeland R., 2011 Cardinali D.P., Hardeland R., 2017) и ра-

диозащитное действие (Kumar A., 2015). Экстрапинеальный ме-

латонин играет ключевую роль в координации клеточных функ-

ций и межклеточных связей в норме и патологии (Ozkanlar S., 

2015). Исследование влияния мелатонина на показатели клеточ-

ного иммунитета при непрерывном освещении (Литвинен-

ко Г.И., Шурлыгина А.В., 2015) позволяют предположить, что 

фотопериод играет ключевую роль в направлении и интенсив-

ности воздействия мелатонина на иммунные органы.  

В настоящей работе рассмотрены адаптационное влияние 

фотопериода на иммунокомпетентные клетки тимуса и селезѐн-

ки и его роль  в реализации эффектов экзогенного мелатонина. 
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Глава 1. ИСТОРИЯ ВОПРОСА 

 

1.1. Иммуномодулирующее действие мелатонина 

 

В последнее десятилетие в научной литературе большое 

внимание уделяется вопросам взаимодействия мелатонина и 

иммунной системы (Maestroni G.J., 2001; Guerrero J.M. et al., 

2002; Guo Q., Wang Z. et al., 2016; Esquifino A.I. et al., 2004; 

Shandra O.O., 2014; Yadav S.K., Haldar C., 2014). Мелатонин  

оказывает двойственное влияние на иммунную систему 

(Аrushanyan E.B., Beier E.V., 2002). Гормон может как угнетать, 

так и стимулировать еѐ. Так, повторное введение низких доз 

гормона восстанавливает нарушенную продукцию антител и 

противовирусную защиту. Эпифизэктомия усиливает иммуно-

логический дефект стрессорного происхождения. В условиях 

исходной гиперреактивности иммунной системы гормон тормо-

зит выработку ряда цитокинов, подавляет активированные мак-

рофаги и Т-хелперы. Ввиду этого речь идет об иммуномодули-

рующей роли мелатонина (Беспятых А.Ю. и др., 2009; Carrilo-

Vico A. et al., 2013; Lin G-J. et al., 2013). 

Воздействие на мелатониновые рецепторы МТ1, МТ2, 

МТ3 и функцию клеток лимфоидных органов и крови является 

основой иммуномодуляции (Barjavel M.J. et al., 1998), опосре-

дованное воздействие – через опиоидные механизмы, а также 

модификацию продукции кортикостероидных гормонов над-

почечников (Беспятых А.Ю. и др., 2009). Мелатониновые ре-

цепторы обнаружены на лимфоцитах (Сalvo J.R. et al., 1995), 

моноцитах (Garcia-Maurino S. et al., 2000) и нейтрофилах чело-

века, на лимфоцитах и иммунокомпетентных клетках тимуса и 

селезѐнки лабораторных и диких животных (Raffi-El-Idrissi M. 

et al., 1995) и Т-хелперах костного мозга крыс (Мaestroni G.J.   

et al., 1994; 1995). 

В лимфоидных органах мышей МТ1 и МТ2-рецепторы об-

наружены только в тимусе, также МТ1-рецепторы выявляются 

на гранулоцитах. МТ3-рецепторы идентифицируются в тимусе, 

селезѐнке, костном мозге, лимфатических узлах, макрофагах, 

дендритных клетках, гранулоцитах. В селезѐнке кур обнаружи-
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ваются рецепторы к мелатонину 1-го типа: МТ1а и MT1 c в 

красной пульпе, МТ1b – периартериолярных лимфоидных муф-

тах (Guo Q. et al., 2017).  

Мелатонин оказывает влияние на неспецифическую им-

мунную защиту человека: моноциты-макрофаги, дендритные 

клетки, нейтрофилы, эозинофилы, базофилы, тучные клетки           

и естественные киллеры (Guerrero J.M. et al., 2002; Calvo J.R.  

et al., 2013). 

Гормон мелатонин взаимодействует с клетками моноци-

тарно-макрофагального ряда и стимулирует деление клеток-

предшественниц гранулоцитов и макрофагов КОЕ-ГМ 

(Maestroni G.J. et al., 1994, 1996, 1998; Pacini N., Borziani F., 

2009). Действие мелатонина на деление моноцитов может 

быть опосредовано через мелатониновые рецепторы или за 

счет увеличения чувствительности моноцитов к стимулято-

рам, таким как IL-3, IL-4, IL-6, или к КОЕ-ГМ (Maestroni G.J. 

et al., 1994; Currier N.L. et al., 2000). В исследованиях на           

грызунах было выявлено повышение активности моноцитов/ 

макрофагов при введении мелатонина (Kaur C., Ling E.A., 

1999).  

У животных с удаленным эпифизом наблюдается сниже-

ние общего количества лейкоцитов (Rai S., Haldar C., 2003). 

Экзогенный мелатонин увеличивает количество натуральных 

киллеров и клеток макрофагального ряда как в костном моз-

ге, так и в селезѐнке через 7 и 14 дней после введения 

(Currier N.L. et al., 2000).  

В настоящее время мелатонин обнаружен не только в шиш-

ковидной железе, но и в экстрапинеальных тканях и в нейроэн-

докринных клетках, таких как тучные клетки (Кветной И.М., 

2002). 

Мелатонин способствует накоплению тканевых тучных кле-

ток, предотвращая разрушение лимфоидных органов при диабе-

тическом процессе (Ozkanlar S., Kara A., 2016; Hardwick J.M., 

Soane L., 2013). 

Хроническое введение мелатонина увеличивает количество 

циркулирующих NK-клеток и их спонтанную активность, что 

частично опосредовано увеличением продукции цитокинов (IL-2, 
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IL-6, IL-12 и γ-IFN) Т-хелперами под действием гормона 

(Lissoni P. et al., 2003; Garcia-Maurino S. et al., 1997; Garcia-

Maurino S. et al., 1999; Currier N.L. et al., 2000). Мелатонин спо-

собен индуцировать цитотоксичность человеческих моноцитов, 

секрецию IL-1. Мелатонин активирует моноциты через проте-

инкиназу С (Morrey K.M. et al., 1994). Повторная стимуляция          

Т-хелперов в присутствии IL-12 приводит к дифференцировке 

их в Th-1 клетках, которые вырабатывают IL-2 и γ-IFN, что осо-

бенно эффективно в иммунных реакциях с участием макрофагов 

и других фагоцитов. Мелатонин увеличивает продукцию γ-IFN 

Th-1 клетками (Garcia-Maurino S. et al., 1999), а непосредственно 

сам γ-IFN стимулирует синтез и секрецию мелатонина в моно-

цитах и макрофагах периферической крови и в эпифизе 

(Withyachumnarnkul B. et al., 1990).  

Напротив, в других работах показано снижение выработки 

γ-IFN и IL-2 Th-1 клетками (Shaji A.V. et al., 1998), γ-IFN акти-

вированными макрофагами (Raghavendra V. et al., 2001) при 

введении мелатонина. Причем вводимый в культуру клеток 

мелатонин в дозе 12–50 мкг/мл приводил к максимуму проли-

феративного потенциала Т-клеток, а более высокие дозы уже 

оказывали супрессирующее действие. Максимальное подавле-

ние продукции γ-IFN наблюдалось при дозе вводимого мышам 

мелатонина 50 мг/кг. Wang H. с соавт. (2005) продемонстриро-

вали, что мелатонин снижает выработку провоспалительных 

цитокинов клетками Купфера крыс, таких как IL-1β и γ-IFN. 

Мелатонин обладает сильным гепатозащитным действием в 

качестве антиоксиданта. Мелатонин уменьшал инфильтрацию 

воспалительных клеток и некроз в печени и увеличивал экс-

прессию НАДФН: хинон-оксидоредуктазу-1, гемоксигеназу-1 

и супероксиддисмутазу-2, которые снижались при помощи 

DMN. Мелатонин увеличивал экспрессию нового фактора 

транскрипции, Nrf2, и уменьшал экспрессию медиаторов         

воспаления, включая фактор некроза опухоли-альфа, интер-

лейкин (IL)-1β, IL-6 и индуцибельную синтазу оксида азота 

(Jung K.H. et al., 2009). В работе Ozkanlar S. с соавт. (2015) по-

казано снижение плазменного уровня IL-1β, общего количества 

лейкоцитов, корково-мозгового соотношения в тимусе, коли-
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чества положительных на эстеразу тучных клеток в селезѐнке, 

тимусе и лимфатических узлах крыс, страдающих диабетом, 

после внутрибрюшинного введения мелатонина в дозе 10 мг/кг 

в течение 15 дней. 

В ряде работ выявлено, что введение мелатонина приводит 

к увеличению выработки антител как у здоровых, так и ослаб-

ленных мышей (Maestroni G.J., 2001), а пинеалэктомия вызы-

вает угнетение синтеза антител лимфоцитами (Gobbo V. et al., 

1989). Несколько недавних экспериментов показали, что шиш-

ковидная железа имеет функциональные и анатомические свя-

зи, особенно с иммунной системой. В неонатальном периоде 

пинеалэктомия приводит к значительному снижению количест-

ва эритроцитов, лейкоцитов и лимфоцитов (Beskonakli E. et al., 

2001). В экспериментах, где мышей содержали при постоянном 

освещении или вводили бета-адреноблокатор, произошло сни-

жение массы и числа клеток селезѐнки и тимуса (Maestroni G.J. 

et al., 1987, 1988). Геропротекторное действие мелатонина про-

является в увеличении количества тимоцитов у старых мышей 

при его введении (Tian Y.M. et al., 2003) за счет подавления син-

теза глюкокортикоидов (Tian Y.M. et al., 2001; Torres-Farfan C.  

et al., 2003). Мелатонин, вводимый перорально, способствует 

выживанию предшественников В-лимфоцитов в костном мозге 

(Yu Q. et al., 2000). 

Мелатонин обладает иммунотерапевтическим потенциа-

лом как при вирусных, так и при бактериальных инфекциях. 

Мелатонин также может влиять на гемопоэз либо путем сти-

муляции гемопоэтических цитокинов, включая опиоиды, либо 

путем прямого воздействия на специфические клетки-пред-

шественники, такие как клетки пре-В, моноциты и NK-клетки. 

Castrillon P. и др. (2000) продемонстрировали в своей работе, 

что мелатонин значительно увеличивал количество клеток 

CD4+ и уменьшал количество клеток CD8 +. Влияет ли мела-

тонин только на Th-1 клетки или также на Th-2 клетки, до кон-

ца не выяснено. Баланс соотношения Th-1/Th-2 имеет большое 

значение для иммунных реакций (Maestroni G.J., 2001). По 

данным Raghavendra V. и др. (2001), стимуляция мелатонином 

продукции анти-CD3 антител возможна только в присутствии 
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антигенпрезентирующих клеток и цитокинов, вырабатываемых 

Th2-клетками.  

В то же время ряд исследований показывает, что экзоген-

ный мелатонин может не иметь влияния на клетки иммунной 

защиты. Так, у крыс с опухолями молочной железы снижалось 

количество NK-клеток и не увеличивалось при введении мела-

тонина (Saez M.C. et al., 2005). В работе Provinciali M. с соавт. 

(1997) мелатонин вводился мышам с возраста 17–18 месяцев в 

дозе 40–50 мкг/сут на животное в течение 8 месяцев. Гормон не 

восстанавливал ни эндогенную, ни IL-2-индуцированную актив-

ность NK-клеток старых мышей, не влиял на их количество, а 

также не оказывал влияния на сниженную возрастную пролифе-

ративную активность лимфоцитов селезѐнки.   

Мелатонин способствует Th1-опосредованным иммунным 

реакциям путем усиления выработки IL-12 антигенпрезенти-

рующими клетками. Напротив, было также показано, что ме-

латонин может ингибировать иммунитет Th1 и вместо этого 

стимулировать ответ Th2 за счет снижения выработки γ-IFN и 

IL-12 антигенпрезентирующими клетками (Maiewska M. et al., 

2007). Konakchieva R. (1995) с соавт. установили, что мелато-

нин ингибирует конканавалин А-индуцированные включения 

в лимфоцитах миндалин и периферической крови человека. 

С учетом иммуносупрессивных свойств мелатонин иссле-

довался как пролонгатор выживаемости трансплантатов ост-

ровков поджелудочной железы. У мышей, получавших мела-

тонин ежедневно в дозе 200 мг/кг, среднее время выживаемо-

сти островков увеличилось с 7 до 17 дней, что сопровожда-

лось сокращением числа Th1-клеток, снижением пролифера-

ции Т-клеток и спленоцитов, увеличением продукции имму-

носупрессивного цитокина IL-10 (Lin G.J. et al., 2009). В ра-

боте Jung F.J. c соавт. (2004) было выявлено, что лечение ме-

латонином отменяет острое отторжение аллотрансплантата и 

значительно увеличивает выживаемость трансплантата, что 

мелатонин защищает ткани от повреждения свободными ра-

дикалами и ослабляет ишемию/ реперфузионное повреждение 

в трансплантатах органов; действует синергетически с кле-

точными антиоксидантами и проявляет сложные, дозозависи-
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мые иммуноусиливающие и подавляющие эффекты in vitro и 

in vivo. 

Таким образом, мелатонин оказывает несомненное влияние 

на иммунную систему, однако его действие зависит от исходно-

го состояния организма, дозы, длительности введения и условий 

освещения. Поэтому необходимы дальнейшие исследования 

гормона на экспериментальных моделях перед широким приме-

нением в терапии иммунной патологии.  

Анализ научной литературы показывает, что в последние 

два десятилетия объем экспериментальных и клинических 

данных, посвященных вопросам метаболизма, физиологиче-

ской активности, а также иммуномодулирующим свойствам 

мелатонина, значительно возрос. Это обусловлено большим 

количеством терапевтических эффектов мелатонина: противо-

воспалительным, антиоксидантным, геропротекторным, онко-

протекторным. Не подлежит сомнению, в основе всех этих эф-

фектов лежит иммуномодулирующая способность мелатонина. 

Однако недостаточно информации о том, как взаимосвязаны 

нервный, иммунный компоненты при поступлении мелатонина 

в лимфоидных органах на экспериментальной модели с отсут-

ствием фотопериода. 

В настоящее время можно говорить о наличии нейро-

иммуно-эндокринной функциональной системы. Много иссле-

дований посвящено влиянию нервной и эндокринных систем 

на иммунные органы. Появились немногочисленные исследо-

вания влияния центрального органа иммунитета на ЦНС. На-

пример, в ходе исследования взаимного влияния тимуса и эпи-

физа выявлено, что пептиды эпифиза (эпиталамин, эпиталон) 

оказывают сильное геропротекторное действие на тимус, а 

действие пептидов тимуса (тималин, тимулин, тимаген) на пи-

неальную железу хотя менее выражено, но определено. Тима-

лин и тимический сывороточный фактор (тимулин) влияют на 

мелатонинобразующую функцию эпифиза, а мелатонин и эпи-

таламин – на клеточный состав красного костного мозга (Ла-

бунец И.Ф., 2013). 
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1.2. Влияние мелатонина на иммунокомпетентные клетки  

в разных световых условиях 

 
В изученной нами литературе мало исследований, посвя-

щенных влиянию сдвига фотопериода на иммунные органы 
(Арушанян Э.Б., 2012; Arushanian E.B., Beĭer E.V., 2012; 
Vishwas D.K., Haldar C., 2013). Существуют исследования, де-
монстрирующие отличия в воздействии мелатонина на показа-
тели клеточного иммунитета при нормальном фотопериоде и 
непрерывном освещении (Gupta S., Haldar C. et al., 2014). Одно 
из важнейших физиологических значений мелатонина – син-
хронизация циркадных ритмов – связано с иммуностимули-
рующим действием (Baeza I., Alvarado C. et al., 2009; Gupta S., 
Haldar C. et al., 2014). Экстрапинеальный мелатонин может кон-
тролировать регуляцию иммунной системы и ингибировать вы-
работку провоспалительных цитокинов и накопление тканевых 
тучных клеток, предотвращая разрушение лимфоидных органов 
при диабетическом процессе (Ozkanlar S., Kara A. et al., 2015). 
Одни исследователи считают, что мелатонин не оказывает ни 
прямого, ни опосредованного Т-лимфоцитами влияния на акти-
вированные макрофаги. Результаты других исследований пока-
зывают, что NK-клетки и моноциты были значительно увеличе-
ны в костном мозге как на 7-е, так и на 14-е сутки приема мела-
тонина в пище (Currier N.L., Sun L.Z., Miller S.C., 2000). Суще-
ствует ряд исследований, свидетельствующих о чувствитель-
ности макрофагов и лимфоцитов селезѐнки к условиям осве-
щения, в которых находится организм, и, вероятно, реакция 
этих клеток на введение мелатонина будет так же зависеть от 
светового режима. Мелатонин оказывает прямое регуляторное 
действие на иммунную систему, стимулируя продуцирование 
цитокинов и интерлейкинов IL-2, IL-6, IL-12. Было показано, 
что мелатонин эффективен при купировании нейродегенера-
тивных явлений, наблюдаемых на экспериментальных моделях 
болезни Альцгеймера, паркинсонизма и ишемического инсуль-
та. Мелатонин сохраняет митохондриальный гомеостаз, 
уменьшает образование свободных радикалов, например, пу-
тем повышения уровней митохондриального глутатиона, и за-
щищает протонный потенциал и синтез АТФ (SrinivasanV., 
Pandi-Perumal S.R., 2005).  
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Глава 2. ДИЗАЙН ЭКСПЕРИМЕНТА 

 

Научные исследования были проведены в 2005–2019 гг. в 

лабораториях кафедр общей и клинической морфологии и су-

дебной медицины (до 2015 г. – кафедра цитологии, эмбриоло-

гии, гистологии), медицинской биологии с курсом микробио-

логии и вирусологии медицинского факультета ФГБОУ ВО 

«Чувашский государственный университет имени И.Н. Улья-

нова» согласно государственному плану по темам «Гистохи-

мия биогенных аминов в морфофункциональном состоянии 

органов и тканей в норме и эксперименте» (№ 0120.08518887 

от 10.09.2008) и «Нейроиммуногистохимия органов и тканей в 

норме и эксперименте» (№ 115041410191 от 14.04.2015). Экс-

перименты проводились в осенне-зимний период – с ноября 

по январь. 

Все исследования проводились при одобрении этического 

комитета медицинского факультета Чувашского государствен-

ного университета имени И.Н. Ульянова (Выписка из протокола 

заседания № 1 Этического комитета при ФГБОУ ВПО «Чуваш-

ский государственный университет имени И.Н. Ульянова»  

от 24 января 2013 г.). 

Объектами гистологического исследования служили тимус и 

селезѐнка 300 половозрелых белых нелинейных мышей-самцов 

двухмесячного возраста ко времени начала эксперимента. Было 

проведено шесть серий экспериментов в осенне-зимний период 

в разных условиях освещения (табл. 1). 
 

Таблица 1  

Условия проведения экспериментов 
 

Условие эксперимента 
Естественные  

условия освещения 

Условия  

затемнения 

Группа экспериментальных мышей I II III IV 

Концентрация мелатонина в воде, 

мг/л 

– 4 – 4 

Длительность, сут 28 28 28 28 

Количество животных, шт. 40 40 40 40 

Продолжительность светового дня, ч 8–9 8–9 – – 
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Окончание табл. 1 

Условие эксперимента 
Естественные  

условия освещения 

Условия  

затемнения 

Освещенность утром, лк 50–150 50–150 

0–0,5 0–0,5 
Освещенность пасмурным днем, лк до 500 до 500 

Освещенность ясным днем, лк до 1000 до 1000 

Освещенность вечером, лк 100–200 100–200 

 

Животные были распределены на четыре группы: 

I – животные (n = 40), которые содержались в течение че-

тырех недель эксперимента в обычных условиях вивария (ес-

тественное освещение; продолжительность светового дня – 8–

9 часов; освещенность на уровне клеток в утренние часы 50–

150 люкс, днем в пасмурный день – до 500 люкс, в ясный день – 

до 1000 люкс, вечером – 100–200 люкс; свободный доступ к 

питьевой воде и корму). 

II – животные (n = 40),  получавшие синтетический мела-

тонин (препарат «Мелаксен» Unipharm, Inc., США) adlibium в 

концентрации 4 мг/л с питьевой водой (что составляет в сред-

нем на одно животное 30 мкг в сутки) в течение четырех       

недель и находившиеся в обычных условиях вивария (естест-

венное освещение; продолжительность светового дня –               

8–9 часов; освещенность на уровне клеток в утренние часы – 

50–150 люкс, днем в пасмурный день – до 500 люкс, в ясный 

день – до 1000 люкс, вечером – 100–200 люкс, свободный дос-

туп к воде и корму). 

III – животные (n = 40), находившиеся в условиях постоян-

ного затемнения (клетки затемнялись черной тканью, не пропус-

кающей свет, освещенность в клетках в течение дня составляла 

0–0,5 люкс) в течение четырех недель (свободный доступ к 

питьевой воде и корму). 

IV– животные (n = 40), получавшие синтетический  мелато-

нин (препарат «Мелаксен» Unipharm, Inc., США) adlibium в кон-

центрации 4 мг/л с питьевой водой в течение четырех недель и 

находившиеся в условиях постоянного затемнения (освещен-

ность в клетках в течение дня составляла 0–0,5 люкс; свободный 

доступ к питьевой воде и корму). 



14 

Тимус, селезѐнка у животных извлекались после декапитации 

на 28-е сутки эксперимента во второй половине дня (15:00–17:00) 

и фиксировались в 10 % формалине с последующей заливкой в 

парафин для общегистологических и иммунологических мето-

дов исследования. 

Все действия, предусматривавшие контакт с лабораторными 

мышами, осуществлялись с учетом требований «Правил прове-

дения работ с использованием экспериментальных животных» 

(Приказ МЗ РФ от 19.06.2003 № 267) и в соответствии с «Евро-

пейской конвенцией о защите позвоночных животных, исполь-

зуемых для экспериментов или в иных научных целях» (National 

Competent Authorities for the implementation of Directive 

2010.63.EU). 

 

Общегистологические методы исследования 

 

В ходе проведения исследования были применены следую-

щие методы окраски: 

1) окраска срезов гематоксилин-эозином для проведения 

общегистологической характеристики структур тимуса (Био-

Витрум, Россия) (Роймес Б., 1954); 

2) окраска полихромным толуидиновым синим по Унна 

(BioCare, США) для визуализации гранул тучных клеток, содер-

жащих гепарин (Бочкарев В.А., 1988, Гордон Д.С. и др., 1982). 

Представление о количественном распределении тучных клеток 

в тимусе давал подсчет их в 100 полях зрения микроскопа 

ZeissPrimoStar и программы Zen 2.6 (blueedition). 

 

Люминесцентно-гистохимические методы исследования 

 

1. Метод Фалька – Хилларпа в модификации Е.М. Крохиной 

применялся для избирательного выявления катехоламинов и се-

ротонина (Крохина Е.М. и др., 1969; Falk В., Hillarp N.A., 1962). 

Срезы исследуемых органов инкубировались в параформальде-

гидной камере (параформальдегид) в течение 60 минут при тем-

пературе 80 °С. Метод основан на конденсации моноаминов с 

формальдегидом с образованием флуоресцирующих соедине-
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ний. Полученные препараты исследовались с помощью флюо-

рисцентного микроскопа Leica DM4000 B Fluorescence Moto-

rized Microscope Unit3. 

2. Метод Кросса, Эвена, Роста для выявления клеток, со-

держащих гистамин (Cross S.A., Ewen S.W., Rost F.W., 1971). 

Метод определения гистамина в тканях основан на реакции па-

ров ортофталевого альдегида с гистамином, в ходе которой об-

разуются флюоресцирующие производные имидазолилэтилами-

на. Срезы обрабатывались в предварительно разогретой камере 

парами ортофталевого альдегида (1,2-benzendicarboxaldehyde, 

Jianghong chemicals, Китай) в термостате при температуре 100 °С 

в течение 10 секунд. Затем срезы при той же температуре на 

2 минуты помещались в другую камеру, содержащую пары во-

ды. Далее срезы высушивались в термостате при температуре 

70 °С в течение 5 минут. Полученные препараты исследовались 

с помощью флюорисцентного микроскопа Leica DM4000 B Flu-

orescence Motorized Microscope Unit3 при длине волны возбуж-

дающего света 360 нм.  

3. Метод цитоспектрофлуориметрии для идентификации и 

количественного измерения содержания катехоламинов, серото-

нина и гистамина в исследуемых структурах тимуса. Для этого 

на люминесцентном микроскопе Leica была установлена допол-

нительная насадка ФМЭЛ-1А с выходным напряжением 900 В. 

Для определения серотонина использовался светофильтр № 8 с 

длиной волны 525 нм, для гистамина – № 7 с длиной волны 

515 нм и для катехоламинов – фильтр № 6 с длиной волны 

480 нм. Показания снимались с табло усилителя У-5 в условных 

единицах флюоресценции (у. е.). 

4. Иммуногистохимические методы (см. табл. 2). 

С парафиновых блоков с помощью микротома выполняли 

срезы толщиной 5 мкм и монтировали их на предметные стекла, 

покрытые поли-L-лизином. Стекла высушивали при температу-

ре 37 °С в течение 12 часов и перед нанесением антител при 

температуре 60 °С в течение 1 часа. 

Депарафинирование: срезы инкубировали в ксилоле – три 

смены по 10 минут, высушивали. Регидратация: срезы промыва-

ли дистиллированной водой в две смены по 5 минут. Стѐкла 
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ставили в разогретую до 98 °С водяную баню. Демаскировка 

антигенов: предметные стекла помещали в ѐмкость с буферны-

ми растворами pH 6,0 или pH 9,0 (ЭДТА) на 20–25 минут при 

температуре 95 °С. Ёмкости со стѐклами охлаждали в течение 

20 минут до комнатной температуры, промывали дистиллиро-

ванной водой в две смены по 5 минут. Срезы обрабатывали 3% 

раствором перекиси водорода в течение 30 минут, промывали 

дистиллированной водой – две смены по 5 минут. Разводили 

антитела в пробирках типа эппендорф 0,5 мл в необходимом 

титре (табл. 2). Наносили на предметные стѐкла первичные ан-

титела. Стѐкла с нанесѐнным антителом выдерживали в течение 

30 минут при комнатной температуре, обрабатывали раствором 

трифосфатного буфера и промывали этим же раствором – две 

смены по 5 минут, затем их инкубировали в течение 30 минут 

при комнатной температуре: 

а) в растворе BioGenex – полимеразная система детекции, в 

качестве хромогена – диаминобензидин – для S100, NSE, Bcl, 

CD68; 

б) стекла инкубировали в течение 1 часа при комнатной тем-

пературе в фосфатно-солевом буфере с добавлением 10% козьей 

сыворотки и 0,05% тритона Х-100 для блока неспецифического 

связывания. В качестве вторичных антител использовались биоти-

линированные антитела (1:250; goatanti-ratIgG; VectorLaboratories). 

С целью выявления биотиновой метки срезы обрабатывались ави-

дин-пероксидазным комплексом (ABC, VectorLaboratories). Дан-

ный метод основан на высоком химическом сродстве авидина к 

биотину. Инкубация с 3,3-диаминобензидин тетрахлоридом 

(Sigma-Aldrich) придавала специфическое коричневое окрашива-

ние структурам – для Iba 1, MHC II. 

Далее стѐкла ополаскивали раствором трифосфатного буфе-

ра и промывали этим же раствором в две смены по 5 минут. 

Срезы обрабатывали раствором DAB (1 капля диаминобензиди-

на (хромоген) на 1 мл буфера) в течение 2,5 минут. Срезы про-

мывали дистиллированной водой в две смены по 5 минут. После 

докрашивания срезы  промывали дистиллированной водой в те-

чение 3 минут, затем их инкубировали в этаноле в три смены по  

5 минут, затем в ксилоле в две смены по 5 минут, высушивали. 
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Заключение: на стѐкла наносили бальзам (DIAPATH, Италия) и 

покровное стекло. Стѐкла высушивали при комнатной темпера-

туре в течение 24 часов. 

 

Таблица 2  

Иммуногистохимические методы исследования 

(непрямой иммуноферментный анализ). 

Характеристика используемых маркеров 
 

Маркер 
Произво-

дитель 
Клон 

Разве-

дение 

Выявленное 

вещество 

Выявляемый 

тканевый 

элемент 

S 100, 

кролик 

Spring Bio 

Science 

поли-

кло-

наль-

ное 

1:300 синаптофи-

зин 

Астроциты, 

нейроэндо-

кринные 

клетки, оли-

годендро-

глиоциты, 

эпиндимо-

циты, астро-

циты 

NSE 

кролик 

SpringBio 

science 

поли-

кло-

наль-

ное 

1:300 Нейронспе-

цифическая 

енолаза 

Нейроны, 

нейроэндо-

кринные 

клетки, оли-

годендрог-

лиоциты, 

эпиндимо-

циты, астро-

циты, клетки 

мозгового 

вещества 

надпочечни-

ков 

Bcl 

кролик 

Cell 

Marque   

Моно-

кло-

наль-

ное 

SP 66 

1:50 Онкопротеин 

Bcl 2 

В- и Т-лим-

фоциты 
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Продолжение табл. 2 

Маркер 
Произво-

дитель 
Клон 

Разве-

дение 

Выявленное 

вещество 

Выявляемый 

тканевый 

элемент 

Mo a 

Human 

Serotonin 

мышь 

DAKO, 

Дания 

моно-

кло-

наль-

ное 

5HT-

H209 

 Serotonin Нейроэндо-

кринные 

клетки 

Ki 67 

 

Novo-

Castra, 

Велико-

британия 

Моно-

кло-

наль-

ное 

ММ-1 

 Ядерный 

негистоно-

вый протеин,  

маркер кле-

точной про-

лиферации 

Ядра клеток, 

находящихся 

в активной 

фазе клеточ-

ного цикла, 

на всѐм его 

протяжении 

(G1-, S-, G2-  

и M-фазы), 

кроме G0 

CD68 

кролик 

Dako,  

Дания 

Моно-

кло-

нальное 

N / A 

1:100 Макросиа-

лин, инте-

гральный 

гликопроте-

ин I типа 

Моноциты, 

макрофаги, 

дендритные 

клетки 

Iba 1 

кролик 

Wako 

Chemicals 

GmbH, 

Neuss, 

Germany 

Поли-

кло-

наль-

ное 

1:1000 Кальцийсвя-

зывающая 

адапторная 

молекула 

Макрофаги, 

микроглия 

MHC II 

крыса 

RT1Bu 

Serotec, 

Germany 

Моно-

кло-

наль-

ное 

OX-6 

1:4 Белки глав-

ного ком-

плекса гис-

тосовмести-

мости второ-

го класса 

Макрофаги,  

В-лимфоци-

ты, дендрит-

ные клетки  

и некоторые 

эпителиаль-

ные 
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Окончание табл. 2 

Маркер 
Произво-

дитель 
Клон 

Разве-

дение 

Выявленное 

вещество 

Выявляемый 

тканевый 

элемент 

P38 

кролик 

Cell signal-

ling Tech-

no-logy, 

USA 

Поли-

кло-

наль-

ное 

1:100 Митогенак-

тивирован-

ная протеин-

киназа, ци-

токинспеци-

фически свя-

зывающий 

белок 

 

caspase-3 

(L-18) 

коза 

Santa Cruz, 

Germany 

Поли-

кло-

наль-

ное 

200 

µg/ml 

Цитоплазма-

тический 

белок  

Лифоциты, 

кардиомио-

циты, гепа-

тоциты, аль-

веолоциты 

 
Компьютерная морфометрия. Цифровые снимки микро-

препаратов получены с помощью микроскопа Zeiss Primo Star 

и программы Zen 2.6 (blueedition). Микрофотографии для 

проведения морфометрических измерений были получены 

при увеличениях × 100 и × 400, с обозначением градуировоч-

ной линейки на каждом снимке. Морфометрические измере-

ния выполнены с помощью программы Zen 2.6 (blue edition),          

а также демоверсии программы Sigma Scan Pro. Площадь 

мембранной и цитоплазматической иммуногистохимической 

реакции оценена методом автоматического выделения и под-

счета площади интересующего цветового спектра (окрашен-

ного DAB) по отношению к площади снимка. Затем числовые 

значения площади позитивной иммуногистохимической реак-

ции переводились в процентное отношение к общей площади 

снимка. Для каждого среза выполнены измерения не менее 

чем в 10 интересующих полях зрения. При малом количестве 

клеток, дающих цитоплазматическую или мембранную окра-

ску, применен метод их визуального подсчета в десяти инте-

ресующих полях зрения при увеличении × 400. 
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Статистический анализ обработки полученных цифровых 

данных проводился с использованием пакета программ Microsoft 

Оffice® Excel 2007 и SPSS Statistics 17.0 (Плеханов А.В., 2010). 

Использовался критерий Вилкоксона – Манна – Уитни. Различия 

считались значимыми при критерии p < 0,05 (Медик В.А. и др., 

2000). 

Корреляционный анализ применялся для выявления взаи-

мосвязи между количественными показателями распределе-

ния исследуемых клеток в разных функциональных зонах ор-

гана (Кремер Н.Ш., 1992). Корреляционным анализом взаимо-

связь между показателями количества исследуемых клеток 

считали достоверной при критерии значимости менее 0,05. 

Коэффициент корреляции рассчитывался по программе SPSS 

Statistics 17.0. Связь между количествами клеток считали сла-

бой при значении коэффициента корреляции r = 0,3–0,5; уме-

ренной – при значении  коэффициента корреляции r = 0,5–0,7; 

сильной – при значении коэффициента корреляции r = 0,7–0,9 

и полной – r более 0,9. Также вычислялись средние значения 

(М) количеств структур и стандартные отклонения от них (m). 
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Глава 3. ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА КЛЕТКИ  

ДИФФУЗНОЙ ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ 

ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНОВ  

В РАЗНЫХ СВЕТОВЫХ УСЛОВИЯХ 

 

3.1. Морфофункциональная реакция клеток  

диффузной эндокринной системы тимуса  

на поступление мелатонина в разных световых условиях 

 

Цитохимически выделяют три различных популяции эндок-

ринных клеток тимуса, а именно: аргентаффинные клетки, арги-

рофильные клетки и биоаминсодержащие (Uma Kanta Mishra, 

2013). Эти клетки являются частью диффузной эндокринной 

системы (ДЭС), в пределах которой выделяют центральное фо-

тозависимое звено серотонин- и мелатонин-продуцирующих 

клеток (эпифиз и клетки сетчатки глаза) и периферическое фо-

тонезависимое, включающие клетки всех висцеральных органов 

и кожи. 

 

3.1.1. Сведения о нейромедиаторных биогенных аминах 

 

Биоаминсодержащие клетки являются частью ДЭС. К этой 

системе относят клетки, расположенные на границе коркового и 

мозгового вещества и проявляющие свойства местных био-

аминпродуцентов, а также стромальные клетки коркового и 

мозгового вещества долек тимуса, обладающие биоаминпогло-

тительными свойствами и создающие биоаминное микроокру-

жение лимфоцитов тимуса (Сергеева В.Е., Гордова В.С. и др., 

2019; Uma Kanta Mishra, 2013).  

В изученной нами литературе мало исследований, посвя-

щенных влиянию сдвига фотопериода на иммунные органы. 

Существуют исследования, показывающие отличия в воздей-

ствии мелатонина на показатели клеточного иммунитета при 

нормальном фотопериоде и непрерывном освещении (Литви-

ненко Г.И., Шурлыгина А.В. и др., 2015). Мы предполагаем, 

что отсутствие фотопериода при постоянном освещении или 

постоянном затемнении повлияет на серотонинэргическую 
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систему тимуса, а также на направление и интенсивность воз-

действия мелатонина.  

Взаимодействие нервной, иммунной и эндокринной систем 

обеспечивает регуляцию функционирования организма в целом 

и иммунных процессов в частности (Guo Q., Wang Z. et al., 2016; 

Gupta S., Haldar C., 2014). Клетки диффузной эндокринной сис-

темы, продуцирующие нейромедиаторные биогенные амины и 

расположенные в иммунных органах, – яркий пример коопера-

ции этих систем.  

Нейромедиаторные биогенные амины – это химические 

посредники, которые участвуют не только в процессах синап-

тической нервной передачи, но и работают как местные гор-

моны и обладают широким спектром биологических эффек-

тов (Гордон Д.С., Сергеева В.Е., Зеленова И.Г., 1982; Гор-

дон Д.С. и др., 1978–2017; Сергеева В.Е. и др., 1974–2019; 

Виноградов С.Ю., Диндяев С.В., 2010; Ястребова С.А. и др., 

2018). Действие биоаминов на иммунную систему осуществ-

ляется через моноаминергические системы посредством ме-

ханизмов, присущих внутрииммунной регуляторной системе, 

путем перераспределения и активирования функционально 

отличающихся популяций клеток. Нейромедиаторы и нейро-

пептиды, высвобождающиеся из нервных окончаний, могут 

модулировать секрецию гормонов и функцию лимфоцитов 

(Лузикова Е.М., 2008).  

Катехоламины (КА) – это биоамины, синтезирующиеся из 

аминокислоты тирозина через образование 3,4-дигидроксифе-

нилаланина (ДОФА). Из ДОФА затем образуется дофамин, да-

лее – норадреналин и адреналин. Связывание КА с мембранным 

рецептором ведет к специфической активации аденилат- или 

гуанилатциклазы с соответствующим изменением внутрикле-

точной концентрации циклических нуклеотидов: цАМФ и 

цГМФ, которым как вторичным мессенджерам принадлежит 

важная роль в регуляции различных физиологических и пато-

логических процессов, в том числе и иммунологических              

(Сергеева В.Е., Сарилова И.Л., 2005).  

Дезактивация КА происходит разными способами: окис-

лительным дезаминированием с помощью моноаминооскидо-
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зы (МАО), метилированием с помощью катехол-О-метил-

трансферазы, хиноидным окислением, ацетилированием. 

Мощный механизм инактивации КА – обратный нейрональ-

ный захват (Шатских О.А., 2015). Кроме нейронального за-

хвата норадреналина имеет место и их экстранейрональный 

захват тканевыми структурами. При помощи люминесцентно-

гистохимического исследования экстранейрональный захват 

катехоламинов наблюдали в селезѐнке (Зеленова И.Г., 1979), 

тимусе (Сергеева В.Е., 1974–1992), лимфатическом узле          

(Зеленова И.Г., 1974; Смородченко А.Т., 1996), красном кост-

ном мозге (Любовцева Л.А., 1976–1993). Катехоламины спо-

собны к неферментативной инактивации с помощью связыва-

ния с фосфолипидами, кислотными радикалами, белками 

(Гордон Б.М., 2000). 

КА участвуют в иммунном ответе посредством макрофа-

гов, в которых под их влиянием активируется фагоцитоз и 

увеличивается число Т-хелперов (Альперина Е.Л., 1998). КА 

воздействуют на циркуляцию, миграцию и пролиферацию 

лимфоцитов, влияют на продукцию цитокинов и функцио-

нальную активность лимфоидных клеток (Забродский П.Ф. и 

соавт., 2001).  

Серотонин (5-окситриптамин) (СТ) – нейромедиатор, по 

химическому строению относится к группе индолалкилами-

нов, образуется из аминокислоты триптофана. Инактивирова-

ние серотонина происходит путем обратного захвата терми-

налями нервных окончаний и дезаминирования моноамино-

ксидазой. 

Серотонин синтезируется в клетках ДЭС-системы желудоч-

но-кишечного тракта, ЦНС, красного костного мозга, гонад, 

легких, лимфоидных органов, эндокринных желез, почках             

(Виноградов С.Ю., Погорелов Ю.В., 1984; Гордон Д.С., Сергее-

ва В.Е., Зеленова И.Г., 1982; Кветной И.М., 2002; Любовце-

ва Л.А., 1993; Яглов В.В., 1989). Этот медиатор депонируется в 

хромаффинных клетках, тромбоцитах, тучных клетках (Наумен-

ко Е.В. и др., 2001). Люминесцентно-гистохимическими мето-

дами выявлено присутствие серотонина в структурах тимуса 

(Сергеева В.Е., 1982–1992) и селезѐнки (Сысоева Л.А., 1988). 
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Гистамин – биогенный амин, образующийся при декарбок-

силировании аминокислоты гистидина, катализируемого гис-

тидиндекарбоксилазой (Чернух А.М., 1979). Он является од-

ним из медиаторов, участвующих в регуляции жизненных 

функций организма. Введенный в организм гистамин влияет на 

все органы и ткани: вызывает делятацию сосудов, увеличивая 

их проницаемость, сдвигает окислительно-восстановительный 

потенциал молочной и пировиноградной кислот в сторону              

аэробизации. Гистамин, являясь медиатором аллергии, имеет 

прямое отношение к явлениям сенсибилизации и десенсибили-

зации. Повышение уровня гистамина в крови при аллергиче-

ских состояниях сопровождается снижением активности диа-

моксидазы (Вайсфельд И.Л., Кассиль Г.Н., 1981). Чувствитель-

ность сосудов к гистамину повышается при их денервации. 

При повышенной чувствительности к гистамину используются 

антигистаминные препараты, оказывающие влияние на рецеп-

торы сосудов. Кроме того, гистамину приписывают роль ме-

диатора боли. Гистамин стимулирует HPA систему, вызывая 

процессы возбуждения в различных структурах (гипоталамус, 

мозжечок) (Blanco J. et al., 1973; Green J.P., 1963). Гистамин 

играет важную роль в качестве нейротрансмиттера в различ-

ных функциях мозга, клиренс гистамина необходим для пре-

дотвращения чрезмерной гистаминергической активности ней-

ронов. Гистамин N-метилтрансфераза, являющаяся ферментом 

в центральной нервной системе, которая метаболизирует гис-

тамин, локализуется в цитозоле. Это говорит о том, что про-

цесс транспорта гистамина необходим для его инактивации. 

Высокоаффинные и селективные переносчики гистамина еще 

не были обнаружены, хотя сообщалось, что следующие               

три полиспецифических переносчика транспортируют гиста-

мин: переносчик органических катионов (OCT) 2, OCT3 и пе-

реносчик моноаминов плазматической мембраны (PMAT) 

(Yoshikawa T., Yanai K., 2017). 

Уэст и Райли (West, Riley, 1955) показали, что тучные клет-

ки (ТК) являются главным хранилищем гистамина в тканях. Бы-

ли обнаружены прямые корреляционные связи между содержа-

нием гистамина и числом ТК в различных тканях. Было доказа-

но, что гистамин в организме может находиться в нескольких 



25 

формах: свободный гистамин и гистамин, связанный с белками 

класса IgG, гистамин в специфических гранулах, связанный 

гликопротеидами, липидами, ДНК, гепарином (Вайсфельд И.Л., 

Кассиль Г.Н., 1981). Преимущественно гистамин находится в 

организме в связанном, неактивном состоянии, но может высво-

бождаться при введении различных веществ (никотиновая ки-

слота, тубокурарин, морфин) и при патологических состояниях 

организма (анафилактический шок, сенная лихорадка, ожоги, 

крапивница). Было выявлено, что индукторы выделения гиста-

мина приводят также к тотальной дегрануляции ТК под влияни-

ем АТФ и Ca2+ (Krger C., Gëran P. et al., 1974). Известно, что 

тучные клетки содержат ферменты, необходимые для синтеза 

гистамина и его предшественников. Гистамин увеличивает чис-

ло ТК в субкапсулярной зоне вилочковой железы. Также экзо-

генный гистамин приводит к деструкции тимоцитов, разрыхле-

нию основного вещества соединительной ткани. Содержание 

гистамина в клетках опухолей, исходящих из ТК, при их много-

кратном пассивировании вне организма увеличивается, а не 

снижается, как можно было бы ожидать, если бы ТК не сами 

синтезировали тот гистамин, который в них содержится. Кон-

центрация гистамина в тучных клетках не является стабильной 

и зависит от степени зрелости клеток, возраста, состояния жи-

вотного, сезона года (Лузикова Е.М., 2008).  

Впервые гистамин появляется на 13-й день эмбрионального 

развития в кишечной трубке и зачатке печени. К 14-м суткам 

зачаток селезѐнки содержит гистаминсодержащие иммуноком-

петентные клетки. С 14-го дня тучные клетки образуются в со-

единительной ткани. Лейкоциты так же способны секретировать 

гистамин под влиянием антител подкласса IgG4. Антитела дру-

гих подклассов IgG высвобождают очень малое количество гис-

тамина из лейкоцитов (Хиндоча П., Вуд К.Б., 1985). Высвобож-

дение гистамина из гистаминопептидов в ткани миокарда инду-

цируется норадреналином. 

Клетки тимуса, содержащие гистамин, делятся на две груп-

пы: клетки премедуллярной зоны (гистаминпродуценты),              

и клетки субкапсулярной зоны (гистаминпоглотители) (Любов-

цева Л.А., 1976, 1993), что подтвердилось исследованиями 

Б.М. Гордон, который установил сильную обратную корреляци-
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онную связь между концентрациями гистамина премедуллярных 

и субкапсулярных клеток (Лузикова Е.М., 2005). 
В тимусе после поступления растворимого антигена в 

первый час воздействия гистамин перераспределяется между 
тканевыми структурами (Гордон Б.М., 1990). Гистаминовая 
реакция тимуса на гуморальный антиген лежит в основе фор-
мирования супрессии Т-иммунитета в ответ на В-стимуляцию 
(Дюговская Л.А., Тимченко С.В., 1981). В дендритных клет-
ках селезѐнки гистамин ускоряет поглощение растворимого 
антигена через рецепторы H1R, H2R и H4R (Schenk H., 
Neumann D., Kloth C., 2016). 

Простагландины Е стимулируют высвобождение гистамина 
из тучных клеток крыс и увеличение в них циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ) (Гущин И.С., Фредхольм Б., Увнас Б., 
1975), но высвобождение гистамина не зависит от цАМФ. 

Во многих исследованиях авторы отмечают суточные ко-
лебания биогенных аминов в тканях (Лузикова Е.М., 2008). 
Помимо суточного исследователями установлено сезонное ко-
лебание уровня биогенных аминов в тимусе и селезѐнке крыс. 
Как показывает литературный обзор, нейромедиаторные био-
генные амины обладают широким спектром действия, участвуя 
в различных процессах, происходящих в организме, в частно-
сти в регуляции иммуногенеза. В современной литературе дос-
таточно много данных об иммуностимулирующем действии 
мелатонина, реализующемся через рецепторы иммунных кле-
ток. Мелатонин, как и система биогенных аминов, относится к 
основным адапторным молекулам, обеспечивающим тканевый 
гомеостаз. Выявлено, что эффекты мелатонина частично реа-
лизуются посредством влияния на систему биогенных аминов 
(Лузикова Е.М., 2008). 

 
3.1.2. Гистаминсодержащие клетки тимуса 

 
Люминесцентно-гистохимический метод Кросса, Эвена, 

Роста позволил выявить клетки, содержащие гистамин в тиму-
се экспериментальных мышей. На границе коркового и мозго-
вого вещества долек тимуса располагаются в один или два ряда 
люминесцирующие гранулярные клетки кортико-медуллярной 
зоны (ЛГК КМЗ), которые окружают мозговое вещество долек 
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непрерывным ободком. ЛГК кортико-медуллярной зоны пред-
ставлены крупными клетками с хорошо различимой зернисто-
стью в цитоплазме, люминесцирующими желтым светом 
(рис. 1). В толще коркового вещества долек тимуса видны бес-
порядочно располагающиеся ЛГК коркового вещества долек с 
мелкими гранулами желтого свечения в цитоплазме. По разме-
рам данные клетки меньше, чем ЛГК кортико-медуллярной 
зоны долек (рис. 2). Ядра выявляемых клеток не люминесци-
руют. Между ярко светящимися гранулярными клетками тиму-
са располагаются тимоциты коркового и мозгового вещества 
долек (Шатских О.А., 2015). 

 

 
 

 
 

Рис. 1. Люминесцирующие гистаминсодержащие гранулярные клетки  
на границе коркового и мозгового вещества дольки тимуса  

экспериментальных животных, находившихся в течение двух (а)  
и четырех (б) недель в условиях обычного освещения: 

1 – ЛГК; 2 – тимоцитарная паренхима (метод Кросса, Эвена, Роста. 

Микроскоп ЛЮМАМ-1. Об. 100. Ок. 10) 
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Рис. 2. Люминесцирующие гранулярные клетки коркового вещества  

дольки тимуса экспериментальных животных, находившихся  

в течение двух (а) и четырех (б) недель в условиях обычного освещения:  

1 – ЛГК (метод Кросса, Эвена, Роста. Микроскоп ЛЮМАМ-1. Об. 100. 

Ок. 10) 

 

Диаграммы интенсивности люминесценции гистамина 

(рис. 3) показывают, что введение мелатонина независимо от 

длительности и условий освещения приводит к снижению ин-

тенсивности люминесценции гистамина в ЛГК коркового ве-

щества (ЛГК КВ) долек тимуса. 

Так, у животных, содержавшихся в течение четырех недель 

в условиях естественного освещения и не получавших ежеднев-

но мелатонин, содержание гистамина снижается и составляет 

10,20 ± 0,46 усл. ед. (по сравнению с 11,70 ± 0,48 в контрольной 

I группе (p < 0,05).  
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У мышей на 4-й неделе эксперимента в условиях постоянного 

затемнения и ежедневного поступления мелатонина фиксируется 

низкое значение интенсивности свечения гистамина в ЛГК корко-

вого вещества дольки. Оно составляет 9,00 ± 0,41 усл. ед.              

по сравнению с соответствующими значениями в III группе 

(15,50 ± 0,77 усл. ед. (p < 0,001).  

 

 
* p < 0,05  

** p < 0,001 
 

Рис. 3. Интенсивность люминесценции гистамина в ЛГК  

коркового вещества долек тимуса экспериментальных мышей, усл. ед. 

 

Нами выявлено, что отсутствие фотопериода меняет ин-
тенсивность свечения гистамина в ЛГК коркового вещества 
дольки тимуса по сравнению с животными, содержавшимися 
при естественном фотопериоде. Так, у мышей, которые пребы-
вали в условиях постоянного затемнения в течение двух и че-
тырех недель, наблюдается увеличение интенсивности свече-
ния гистамина в 1,3 раза (p < 0,001) по сравнению с контроль-
ными животными, которые содержались в обычных условиях 
освещения (рис. 4). Но ежедневное введение мелатонина ниве-
лирует этот эффект: достоверных различий по уровню гиста-
мина в ЛГК коркового вещества тимуса животных II и                    
IV групп не наблюдается. 
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* p < 0,05 

** p < 0,001 
 

Рис. 4. Интенсивность люминесценции гистамина в ЛГК  

на границе коркового и мозгового вещества долек тимуса  

экспериментальных мышей, усл. ед. 

 
Введение мелатонина в течение двух недель мышам, содер-

жавшимся в условиях обычного освещения, приводит к сниже-

нию интенсивности люминесценции гистамина в ЛГК кортико-

медуллярной зоны долек тимуса в 1,2 раза (p < 0,05), а в услови-

ях постоянного затемнения – в 1,3 раза (p < 0,001). Более значи-

тельные изменения интенсивности свечения гистамина отмеча-

ются в ЛГК кортико-медуллярной зоны долек тимуса мышей, 

получавших мелатонин в течение месяца в условиях постоянно-

го затемнения, где значения изучаемого параметра снижаются в 

1,6 (p < 0,001) раза по сравнению с мышами 4-й контрольной 

группы. 

Необходимо отметить, что нахождение животных в услови-

ях постоянного затемнения приводит к увеличению свечения 

гистамина в исследуемых клетках в 1,3 (p < 0,001) раза по срав-

нению с контрольными животными, содержавшимися в обыч-

ных условиях освещения. 

Таким образом, мелатонин, независимо от световых усло-

вий, снижает гистаминпродукцию и гистаминпоглощение в ЛГК 

тимуса. ЛГК дольки тимуса контрольных мышей на условия по-
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стоянного затемнения реагируют увеличением в них гистамина 

(Шатских О.А., 2015). 

В наших исследованиях (Шатских О.А., Сергеева В.Е., 

2013) в лимфоцитах коркового и мозгового вещества дольки 

тимуса введение мелатонина, независимо от сроков введения 

и условий освещения, приводит к снижению интенсивности 

свечения гистамина (рис. 5, 6). В лимфоцитах коркового веще-

ства дольки тимуса мышей, получавших мелатонин в условиях 

обычного освещения, выявляется снижение интенсивности 

свечения гистамина в 2 раза (p < 0,001) на 2-й неделе экспери-

мента, в 1,7 раза – на 4-й неделе введения гормона (p < 0,001) 

по отношению к контрольным животным. У мышей, получав-

ших гормон в условиях постоянного затемнения в течение 

двух недель, наблюдается схожая картина, где уровень интен-

сивности свечения гистамина снизился в 1,7 раза (p < 0,001) 

по сравнению со  2-й контрольной группой. Более выраженное 

снижение интенсивности люминесценции гистамина в лимфо-

цитах коркового вещества дольки выявляется на 4-й неделе 

введения гормона в условиях постоянного затемнения, где он 

достигает 3,90 ± 0,38 усл. ед., что в 3 раза ниже (p < 0,001), 

чем у мышей контрольной группы. Двухнедельное введение 

гормона опытным мышам в различных условиях освещения 

снижает интенсивность люминесценции гистамина в лимфо-

цитах мозгового вещества дольки в 1,7 раза (p < 0,001), а че-

тырехнедельное введение гормона в условиях затемнения –     

в 3 раза (p < 0,001) по сравнению с контрольными животными. 

У мышей, получавших мелатонин в течение четырех недель в 

обычных условиях освещения, уровень интенсивности гиста-

мина в лимфоцитах мозгового вещества дольки снизился до 

4,60 ± 0,27 усл. ед. против 6,00 ± 0,40 усл. ед. у контрольных 

животных (p < 0,05). 

Нами было выявлено, что содержание контрольных жи-

вотных в условиях отсутствия фотопериода приводит к увели-

чению содержания гистамина в лимфоцитах мозгового вещест-

ва в 1,7 раза (срок эксперимента – две недели, p < 0,001) и               

в 1,5 раза (срок эксперимента – четыре недели, p < 0,001) по 

сравнению с мышами, находившимися в условиях естествен-
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ного фотопериода, а в лимфоцитах коркового вещества долек 

тимуса – в 1,3 раза (p < 0,001) соответственно (рис. 5, 6). 

 

 
** p < 0,001 

 

Рис. 5. Интенсивность люминесценции гистамина  
в лимфоцитах коркового вещества долек тимуса  

экспериментальных мышей, усл. ед. 

 

 
* p < 0,05 
** p < 0,001 

 

Рис. 6. Интенсивность люминесценции гистамина  
в лимфоцитах мозгового вещества долек тимуса  

экспериментальных мышей, усл. ед. 
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Таким образом, поступление мелатонина в организм лабо-
раторных мышей, независимо от сроков и условий освещения, 
приводит к снижению интенсивности свечения гистамина во 
всех содержащих его клетках дольки тимуса: в ЛГК КВ, ЛГК 
КМЗ долек, лимфоцитах коркового и мозгового вещества долек. 
Пребывание контрольных мышей в условиях постоянного за-
темнения отражается на гистаминсодержащих клетках тимуса 
(ЛГК КВ, ЛГК КМЗ долек, лимфоцитах коркового и мозгового 
вещества долек) противоположным образом: в них интенсив-
ность свечения гистамина возрастает вне зависимости от дли-
тельности условий затемнения (Шатских О.А., 2015). 

 
3.1.3. Серотонинсодержащие клетки тимуса 

 
Люминесцентно-гистохимический метод Фалька – Хилар-

па в модификации Е.М. Крохиной позволил выявить клетки, 
содержащие серотонин, в тимусе мышей опытных и контроль-
ных групп. В дольках тимуса на границе коркового и мозгово-
го вещества располагаются в один – два ряда люминесцентно-
гранулярные клетки кортико-медуллярной зоны (ЛГК КМЗ) 
долек тимуса, которые формируют вокруг мозгового вещества 
непрерывные рамки. Крупные полигональной формы клетки 
содержат желтовато-белые гранулы различной величины, со-
держащие катехоламины, серотонин (Сергеева В.Е., 1992; Сер-
геева В.Е., Гордон Д.С., 1992). В толще коркового вещества 
долек тимуса видны небольшие диффузно расположенные лю-
минесцентно-гранулярные клетки (ЛГК КВ) с мелкими грану-
лами зеленовато-желтого свечения в цитоплазме.  

Наши исследования (Шатских О.А., Сергеева В.Е., 2013; 
Шатских О.А., 2015) показывают, что введение мелатонина 
мышам, находившимся в течение двух и четырех недель в усло-
виях обычного освещения, приводит к увеличению интенсивно-
сти свечения серотонина в ЛГК КВ в 1,5 раза (p < 0,001) по 
сравнению с контрольными животными (рис. 7, 8). В ЛГК на 
границе коркового и мозгового вещества дольки отмечается 
тенденция к увеличению интенсивности люминесценции серо-
тонина у мышей, получавших мелатонин в течение двух недель 
в условиях постоянного затемнения, в течение четырех недель в 
условиях обычного освещения и снижается, в условиях посто-
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янного затемнения в течение четырех недель. Отмечается рези-
стентность уровня серотонина в ЛГК КМЗ к световым условиям 
у животных, не получавших мелатонин и в то же время наблю-
дается влияние мелатонина на уровень серотонина в ЛГК КМЗ. 

 

 
** p < 0,001 

 

Рис. 7. Интенсивность люминесценции серотонина в ЛГК КВ  

долек тимуса экспериментальных мышей, усл. ед. 

 

 
* p < 0,05 

** p < 0,001 
 

Рис. 8. Интенсивность люминесценции серотонина в ЛГК  

на границе коркового и мозгового вещества долек тимуса  

экспериментальных мышей, усл. ед. 
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У мышей, находившихся в условиях постоянного затемне-

ния, введение мелатонина в течение месяца индуцирует сниже-

ние интенсивности свечения серотонина в 1,4 раза (p < 0,001) в 

ЛГК КВ дольки по сравнению с контрольными животными, а в 

ЛГК на границе коркового и мозгового вещества дольки менее 

значительно – в 1,1 раза (p < 0,05) по сравнению с мышами            

4-й контрольной группы.  

Отсутствие фотопериода в течение двух и четырех недель 

привело к увеличению интенсивности свечения серотонина в 

ЛГК КВ дольки (p < 0,001), что составило 7,60 ± 0,29 и 

7,00 ± 0,21 усл. ед. против 4,60 ± 0,26 и 5,30 ± 0,25 усл. ед. 

соответственно по сравнению с показателями свечения серо-

тонина у мышей, которые пребывали в обычных условиях  

освещения. 

Итак, сходные реакции ЛГК КВ и ЛГК КМЗ долек тимуса 

на введение мелатонина заключаются в увеличении интенсив-

ности свечения в этих клетках серотонина при введении мела-

тонина в течение двух недель в условиях постоянного затемне-

ния и в течение четырех недель в обычных условиях освещения, 

а также в уменьшении интенсивности люминесценции в них се-

ротонина при введении мелатонина в течение месяца в условиях 

постоянного затемнения. Изменения интенсивности свечения 

серотонина в лимфоцитах коркового и мозгового вещества ти-

мусной дольки экспериментальных мышей представлены на 

рис. 9, 10.  

Как видно из приведенных графиков, введение мелатони-

на в течение двух недель в условиях постоянного затемнения 

и в течение четырех недель в условиях обычного освещения 

вызывает увеличение интенсивности свечения серотонина в 

лимфоцитах коркового вещества дольки, что составляет 

2,00 ± 0,11 и 2,50 ± 0,14 усл. ед. соответственно, против 

1,70 ± 0,10 и 2,00 ± 0,15 усл. ед. у контрольных мышей                 

(p < 0,05). 

Мелатонин в большей степени увеличивает интенсивность 

свечения серотонина в лимфоцитах мозгового вещества дольки 

мышей, получавших гормон в течение четырех недель в услови-

ях естественного фотопериода, и независимо от длительности в 
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условиях постоянного затемнения, что составляет 1,80 ± 0,12            

(p < 0,001), 2,10 ± 0,15 (p < 0,001) и 1,90 ± 0,12 усл. ед.                  

(p < 0,001) соответственно, у контрольных животных –                    

1,14 ± 0,05; 1,20 ± 0,06 и 1,20 ± 0,06 усл. ед. соответственно. 

 

 
* p < 0,05 

 

Рис. 9. Интенсивность люминесценции серотонина  

в лимфоцитах коркового вещества долек тимуса  

экспериментальных мышей, усл. ед. 

 

 
** p < 0,001 

 

Рис. 10. Интенсивность люминесценции серотонина  

в лимфоцитах мозгового вещества долек тимуса  

экспериментальных мышей, усл. ед. 
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Интересно, что уровень серотонина в ЛГК долек тимуса в 

2–3 раза выше, чем в лимфоцитах коркового и мозгового веще-

ства долек тимуса как у контрольных, так и у опытных мышей, 

что свидетельствует о том, что мелатонин не подавляет функ-

цию аминодепонирования в ЛГК долек тимуса.  

Обращает на себя внимание то, что отсутствие фотопериода 

практически не отражается на интенсивности люминесценции 

серотонина в лимфоцитах коркового и мозгового вещества до-

лек тимуса. В условиях естественного фотопериода влияние ме-

латонина на серотонинэргическую систему тимуса более выра-

жено в мозговом веществе по сравнению с корковым и проявля-

ется в усилении аминопоглощения лимфоцитами на 4-й неделе 

эксперимента.  

Для выявления и морфометрии нейроэндокринных серото-

нинсодержащих клеток была проведена иммуногистохимиче-

ская обработка срезов тимуса моноклональными антителами к 

серотонину 5HT-H209 (Daco, Дания). В тимусе контрольных 

животных (I экспериментальная группа) серотонинпозитивные 

клетки выявляются в корковом и мозговом веществе долек, а 

также на границе коркового и мозгового вещества долек тимуса. 

Также позитивную реакцию дает плазма крови, эндотелий сосу-

дов и тучные клетки (рис. 11). Серотонинсодержащие клетки 

ДЭС на границе коркового и мозгового вещества долек тимуса 

немногочисленны, расположены небольшими группами, среднее 

их количество равно 7,29 ± 1,2 в 1 мм
2
.  

Серотонинсодержащие клетки границы коркового и моз-

гового вещества долек, являясь аминопродуцентами, обеспе-

чивают поддержание тканевого гомеостаза. Лимфоцитарная 

паренхима поглащает серотонин. Оптическая плотность серо-

тонина позволяет судить о концентрации вещества и активно-

сти серотонинпродукции и серотонинпоглощения. Средняя 

оптическая плотность серотонина в них 0,27 ± 0,01, а средняя 

оптическая плотность серотонина в межклеточном веществе 

вокруг исследуемых клеток достигает 0,05 ± 0,004. По ре-

зультатам наших исследований, искусственное затемнение 

(III экспериментальная группа) не приводит к достоверным 

изменениям количества серотонинпозитивных клеток грани-
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цы коркового и мозгового вещества и в корковом веществе 

тимусных долек. 

 

 
 

Рис. 11. Тучные клетки в септах тимуса животных 

разных экспериментальных групп: 

а – животные, содержавшиеся при естественном освещении; б – жи-

вотные, содержавшиеся при естественном освещении и получавшие 

мелатонин; в – животные, содержавшиеся в условиях затемнения;  

г – животные, содержавшиеся в условиях затемнения и получавшие 

мелатонин 

 

Оптическая плотность серотонина снижается в нейроэндок-

ринных клетках коркового вещества в 2,4 раза, а в кортико-

медуллярных нейроэндокринных клетках содержание серотони-

на не меняется (см. табл. 3). Одновременно происходят умень-

шение количества лимфоцитов в корковом и мозговом веществе 

долек и увеличение содержания серотонина в лимфоцитах кор-

кового вещества (рис. 12).  
При введении мелатонина животным, находившимся в ус-

ловиях естественного освещения (II экспериментальная группа), 
наблюдается увеличение оптической плотности серотонинпози-
тивных клеток ДЭС коркового вещества долек в 1,9 раза, а их 
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количество имеет тенденцию к увеличению. Оптическая плот-
ность серотонина в клетках на границе коркового и мозгового 
вещества увеличивается в 1,5 раза, а в их микроокружении зна-
чимых изменений не претерпевает (см. табл. 3). Содержание се-
ротонина в лимфоцитах коркового и мозгового вещества долек 
возрастает, но количество лимфоцитов в мозговом веществе 
снижается, а в корковом веществе значительно не меняется.  

 

 
 

Рис. 12. Изменение количества и оптической плотности серотонина 

лимфоцитов мозгового (а, в) и коркового (б, г) вещества долек тимуса 
крыс Wistar, получавших мелатонин в разных световых условиях: 

а, б по оси ординат – количество клеток, по оси абсцисс – номер экс-
периментальной группы; в, г по оси ординат – оптическая плотность, 
по оси абсцисс – номер экспериментальной группы. Подсчет прово-
дился в участках препарата площадью 13,5 мм

2
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Таблица 3 

Влияние мелатонина на морфологию  

серотонинпозитивных клеток долек тимуса 
 

Показатель I II III IV V VI 

Количество  

Ser + КВ 

1,7 ±  

± 0,92 

3,23 ±  

± 1,2** 

3,7 ±  

± 1,4 

1,9 ±  

± 0,4* 

2,5 ±  

± 1,2 

3,2 ±  

± 0,6** 

Оптич. плот.  

серотонина  

в Ser + КВ  

0,15 ± 

± 0,02 

0,28 ± 

± 0,07* 

0,06 ±  

± 0,08* 

0,24 ±  

± 0,07* 

0,09 ±  

± 0,02** 

0,29 ±  

± 0,01** 

Количество 

Ser + КМГ 

7,29 ± 

± 1,2 

11,25 ±  

± 2,4** 

5,21 ±  

± 0,96 

6,25 ±  

± 0,75 

5,44 ±  

± 0,73 

14,7 ±  

± 1,0** 

Оптич. плот.  

серотонина  

в Ser + КМГ 

0,27 ± 

± 0,01 

0,4 ±  

± 0,007* 

0,27 ±  

± 0,004 

0,31 ±  

± 0,003* 

0,37 ±  

± 0,007* 

0,54 ±  

± 0,01** 

Оптич. плот. 

серотонина  

в микроокру-

жении  

Ser + КМГ  

0,05 ± 

± 0,004 

0,04 ±  

± 0,002 

0,06 ±  

± 0,01 

0,08 ±  

± 0,003** 

0,05 ±  

± 0,002 

0,16±  

± 0,001* 

 

* Различия статистически значимы при p ≤ 0,5. 

** Различия статистически значимы при p ≤ 0,01 в парах: I–II,  I–III, I–V, 

III–IV, V–VI. 

 

При введении мелатонина животным, находившимся в ус-

ловиях затемнения (IV экспериментальная группа), количество 

серотонинсодержащих клеток ДЭС коркового вещества долек 

достоверно не меняется, а оптическая плотность серотонина в 

них резко возрастает – в 3,6 раза. В нейроэндокринных клетках, 

расположенных на границе коркового и мозгового вещества до-

лек и в их микроокружении, оптическая плотность серотонина 

возрастает в 1,2 и 1,3 раза соответственно (см. табл. 3). Введе-

ние мелатонина снижает уровень серотонина в лимфоцитах моз-

гового вещества и повышает в лимфоцитах коркового вещества 

(рис. 13). Количество лимфоцитов в корковом и мозговом веще-

стве тимуса снижается по сравнению с контрольными показате-



41 

лями и с соответствующими показателями у животных, содер-

жавшихся в условиях искусственного затемнения. 

 

 
 

 
 

Рис. 13. Серотонинпозитивные клетки (стрелки) на границе  

коркового и мозгового вещества долек тимуса животных,  

содержавшихся четыре недели в темноте (а), содержавшихся  

при постоянном освещении (в) и получавших мелатонин  

в условиях отсутствия света (б) и при постоянном освещении (г).  

Иммуногистохимическая реакция на серотонин с использованием  

моноклональных антител (клон 5HT-H209, DAKO, Дания). Об. 40, ок. 10 

 

Граница коркового и мозгового вещества долек тимуса  

(в дальнейшем будем называть ее кортико-медуллярной зоной) 

содержит серотонинпозитивные клетки в 1–2 ряда. В люми-

несцентногистохимических исследованиях тимуса 70–90-х гг. 

показано, что в клетках, расположенных на границе коркового 

и мозгового вещества долек, содержатся катехоламины, серо-

тонин, гистамин (Сергеева В.Е., 1976–1992; Гордон Д.С. и др., 

1982; Любовцева Л.А., 1993). Из литературных источников из-

вестно, что клетки кортико-медуллярной зоны проявляют 
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свойства местных биоаминопродуцентов и сочетают в себе 

свойства макрофагов и клеток АРUD-серии (Сергеева В.Е., 

Гордова В.С., 2019). На периферии и в толще коркового веще-

ства долек тимуса выявляются клетки, содержащие мелкие 

гранулы, при цитоспектрофлуориметрии в них регистрируют-

ся катехоламины и серотонин. В эксперименте с введением 

вегетотропных веществ было установлено, что клетки корко-

вого вещества долек и тимоцитарная паренхима обладают 

аминпо-глотительными свойствами и способностью связы-

вать нейромедиаторы. Вместе с клетками кортико-медул-

лярной зоны они составляют серотонинергическую систему, 

обеспечивающую местный нейрогуморальный гомеостаз тиму-

са. Серотонинпо-глощающие клетки коркового вещества тиму-

са являются морфологическим субстратом, создающим био-

аминное микроокружение лимфоцитов тимуса (Сергеева В.Е., 

Гордова В.С. и др., 2019).  

Тимус крысы содержит все компоненты серотонинергиче-

ской системы: серотонинпродуцирующие клетки, серотонин-

поглощающие клетки, рецепторы, ферменты синтеза и мем-

бранные транспортеры. Экспрессия рецепторов предполагает 

возможность прямого влияния серотонина на развитие и функ-

ционирование тимуса. 

Отсутствие света не оказывает влияния на синтез серотони-

на в аминпродуцирующих кортико-медуллярных клетках ДЭС, а 

постоянное освещение усиливает синтез серотонина в них.           

В клетках ДЭС коркового вещества наблюдается обратная тен-

денция: отсутствие света вызывает снижение оптической плот-

ности серотонина, а постоянное освещение не приводит к дос-

товерным изменениям содержания серотонина в вышеназван-

ных клетках (см. прил. 1). 

При постоянном освещении уровень серотонина и в амин-

продуцирующих клетках границы коркового и мозгового веще-

ства долек, и аминпоглощающих лимфоцитах повышается, так 

как, возможно, нарушается превращение серотонина в мелато-

нин. В исследованиях, где животные были помещены в условия 

со смещением фотопериода в сторону длинного светового дня, 

наблюдается уменьшение секреции экстрапениального мелато-
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нина в тимусе, что соотносится с нашими данными (Gupta S., 

Haldar C., 2015). 

При постоянном затемнении уровень серотонина в клетках 

коркового вещества долек снижается. Причиной этого могло бы 

быть усиление экзоцитоза серотонина вышеназванными клетка-

ми, но в микроокружении клеток ДЭС коркового вещества уро-

вень серотонина значимо не меняется (см. табл. 3). Следова-

тельно, либо снижается серотонинпоглощение, либо усиливает-

ся превращение серотонина в мелатонин. 

Отсутствие фотопериода (постоянное освещение и посто-

янное затемнение) приводит к увеличению оптической плотно-

сти серотонина в лимфоцитах коркового вещества и уменьше-

нию количества лимфоцитов. Известно, что повышенный уро-

вень серотонина и сниженный уровень мелатонина в лимфоид-

ных тканях сопровождаются снижением пролиферации и акти-

вацией апоптоза лимфоцитов (Gupta S., Haldar C., 2015). Воз-

можно, фотопериод модулирует работу серотонинергической 

системы тимуса, регулируя экспрессию серотониновых рецеп-

торов так же, как модулирует экспрессию мелатониновых ре-

цепторов (Gupta S., Haldar C., 2014; Liu J. et al., 2004) путем 

изменения содержания серотонина в тканях. 

Введение экзогенного мелатонина в условиях естественной 

смены дневного и ночного освещения приводит к усилению 

серотонинпродукции нейроэндокринными клетками на грани-

це коркового и мозгового вещества долек и серотонинпогло-

щения тимоцитарной паренхимой и нейроэндокринными клет-

ками коркового вещества. Экзогенный мелатонин, поступаю-

щий в организм при постоянном затемнении, стимулирует се-

ротонинпродукцию клетками кортико-медуллярных зон ти-

мусных долек; одновременно повышается содержание серото-

нина в их микроокружении, свидетельствующее об активной 

секреции серотонина. Увеличение оптической плотности серо-

тонина клетками ДЭС и лимфоцитами коркового вещества до-

лек тимуса может свидетельствовать об активации серотонин-

поглощения. 

Мелатонин, поступающий в организм при постоянном ос-

вещении, также стимулирует синтез серотонина в клетках ДЭС 
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кортико-медуллярной зоны долек, одновременно увеличивается 

содержание серотонина в серотонинпоглощающих клетках ДЭС 

и тимоцитах коркового вещества. 

Таким образом, независимо от фотопериода, экзогенный 

мелатонин повышает содержание серотонина в клетках ДЭС 

тимуса, особенно в условиях постоянного освещения. 

Отсутствие света не оказывает влияние на синтез серотони-

на в аминпродуцирующих клетках диффузной эндокринной сис-

темы границы коркового и мозгового вещества долек, но подав-

ляет аминпоглотительные свойства клеток диффузной  эндок-

ринной системы коркового вещества долек тимуса.  

Постоянное освещение не оказывает влияние на аминпогло-

тительные свойства клеток диффузной эндокринной системы 

коркового вещества долек, но способствует накоплению серото-

нина в аминпродуцирующих клетках границы коркового и моз-

гового вещества долек тимуса. 

Независимо от фотопериода экзогенный мелатонин повы-

шает содержание серотонина в клетках диффузной эндокринной 

системы тимуса, что более выражено в условиях постоянного 

освещения.  

Наши результаты следует учитывать при использовании ме-

латонина для коррекции иммунных и эндокринных нарушений, 

возникающих при изменении фотопериода. 

 

3.1.4. Катехоламинсодержащие клетки тимуса 

 

Люминесцентно-гистохимический метод Фалька – Хиларпа 

в модификации Е.М. Крохиной позволяет визуализировать в 

тимусе мышей на границе коркового и мозгового вещества до-

лек ЛГК КМЗ. Они располагаются в один – два ряда, окружают 

мозговое вещество непрерывной рамкой. Крупные, полигональ-

ной формы клетки с желтовато-белыми гранулами различной 

величины в цитоплазме содержат катехоламины, серотонин. По 

периферии коркового вещества долек тимуса видны небольшие 

беспорядочно располагающиеся ЛГК КВ с мелкими гранулами 

зеленовато-желтого свечения в цитоплазме. Между ярко светя-

щимися ЛГК тимуса располагаются лимфоциты коркового и 

мозгового вещества долек. 
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Изменение интенсивности свечения катехоламинов в ЛГК 

КВ дольки тимуса при введении мелатонина эксперименталь-

ным мышам в различных световых условиях представлено на 

рис. 14.  

 

 
** p < 0,001 

 

Рис. 14. Интенсивность люминесценции катехоламинов  

в ЛГК коркового вещества долек тимуса  

экспериментальных мышей, усл. ед. 

 
В работе Шатских О.А. (2015) показано, что поступление 

мелатонина в организм мышей, независимо от длительности, в 

условиях естественного фотопериода приводит к увеличению 

интенсивности люминесценции катехоламинов в ЛГК КВ 

дольки в 1,4 раза (срок эксперимента – 2 недели, p < 0,001) и 

1,5 раза (срок эксперимента – 4 недели, p < 0,001) по сравне-

нию с животными контрольных групп. У мышей, получавших 

гормон в течение месяца в условиях постоянного затемнения, 

наблюдается иная тенденция: выявляется снижение интенсив-

ности свечения катехоламинов в 1,4 раза в ЛГК КВ (p < 0,001) 

по сравнению с контрольными мышами. В то же время имеют 

место различия в показателях люминесценции катехоламинов в 

данных клетках дольки контрольных мышей, находившихся в 

условиях постоянного затемнения, где отмечается увеличение 

интенсивности свечения биоаминов в 1,8 раза (срок экспери-

мента – 2 недели, p < 0,001) и 1,4 раза (срок эксперимента –            
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4 недели, p < 0,05) по сравнению с мышами, пребывавшими в 

условиях обычного освещения. 

Анализ интенсивности люминесценции катехоламинов в 

ЛГК на границе коркового и мозгового вещества долек тимуса 

показывает, что у мышей, получавших мелатонин в течение             

двух недель в условиях постоянного затемнения, происходит                

увеличение интенсивности люминесценции катехоламинов                  

в 1,3 раза (p < 0,001) по сравнению с контрольными животны-

ми и в 1,2 раза (p < 0,05) у мышей, получавших гормон в усло-

виях обычного освещения в течение четырех недель, по срав-

нению с контрольными животными (рис. 15).  

 

 
* p < 0,05 

** p < 0,001 
 

Рис. 15. Интенсивность люминесценции катехоламинов  

в ЛГК на границе коркового и мозгового вещества долек тимуса  

экспериментальных мышей, усл. ед.  

 

У мышей, которые в течение четырех недель содержались 

в условиях затемнения (отсутствия фотопериода), наблюдалось 

снижение интенсивности люминесценции катехоламинов в 

ЛГК на границе коркового и мозгового вещества дольки тиму-

са, что составляет 6,44 ± 0,23 усл. ед. (у контрольных мышей – 

8,00 ± 0,36 усл. ед., p < 0,001). 

Итак, ЛГК КВ долек тимуса более чувствительны к измене-

нию световых условий по сравнению с ЛГК мозгового вещества 

и кортико-медуллярной зоны долек.  
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Как видно из графиков, статистически значимое увеличе-

ние интенсивности свечения катехоламинов в лимфоцитах 

коркового вещества дольки тимуса отмечается лишь у мышей, 

получавших гормон в течение двух недель в условиях обычно-

го освещения, что составляет 1,92 ± 0,10 усл. ед. против 

2,50 ± 0,15 усл. ед. у контрольных животных (p < 0,05) (Шат-

ских О.А., 2011). 

В лимфоцитах мозгового вещества долек тимуса живот-

ных, получавших мелатонин в условиях постоянного затем-

нения независимо от длительности поступления гормона, ре-

гистрируется увеличение интенсивности свечения катехола-

минов в 1,6 раза (p < 0,001) по сравнению с контрольными 

мышами, и в 1,7 раза (p < 0,001) у мышей, получавших мела-

тонин в течение четырех недель в условиях обычного осве-

щения. 

Изменение интенсивности люминесценции катехоламинов в 

лимфоцитах коркового и мозгового вещества долек эксперимен-

тальных мышей представлено на рис. 16, 17. 

 

 
* p < 0,05 

 

Рис. 16. Интенсивность люминесценции катехоламинов  

в лимфоцитах коркового вещества долек тимуса  

экспериментальных мышей, усл. ед. 
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** p < 0,001 

 

Рис. 17. Интенсивность люминесценции катехоламинов  

в лимфоцитах мозгового вещества долек тимуса  

экспериментальных мышей, усл. ед. 

 

Таким образом, изменение фотопериода не влияет на мета-

болизм катехоламинов в тимических лимфоцитах, но, вероятно, 

аминопоглотительные свойства лимфоцитов мозгового вещест-

ва под действием экзогенного мелатонина усиливаются. 

 

3.1.5. Взаимосвязь биогенных аминов в клетках тимуса  

экспериментальных мышей 

 

Нами выявлено, что доминирующим биогенным амином в 

структурах тимуса является гистамин. Введение мелатонина на 

всех сроках эксперимента и независимо от световых условий 

приводит к снижению интенсивности свечения гистамина в 

структурах тимуса мышей, но при этом его уровень продолжает 

превалировать над интенсивностью свечения серотонина и ка-

техоламинов.  

Колебания интенсивности свечения катехоламинов и серо-

тонина в ЛГК КВ, ЛГК на границе коркового и мозгового веще-

ства дольки и лимфоцитах мозгового вещества дольки носят 

практически идентичный характер на всех сроках введения ме-

латонина в различных световых условиях.  
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Был определен серотониновый индекс (JС/КА) для выявления 

доминирующего биоамина в паре серотонин-катехоламины 

(табл. 4, 5). Серотониновый индекс больше единицы свидетель-

ствует о преобладании в клетке серотонина, что связано с его 

интенсивным синтезом или накоплением, а меньше единицы – о 

преобладании в клетке катехоламинов, что обусловлено сни-

женным синтезом серотонина или усиленным его катаболизмом 

(Лузикова Е.М., 2008).  

 

Таблица 4 

Результаты анализа значений серотонинового индекса (JС/КА)  

в клетках тимуса экспериментальных мышей 

(срок эксперимента – 2 недели) 
 

Клетки 

Группа экспериментальных мышей 

Обычные условия 

освещения 

Условия постоянного 

затемнения 

1-я кон-

трольная 

группа 

1-я опыт-

ная группа 

(мелато-

нин) 

2-я кон-

трольная 

группа 

2-я опыт-

ная группа 

(мелато-

нин) 

ЛГК КВ долек 0,99 1,11 0,88 1,00 

ЛГК на границе 

коркового и мозго-

вого вещества  

долек 

0,99 0,98 1,03 1,01 

Лимфоциты  

коркового  

вещества долек 

0,72 0,88 0,73 0,95 

Лимфоциты  

мозгового  

вещества долек 

1,00 0,85 0,98 0,95 

 

Данные, приведенные в табл. 4, 5, свидетельствуют, что у 

мышей, находившихся в условиях естественного фотопериода в 

течение двух и четырех недель, значение серотонинового ин-

декса колеблется от 0,72 до 1,00. У мышей, находившихся в ус-



50 

ловиях отсутствия фотопериода, серотониновый индекс колеб-

лется в интервале от 0,73 до 1,03.  

 

Таблица 5 

Результаты анализа значений серотонинового индекса (JС/КА)  

в клетках тимуса экспериментальных мышей 

(срок эксперимента – 4 недели) 
 

Клетки 

Группа экспериментальных мышей 

Обычные условия 

освещения 

Условия постоянного 

затемнения 

3-я кон-

трольная 

группа 

3-я опыт-

ная группа 

(мелато-

нин) 

4-я кон-

трольная 

группа 

4-я опыт-

ная группа 

(мелато-

нин) 

ЛГК КВ долек 0,98 1,01 1,01 1,03 

ЛГК КМЗ долек 0,97 1,01 0,93 1,01 

Лимфоциты кор-

кового вещества 

долек 

0,95 1,03 0,83 1,04 

Лимфоциты моз-

гового вещества 

долек 

1,00 1,02 1,00 1,01 

 

Стоит отметить, что мелатонин, ежедневно вводимый жи-

вотным при разных световых условиях в течение двух и четырех 

недель, отменяет резкие колебания серотонинового индекса в 

клетках тимической дольки мышей. 

Отмечается незначительное преобладание серотонина над 

катехоламинами в лимфоцитах коркового и мозгового вещест-

ва дольки на 4-й неделе после введения гормона в различных 

световых условиях. Больше единицы серотониновый индекс 

фиксируется в ЛГК КВ долек мышей, получавших мелатонин 

независимо от длительности в условиях обычного освещения и 

в течение четырех недель в условиях постоянного затемнения. 

В ЛГК на границе коркового и мозгового вещества серотони-

новый индекс больше единицы определяется у животных, по-
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лучавших гормон в течение четырех недель независимо от ус-

ловий освещения и в течение двух недель в условиях постоян-

ного затемнения. 

Итак, введение мелатонина нивелирует резкие колебания 

значений серотонинового индекса в клетках тимусной дольки 

мышей, получавших мелатонин при естественном фотопериоде 

и его отсутствии. 

Результаты корреляционного анализа биоаминобеспеченно-

сти структур тимуса мышей опытных и контрольных групп 

представлены в табл. 6. Анализ конкурентных взаимоотношений 

между серотонином и катехоламинами контрольных животных, 

находившихся в условиях обычного освещения в течение двух и 

четырех недель, показал наличие прямых сильных корреляци-

онных связей в ЛГК КВ дольки (r = 0,80 и r = 0,87 соответствен-

но, p < 0,05), прямой умеренной и сильной связи в ЛГК на гра-

нице коркового и мозгового вещества (r = 0,52 и r = 0,83 соот-

ветственно, p < 0,05), слабых прямых корреляционных связей в 

лимфоцитах коркового вещества дольки (r = 0,33 и r = 0,48 соот-

ветственно, p < 0,05) и лимфоцитах мозгового вещества дольки 

(r = 0,35, p < 0,05). 

 

Таблица 6 

Результаты корреляционного анализа  

в паре серотонин – катехоламины в структурах тимуса 

экспериментальных мышей 
 

Корреляци-

онные пары 

Коэффициент корреляции 

1 - к 1- о 2 - к 2 - о 3 - к 3 - о 4 - к 4 - о 

ЛГК КВ  0,80* 0,85* 0,95* 0,90* 0,87* 0,86* 0,76* 0,89* 

ЛГК КМЗ  0,52* 0,83* 0,21 0,89* 0,83* 0,95* 0,93* 0,74* 

ЛКВ 0,33* 0,37* 0,20 0,35* 0,48* 0,50* 0,59* 0,55* 

ЛМВ 0,35* 0,60* 0,14 0,48* 0,35* 0,56* 0,10 0,46* 
 

* p < 0,05 

 

Характер иммуномодулирующего действия мелатонина на-

ходится в зависимости от дозировки, длительности введения, 
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исходного состояния организма (Carrillo-Vico A. et al., 2013) и 

условий обычного светового режима.  

В работе Литвиненко Г.И. с соавт. (2015) констатируется, 

что ежедневное введение мелатонина крысам в условиях ес-

тественного фотопериода приводит к снижению количества 

CD4+8+лимфоцитов селезѐнки и CD4-8+-лимфоцитов тимуса. 

Напротив, в условиях круглосуточного освещения (модель 

гипомелатонинемии) под действием гормона в селезѐнке воз-

растает количество CD4+8+-клеток, снижается количество 

CD4-8+-лимфоцитов, а в тимусе увеличивается количество 

CD4-8+-лимфоцитов (Шатских О.А., 2015). 

Данные о дозозависимом эффекте мелатонина на иммун-

ную систему, имеющие место в современной литературе, дос-

таточно противоречивы (Каладзе Н., Соболева Е.М. и др., 2010; 

Лузикова Е.М., Оганесян Л.В. и др., 2018; Погожаева Е.Ю. и 

др., 2008; Currier N.L. et al., 2000; Sasaguri K., Yamada K. et al., 

2017; Garcia-Maurino S. et al., 1999; Raghavendra V. et al., 2001; 

Saez M.C. et al., 2005; Jimenez-Caliani A.J. et al., 2006; Berk L. et 

al., 2007). 

Настоящее исследование позволило обнаружить ряд изме-

нений, включающих морфологические характеристики долек 

тимуса лабораторных мышей, качественные и количественные 

изменения CD1a-, CD3-, CD57- и CD68-позитивных клеток, туч-

ных клеток в зависимости от длительности введения мелатонина 

и условий освещения, в которых находились эксперименталь-

ные группы животных. Отличительной чертой нашей работы 

является определение взаимосвязи между показателями интен-

сивности люминесценции гистамина, серотонина и катехолами-

нов в моделируемых условиях эксперимента. 

Введение мелатонина в различных световых условиях экс-

периментальным животным приводит к изменениям морфо-

метрических параметров долек тимуса. Уже на 2-й неделе по-

ступления гормона в организм лабораторных мышей снижает-

ся соотношение S коркового вещества/S мозгового вещества по 

отношению к данному показателю у контрольных животных 

(3,84 ± 0,11 и 4,81 ± 0,12 в обычных условиях; 3,35 ± 0,10 и             

4,41 ± 0,08, p < 0,001 в условиях постоянного затемнения).              
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На 4-й неделе введения гормона в различных световых услови-

ях структурные изменения начинают носить более выражен-

ный характер, что проявляется сужением коркового вещества 

(в 1,5 раза в обычных условиях, в 1,4 раза в условиях отсутст-

вия фотопериода, p < 0,001), параллельным увеличением пло-

щади мозгового вещества дольки (в 2,0 раза в обычных услови-

ях, в 2,3 раза в условиях постоянного затемнения, p < 0,001), 

снижением соотношения Sк.в / Sм.в (с 4,74 ± 0,14 до 1,77 ± 0,07 

в обычных условиях, с 5,11 ± 0,12 до 1,83 ± 0,10, p < 0,001 в 

условиях постоянного затемнения) (Шатских О.А., 2015).  

В исследованиях Ozkanlar S. с соавт. (2015) также показано 

снижение корково-мозгового соотношения в тимусе крыс, стра-

дающих диабетом, после ежедневных внутрибрюшинных инъ-

екций мелатонина в дозе 10 мг/кг в течение 15 дней. При изуче-

нии препаратов тимуса мышей, окрашенных гематоксилин-

эозином, в мозговом веществе долек наблюдается увеличение 

количества эозинофилов под действием мелатонина, которые 

практически отсутствуют в мозговом веществе долек контроль-

ных животных.  

Rothenberg M.E. и Hogan S.P. (2006) отмечают, что про-

дукция эозинофилов имеет суточные колебания и максимальна 

в ночное время, то есть совпадает с пиками мелатонина в 

плазме. Lissoni P. с соавт. (1993, 1998) уверены, что введение 

мелатонина пациентам в комбинации с IL-2 увеличивает коли-

чество эозинофилов в крови. Также известно, что эозинофилы, 

наряду с тучными клетками и натуральными киллерами, явля-

ются экстрапинеальными источниками синтеза мелатонина 

(Calvo J.R. et al., 2013), при этом биологическое действие гор-

мона оказывается непосредственно там, где он синтезируется 

(Каладзе Н.Н. и др., 2010). Эозинофилы могут поглощать мела-

тонин из крови и межклеточного пространства и транспорти-

ровать гормон в те участки, где он проявляет свое присутствие 

(Звягинцева Т.Д., Гаманенко Я.К., 2012). Увеличение количе-

ства эозинофилов в тимусе мышей под действием эпифизарно-

го гормона, возможно, объясняется участием данных клеток в 

локальной координации межклеточных взаимоотношений в 

органе посредством мелатонина.  
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Тучные клетки наряду с моноцитами – одни из первых 

звеньев иммунной системы, которые взаимодействуют с антиге-

нами внешней и внутренней среды (Tsai M. et al., 2011). Тучные 

клетки могут функционировать и как эффекторные, и как имму-

норегуляторные клетки (Galli S.J. et al., 2005; Dawicki W. et al., 

2007; Abraham S.N. et al., 2010). Тучные клетки обладают спо-

собностью регулировать переход от врожденного к приобретен-

ному иммунному ответу посредством влияния на пролифера-

цию, дифференцировку, миграцию и функционирование имму-

нокомпетентных клеток: макрофагов, натуральных киллеров,  

В- и Т-лимфоцитов (Galli S.J. et al., 2005; Dawicki W. et al., 2007; 

Galli S.J. et al., 2008; Tsai M. et al., 2011). 

Морфо-физиологическая реакция тучных клеток на изме-

нение гомеостаза в ткани проявляется в изменении их коли-

чества, степени дегрануляции. Даже полностью дегранулиро-

ванные клетки сохраняют жизнеспособность (Кондрашев-

ская М.В., 2010).  

Тучные клетки в тимусе лабораторных крыс и мышей лока-

лизуются преимущественно в капсуле, септах, корковом веще-

стве долек (Гордон Д.С., Сергеева В.Е., Зеленова И.Г. 1982;           

Лузикова Е.М., Гордова В.С., и др., 2017). Сходные результаты 

по локализации тучных клеток были получены в работах Гу-

сельниковой В.В. с соавт. (2013) в тимусе нелинейных мышей. 

Известно, что источниками иннервации тимуса являются блуж-

дающий нерв и симпатические нервы, идущие от верхнего шей-

ного и звездчатого ганглиев (Сергеева В.Е., Гордон Д.С., 1974; 

Таюшев К.Г., 1990). Симпатическая обильная иннервация на-

блюдается в капсуле, септах, по ходу сосудов, в корковом веще-

стве, мозговое вещество иннервировано слабо (Гордон Д.С. и 

др., 1982; Сергеева В.Е., Гордон Д.С., 1992). В тимусе мышей 

тучные клетки локализуются около окончаний нервных воло-

кон, часть из которых является адренергическими (Гусельнико-

ва В.В. и др., 2014; Гусельникова В.В., 2016), из-за чего в ответ 

на действие различных факторов клетки активно участвуют в 

формировании адаптивных реакций организма (Khramtsova Y.S. 

и др., 2019; Сергеева В.Е., Гордова В.С., Гордон Д.С., 2017; 

Гордова В.С. и др., 2018).  
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Как видно из результатов исследования, содержание кон-

трольных мышей в условиях отсутствия фотопериода в течение 

четырех недель приводит к увеличению в тимусе количества 

тучных клеток и степени их дегрануляции, что свидетельствует 

об усиленном вовлечении исследуемых клеток в метаболиче-

ские процессы, несущие компенсаторно-приспособительный 

характер. Увеличение количества тучных клеток является след-

ствием как усиления пролиферации клеток в самом тимусе 

(Гусельникова В.В. и др., 2014), так и миграции их из других 

органов (Юшков Б.Г., 2017).  

Введение мелатонина в различных условиях освещения в 

течение двух и четырех недель, по нашему мнению, приводит к 

стабилизации мембран клеток (увеличивается количество кле-

ток с плотным расположением гранул в цитоплазме). Данный 

факт можно объяснить цитопротективным действием фармако-

логических доз мелатонина на тучные клетки (Maldonado M.D. 

et al., 2013). Клеточная защита мелатонином может быть             

опосредована как за счет накопления гормона в гранулах, так и 

за счет ингибирования клеток через рецепторы МТ1 и МТ2 

(Reiter R.J. et al., 2000; Maldonado M.D. et al., 2016). Таким обра-

зом, ингибируется активация на раздражители различного гене-

за. В исследовании Contuk G. с соавт. (2005) также показано 

снижение количества дегранулирующих форм тучных клеток 

под действием мелатонина.  

Для тучных клеток характерна способность к захвату мела-

тонина из межклеточного пространства и плазмы крови и пере-

носу его к участкам, где гормон реализует свои эффекты (Беле-

ничев И.Ф. и др., 2003; Maldonado M.D. et al., 2010). Возможно, 

этим объясняется прямопропорциональная зависимость между 

количествами тучных клеток, макрофагов и натуральных килле-

ров. Все эти клетки содержат рецепторы к мелатонину (Garcia-

Maurino S. et al., 2000). 

Необходимо отметить, что на всех сроках введения мелато-

нина, независимо от условий освещения, отмечается тенденция 

к увеличению степени сульфатированности кислых мукополи-

сахаридов гранул тучных клеток тимуса опытных животных, 

что также указывает на увеличение содержания в них гепарина, 
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количество которого прямо пропорционально количеству гис-

тамина (Гордон Б.М., 2000; Дьячкова И.М. и др., 2010; Кондра-

шевская М.В., 2010).   

В формировании местного гомеостаза, регуляции процессов 

пролиферации и апоптоза иммунных клеток большое значение 

играют биогенные амины, такие как гистамин, серотонин и ка-

техоламины (Репина В.П., 2008; Ставинская О.А., 2008).  

Гранулярные клетки на границе коркового и мозгового ве-

щества дольки тимуса относятся к клеткам диффузной эндок-

ринной системы, имеют макрофагальную природу и способны 

продуцировать биогенные амины (серотонин и катехоламины). 

В субкапсулярной зоне люминесцирующие клетки являются ти-

пичными макрофагами, не способными к синтезу биоаминов, но 

являющимися аминопоглотителями. Лимфоцитарная паренхима 

тимуса также проявляет функции биоаминопоглотителей (Сер-

геева В.Е., Гордон Д.С., 1992; Ялалетдинова Л.Р., Гордова В.С. и 

др., 2017; Бибик Е.Ю. и др., 2011) и обладает свойством связы-

вать нейромедиаторы (Елисеева Л.С. и др., 1982). Другими сло-

вами, данные клетки принимают активное участие в создании 

фона биогенных аминов в тимусе. 

Доминирующим биогенным амином как у контрольных жи-

вотных, так и у мышей, получавших мелатонин в разных свето-

вых условиях, является гистамин. Иммуномодулирующие свой-

ства гистамина определяются его концентрацией и типом акти-

вированного рецептора. Макрофаги, Т-хелперы, Т-киллеры,  

Т-памяти, В-памяти чувствительны к гистамину (O'Mahony L. 

et al., 2011; Ferstl R. et al., 2012). Гистамин оказывает эффект на 

регуляцию Т-клеточного ответа: активизирует Th-2 путь и инги-

бирует Th-1 ответ (Packard K.A. et al., 2003). Избыточное содер-

жание данного биоамина вызывает иммуносупрессивный эф-

фект (Hellstrand K. et al., 1993; Kmiecik T. et al., 2012).  

Мелатонин, независимо от длительности и условий осве-

щения, приводит к снижению содержания гистамина в био-

аминсодержащих клетках тимусной дольки, то есть происхо-

дит ослабление иммуносупрессорного действия данного био-

амина на структуры тимуса. Основным источником гистами-

на в организме являются тучные клетки (Truta-Feles K. et al., 
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2010; Smolinska S. et al., 2014). Снижение содержания данного 

биоамина в иммунокомпетентных клетках тимуса мышей, по-

лучавших мелатонин в течение двух и четырех недель в усло-

виях различного освещения, может быть связано с увеличени-

ем числа тучных клеток без признаков дегрануляции и эози-

нофилов. 

Отсутствие фотопериода в течение двух и четырех недель 

увеличивает интенсивность свечения гистамина, что связано с 

усиленной дегрануляцией тучных клеток и выходом биогенного 

амина, что подтверждается в нашей работе.  

Серотонин в большом количестве определяется в тимусе, 

особенно в макрофагах на границе коркового и мозгового веще-

ства долек тимуса (Сергеева В.Е., Гордон Д.С., 1992).  

Развивающийся тимус плодов крысы содержит все компо-

ненты серотонинергической системы: рецепторы, ферменты 

синтеза и мембранные транспортеры. Экспрессия рецепторов 

предполагает возможность прямого влияния серотонина на раз-

витие тимуса. Присутствие триптофан-гидроксилазы (ключево-

го ограничивающего скорость фермента синтеза серотонина) и 

ароматической декарбоксилазы l-аминокислоты указывает на 

способность клеток тимуса плода синтезировать серотонин. Бы-

ло показано, что клетки развивающегося тимуса могут активно 

поглощать внеклеточные моноамины. Результаты этого иссле-

дования свидетельствуют о различных функциях внутритимиче-

ского и циркулирующего серотониновых пулов в регуляции 

развития тимуса (Lifantseva N.V., Koneeva T.O. et al., 2017). Се-

ротонин проявляет митогенное действие и регулирует пролифе-

ративную активность эпителиальных, эндотелиальных и лимфо-

идных клеток (Трофимов А.В. и др., 2005). Избыток серотонина 

свидетельствует об иммуносупрессии (Альперина Е.Л., 1998), 

высокие концентрации данного биоамина подавляют пролифе-

ративную активность Т-лимфоцитов (Ставинская О.А., Репи-

на В.П., 2009). В работах Kut J.L. et al. (1992) и Young M.R. et al. 

(1993) доказан дозозависимый эффект экзогенного серотонина: 

низкие дозы стимулируют Т-лимфоциты, в то время как высо-

кие концентрации этого биоамина обладают иммуносупрессив-

ным эффектом.  
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Катехоламины обладают модулирующим действием на им-

мунную систему. Путем стимуляции адренорецепторов катехо-

ламины оказывают воздействие на миграцию, циркуляцию и 

пролиферацию лимфоцитов, определяют синтез цитокинов и 

активность клеток лимфоидного ряда (Забродский П.Ф. и др., 

2001). 

Нами выявлены прямые сильные корреляционные связи 

между катехоламинами и серотонином в люминесцирующих 

гранулярных клетках на границе коркового и мозгового вещест-

ва, а также коркового вещества тимусной дольки. 

Однонаправленное изменение уровней свечения серотонина 

и катехоламинов в люминесцирующих структурах тимуса на-

блюдалось в серии экспериментов Сергеевой В.Е., Гордон Д.С. 

(1992) как реакция на введение асцитной опухоли, а также              

при хроническом введении АКТГ1-24 (Лузикова Е.М., Сергее-

ва В.Е., 2008). 

Содержание серотонина в люминесцирующих гранулярных 

клетках долек в 2–3 раза выше, чем в лимфоцитах коркового и 

мозгового вещества долек тимуса, как у контрольных, так и у 

опытных мышей, что свидетельствует о том, что при введении 

мелатонина у люминесцирующих гранулярных клеток сохраня-

ется функция депонирования этого нейромедиаторного биоген-

ного амина. 

Введение мелатонина в течение четырех недель в условиях 

обычного фотопериода приводит к увеличению люминесцен-

ции серотонина и катехоламинов в люминесцирующих грану-

лярных клетках коркового вещества и на границе коркового и 

мозгового вещества дольки, а введение в условиях постоянного 

затемнения – к снижению свечения данных биоаминов.  

При нехватке гистамина последний может замещаться се-

ротонином (Csaba G. et al., 2007), чем также может обусловли-

ваться повышение уровня свечения серотонина в гранулярных 

люминесцирующих клетках коркового вещества и на границе 

коркового и мозгового вещества дольки мышей, получавших 

мелатонин в условиях обычного освещения в течение четырех 

недель. 

В лимфоцитах мозгового вещества, гранулярных люми-

несцирующих клетках коркового вещества и на границе корко-
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вого и мозгового вещества дольки мышей, получавших мела-

тонин в течение четырех недель в обычных условиях освеще-

ния, регистрируется сопряженное с серотонином увеличение 

свечения катехоламинов. Повышение обеспеченности структур 

тимуса катехоламинами можно рассматривать как стимуляцию 

иммунных процессов, так как известно, что катехоламины спо-

собны усиливать пролиферативную активность лимфоцитов 

(Шатских О.А., 2015). 

В работе Шатских О.А. (2015) у мышей, получавших мела-

тонин в течение двух и четырех недель в обычных световых  

условиях, в ЛГК КВ дольки также определяются сильные пря-

мые корреляционные связи в паре серотонин – катехоламины           

(r = 0,85 и r = 0,86 соответственно, p < 0,05), сильные прямые 

связи в ЛГК на границе коркового и мозгового вещества дольки 

(r = 0,83 и r = 0,95 соответственно, p < 0,05), слабые прямые 

корреляционные связи в лимфоцитах коркового вещества                                 

(r = 0,37 и r = 0,50 соответственно, p < 0,05) и умеренные в лим-

фоцитах мозгового вещества дольки (r = 0,60 и r = 0,56 соответ-

ственно, p < 0,05). У контрольных мышей, находившихся в ус-

ловиях постоянного затемнения в течение двух недель, корреля-

ционная связь сохраняется лишь в ЛГК КВ дольки и является 

сильной прямой (r = 0,95, p < 0,05). На 4-й неделе постоянного 

затемнения у контрольных животных появляется сильная пря-

мая корреляционная связь в ЛГК на границе коркового и мозго-

вого вещества дольки (r = 0,93, p < 0,05) и умеренная прямая 

связь в лимфоцитах коркового вещества (r = 0,59, p < 0,05), а в 

ЛГК КВ дольки корреляционная связь продолжает сохраняться 

прямой и сильной  (r = 0,76, p < 0,05). Введение мелатонина 

мышам в течение двух и четырех недель в условиях затемнения 

вызывает появление слабых прямых корреляционных связей в 

лимфоцитах мозгового вещества дольки (r = 0,48 и r = 0,46 соот-

ветственно, p < 0,05), слабой (r = 0,35, p < 0,05) и умеренной             

(r = 0,55, p < 0,05) прямых корреляционных связей в лимфоци-

тах коркового вещества дольки (r = 0,52 и r = 0,83 соответствен-

но, p < 0,05). В ЛГК КВ и ЛГК коркового и мозгового вещества 

дольки регистрируются прямые сильные корреляционные связи 

r = 0,90 (p < 0,05) и r = 0,89 (p < 0,05), r = 0,89 (p < 0,05) и                     
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r = 0,74 (p < 0,05) соответственно. Характер корреляционных 

связей по содержанию серотонина и катехоламинов в структу-

рах тимуса при поступлении мелатонина в организм лаборатор-

ных мышей в различных световых условиях в течение двух и 

четырех недель отражает тесную сопряженность уровней свече-

ния данных биоаминов между собой. 

Таким образом, наши экспериментальные данные показы-

вают, что ежедневное введение мелатонина в течение двух и 

четырех недель оказывает иммуномодулирующее действие на 

тимус, характер которого находится в определенной зависимо-

сти от условий освещения, в которых находились животные. 

При этом важная роль в данном процессе принадлежит биоген-

ным аминам. 

 

3.2. Тучные клетки тимуса 

 

Для изучения особенности влияния мелатонина в обычных 

световых условиях и условиях постоянного затемнения на туч-

ные клетки срезы тимуса экспериментальных мышей окрашива-

лись полихромным толуидиновым синим по Унна. Метод осно-

ван на использовании спиртового раствора двух красителей – 

метиленового синего и полихромного толуидинового синего. 

Сочетание этих двух красителей позволяет одномоментно и 

оценить количественное распределение тучных клеток по зонам 

тимусной дольки, и получить представление о степени сульфа-

тированности кислых мукополисахаридов в гранулах тучных 

клеток. 

По состоянию мукополисахаридов тучные клетки оценива-

лись следующим образом (Гордон Д.С., 1982): 

α – ортохромные тучные клетки с голубой окраской цито-

плазмы; 

β1 – метахроматичные тучные клетки с гранулами темно-

синего цвета; 

β2 – метахроматичные тучные клетки, имеющие фиолето-

вую окраску гранул; 

β3 – метахроматичные тучные клетки с красно-фиолетовыми 

гранулами. 
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По степени дегрануляции, согласно классификации Линд-

нер Д.П. (1989) и Стручко Г.Ю. (1999), выделяют следующие 

формы тучных клеток: 

Т0 формы – гранулы расположены плотно в цитоплазме, яд-

ро клетки визуально не определяется; 

Т1 формы – ядро просматривается хорошо, гранулы распо-

лагаются внутри клетки, за пределы цитоплазматической мем-

браны не выходят; 

Т2 формы – гранулы частично выходят за пределы неповре-

жденной цитоплазматической мембраны; 

Т3 формы – полностью дегранулированные, опустошенные 

клетки, либо с разорванной цитоплазматической мембраной. 

Тучные клетки тимуса экспериментальных мышей локали-

зуются в септах, капсуле и корковом веществе долек.  

У мышей контрольных групп тучные клетки имеют полиго-

нальную форму. Тучные клетки имеют хорошо определяемые 

гранулы, не выходящие за пределы цитоплазматической мем-

браны (рис. 18 а, б). Отличительной визуальной особенностью 

тучных клеток мышей, получавших мелатонин, является их ок-

ругло-овальная форма, ядра не визуализируются (рис. 18 в, г).  

Обращает на себя внимание, что количество тучных кле-

ток под воздействием мелатонина, независимо от срока воз-

действия и фотопериода, претерпевает определенные измене-

ния (см. табл. 7). 

В работах Шатских О.А. (2013–2015 гг.) выявлено, что вве-

дение мелатонина экспериментальным мышам в условиях от-

сутствия фотопериода в течение четырех недель приводит к 

увеличению количества тучных клеток в септах в 1,5 раза, что 

составляет 6,42 ± 0,22 клеток в поле зрения (против 4,42 ± 0,25 

клеток в поле зрения у 4-й контрольной группы, p < 0,001).  

В работах Шатских О.А. (2013–2015 гг.) выявлено, что 

введение мелатонина экспериментальным мышам в условиях 

отсутствия фотопериода в течение четырех недель приводит к 

увеличению количества тучных клеток в септах в 1,5 раза, что 

составляет 6,42 ± 0,22 клеток в поле зрения (против 4,42 ± 0,25 

клеток в поле зрения у 4-й контрольной группы, p < 0,001).  
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Рис. 18. Влияние мелатонина на тучные клетки тимуса  
при естественном фотопериоде. Окраска полихромным  

толуидиновым синим по Унна. Микроскоп МИКМЕД-5. Об. 40. Ок. 10: 
а, б – тимус мыши контрольной группы, находившейся в течение че-

тырех недель в условиях обычного освещения и постоянного затемне-

ния соответственно; в, г –  тимус мыши опытной группы, получавшей 

мелатонин в течение четырех недель в условиях обычного освещения 

и постоянного затемнения соответственно. 1 – тучные клетки 

 

Обращает на себя внимание факт наличия достоверных 

различий в количестве тучных клеток между группами живот-

ных, содержавшихся в разных условиях освещения. Так, в со-

единительнотканных корковых перегородках количество туч-

ных клеток в условиях постоянного затемнения выросло                         

в 1,5 раза (p < 0,001), а в паренхиме – в 1,6 раза (p < 0,05). 

На характер распределения тучных клеток между корковы-

ми перегородками и паренхимой тимуса ни введение мелатони-

на, ни световые условия влияния не оказывают. 
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Таблица 7 

Количество тучных клеток в тимусе 

(в поле зрения при увеличении ×400)  

экспериментальных мышей при введении мелатонина  

в различных световых условиях (M ± m) 
 

Параметр 

Группа экспериментальных мышей 

Срок эксперимента – 2 недели 

Обычные условия 

освещения 

Условия постоянного 

затемнения 

1-я кон-

трольная 

группа 

1-я опытная 

группа 

(мелатонин) 

2-я кон-

трольная 

группа 

2-я опытная 

группа 

(мелатонин) 

Корковые  

перегородки 

 тимуса 

2,64±0,22 3,14±0,20 2,48±0,21 3,50±0,22* 

Паренхима  

тимуса 
1,80±0,24 2,24±0,22 2,04±0,18 2,58±0,20* 

Параметр 

Срок эксперимента – 4 недели 

Обычные условия  

освещения 

Условия постоянного 

затемнения 

3-я кон-

трольная 

группа 

3-я опытная 

группа 

(мелатонин) 

4-я кон-

трольная 

группа 

4-я опытная 

группа 

(мелатонин) 

Корковые  

перегородки  

тимуса 

2,78±0,18 3,68±0,29* 4,42±0,25 6,42±0,22** 

Паренхима  

тимуса 
1,88±0,19 2,58±0,21* 2,86±0,24 3,60±0,22* 

 

* p < 0,05 

** p < 0,001 

 

Распределение тучных клеток по степени метахромазии в 

соединительнотканных корковых перегородках и в паренхиме 

тимуса на сроке воздействия гормона в течение двух недель 

приведено на рис. 19.  
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* p < 0,05 

 

Рис. 19. Характеристика тучных клеток по степени метахромазии  
в тимусе экспериментальных мышей при введении мелатонина  

в течение двух недель в различных световых условиях, %:  
а – в соединительнотканных корковых перегородках; б – в паренхиме 
тимуса  

 
В условиях постоянного затемнения под действием мелато-

нина у мышей 2-й опытной группы в корковых перегородках 
уменьшается доля тучных клеток с β1-метахромазией с 38 до 
18 % (p < 0,05), а в паренхиме тимуса увеличивается доля клеток 
с β3-метахромазией с 2 до 11 % (p < 0,05) (Шатских О.А., 2015).  

Распределение тучных клеток по степени метахромазии в 
соединительнотканных корковых перегородках и в паренхиме 
тимуса на сроке воздействия в течение четырех недель приведе-
но на рис. 20.  

Степень метахромазии тучных клеток под действием еже-
дневного 4-недельного введения мелатонина возрастает.  В кор-
ковых перегородках происходит увеличение доли тучных кле-
ток с β2-метахромазией до 79 % (против 49 % животных 3-й 
контрольной группы, p < 0,001) за счет уменьшения доли          
β1-метахроматичных клеток до 9 % (против 44 % у животных           
3-й контрольной группы, p < 0,001). В паренхиме тимуса также 
отмечается снижение доли β1-метахроматичных тучных клеток 
до 9 % (против 48 % у животных 3-й контрольной группы,             
p < 0,001) за счет увеличения доли клеток с β2 и β3 степенью ме-
тахромазии до 71 (p < 0,05) и 20 % (p < 0,001) соответственно. 
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а 

 

 
б 

 

** p < 0,001 
 

Рис. 20. Характеристика тучных клеток по степени метахромазии  

в тимусе экспериментальных мышей при введении мелатонина  

в течение четырех недель в различных световых условиях, %: 

а – в соединительнотканных корковых перегородках, б – в паренхиме 

тимуса 

 

Экзогенный мелатонин, вводимый в течение четырех не-
дель, способствует увеличению числа метахроматичных тучных 
клеток в условиях постоянного затемнения (Шатских О.А., 
2015). Так, в корковых перегородках доля β1-метахроматичных 
клеток имела тенденцию к уменьшению и составила 5% (против 
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29% у мышей 4-й контрольной группы, p < 0,001). Доля            
β2-метахроматичных тучных клеток, напротив, имела тенден-
цию к увеличению и достигла 82% (против 63% у животных         
4-й контрольной группы, p < 0,05), доля тучных клеток с                
β3-метахромазией составила 13%. В паренхиме тимуса также 
отмечается снижение доли β1-метахроматичных тучных клеток 
до 12% (против 37% у мышей 4-й контрольной группы,                    
p < 0,001), доля клеток с β2- и β3-метахромазией составляет 69 и 
19 % соответственно.  

Примечательно, что изменение фотопериода оказывает 
влияния на тучные клетки тимуса мышей, независимо от введе-
ния мелатонина. Так, в соединительнотканных корковых пере-
городках доля β1, β2 и β3-метахроматичных тучных клеток со-
ставляет 44, 49 и 7%, в то время как у мышей, пребывавших в 
условиях постоянного затемнения, эта доля составляет 29, 63 и 
8%. В паренхиме тимуса эти показатели равны 48, 50 и 2%, 37, 
60 и 3% соответственно. 

Таким образом, поступление мелатонина в организм ла-
бораторных мышей приводит к увеличению доли тучных кле-
ток с β2 и β3 степенью метахромазии. Распределение тучных 
клеток по степени дегрануляции в зависимости от условий 
освещения при мелатонине в течение двух недель представ-
лено на рис. 21. 

При введении мелатонина животным, содержавшимся в от-
сутствие света в течение четырех недель, наблюдается сходная 
тенденция: доля Т0 форм тучных клеток составляет в корковых 
перегородках 34% (против 4% у мышей 2-й контрольной груп-
пы, p < 0,001), в паренхиме тимуса – 39% (против 7% у живот-
ных 2-й контрольной группы, p < 0,001). Доля Т1 форм в корко-
вых перегородках не превышала 17%, доля Т2 и Т3 форм состав-
ляла 25 и 24% соответственно. В паренхиме отмечается тенден-
ция к уменьшению доли Т3 форм тучных клеток до 19% (против 
38% у мышей 2-й контрольной группы, p < 0,05). Доля Т1 и Т2 
форм составляет 23 и 19% соответственно. 

Под действием мелатонина, вводимого в течение четырех 
недель в обычных условиях освещения, отмечается тенденция к 
увеличению доли Т0 форм тучных клеток, что составляет в кор-
ковых перегородках 28% (против 11% у животных 3-й кон-
трольной группы, p < 0,05), в паренхиме тимуса – 20%. Доля          
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Т1 форм в корковых перегородках не превышала 21%, Т2 и Т3 
формы составили 24 и 27% соответственно. В паренхиме доля 
Т1 форм составляет 26%, Т2 и Т3 формы – 23 и 31% соответст-
венно (см. прил. 2). 
 

 
а 

 

 
б 

 

* p < 0,05 
** p < 0,001 

 

Рис. 21. Характеристика тучных клеток по степени дегрануляции  
в тимусе экспериментальных мышей при введении мелатонина  

в течение двух недель в различных световых условиях, %:  
а – в соединительнотканных корковых перегородках; б – в паренхиме 
тимуса 

4

9

17

27

42

35

25

29

25

32

24

40

24

23*

34**

10*

0% 20% 40% 60% 80% 100%

мелатонин, условия

затемнения

контроль, условия

затемнения

мелатонин, обычное

освещение

контроль, обычное

освещение

Т0

Т1

Т2

Т3

7

24

13

23

35

46

37

19

20

24

29

38

21

39** 19**

6*

0% 20% 40% 60% 80% 100%

мелатонин, условия

затемнения

контроль, условия

затемнения

мелатонин, обычное

освещение

контроль, обычное

освещение

Т0

Т1

Т2

Т3



68 

Распределение тучных клеток по степени дегрануляции в 

зависимости от условий освещения при введении мелатонина в 

течение четырех недель приведено на рис. 22. 
 

 
а 

 

 
б 

 

* p < 0,05 
** p < 0,001 

 

Рис. 22. Характеристика тучных клеток по степени дегрануляции  
в тимусе экспериментальных мышей при введении мелатонина  
в течение четырех недель в различных световых условиях, %:  

а – в соединительнотканных корковых перегородках; б – в паренхиме 

тимуса 
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Введение мелатонина мышам в течение четырех недель в 

условиях постоянного затемнения вызывает в корковых перего-

родках увеличение доли Т0 и Т1 форм тучных клеток до 33% 

(против 1% у мышей 4-й контрольной группы, p < 0,001) и 26% 

(против 6% у животных 4-й контрольной группы, p < 0,05) соот-

ветственно. Доля Т3 форм тучных клеток снизилась до 21% 

(против 68 % у мышей 4-й контрольной группы, p < 0,001),        

доля Т2 форм не превышала 20%. В паренхиме тимуса наблю-

дается схожая картина. Отмечается увеличение доли Т0 форм 

клеток до 36% (против 5% в 4-й контрольной группе,                   

p < 0,001), доля Т1 форм клеток достигает 40% (против 14 % в 

4-й контрольной группе, p < 0,001), доля Т3 форм снижается до 

11% (против 59% в 4-й контрольной группе, p < 0,001), доля Т2 

форм составляет 13%.  

Особенностью распределения тучных клеток тимуса ла-

бораторных мышей, находящихся в условиях постоянного 

затемнения, по степени дегрануляции является значимое уве-

личение доли Т3-форм. Двухнедельное отсутствие фотопе-

риода оказывает воздействие на тучные клетки: доля Т3-форм 

тучных клеток по сравнению с контрольной группой, нахо-

дившейся при обычном освещении, составляет для соедини-

тельнотканных корковых перегородок 40 и 24%, а для парен-

химы – 38 (p < 0,05) и 21% соответственно. После четырех 

недель пребывания в условиях постоянного затемнения эти 

показатели составляют 68 (p < 0,001) и 28% в корковых пере-

городках, 59 (p < 0,001) и 26% в паренхиме тимуса соответст-

венно.  
Таким образом, введение мелатонина мышам в течение 

двух и четырех недель в различных условиях освещения вызы-
вает изменение качественных и количественных характеристик 
тучных клеток, что проявляется увеличением степени сульфа-
тированности кислых мукополисахаридов гранул тучных кле-
ток тимуса и повышением доли клеток без признаков деграну-
ляции. В то же время у мышей, содержавшихся в условиях по-
стоянного затемнения в течение двух и четырех недель, увели-
чивается степень дегрануляции тучных клеток в тимусе (Шат-
ских О.А., 2015). 
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3.3. Морфофункциональная реакция клеток  

диффузной эндокринной системы селезѐнки  

на поступление мелатонина в разных световых условиях 

 

3.3.1. NSE-позитивные клетки селезѐнки 

 

В селезѐнке интактных белых беспородных мышей среднее 

количество NSE-позитивных (NSE
+
) клеток преобладает в пери-

артериальных лимфоидных муфтах (25,6 ± 6,6). В глубоких зо-

нах красной пульпы NSE
+ 

клетки встречаются неравномерно: 

имеются участки со скоплениями клеток (53,3 ± 5,6) и участки с 

небольшим количеством клеток (15,6 ± 1,6).  В остальных зонах 

селезѐнки количество NSE
+ 

клеток незначительно. 

В ходе цитологического исследования были выделены 

пять морфотипов NSE-позитивных клеток:  

1) яркие клетки полигональной формы с видимым ядром 

и с большим количеством крупных NSE
+
 гранул площадью 

77,7–82 мкм
2
;  

2) яркие округлые клетки с видимым ядром и большим ко-

личеством мелких NSE
+
 гранул площадью 55–75 мкм

2
; 

3) бледные отростчатые клетки с видимым ядром и неболь-

шим количеством мелких NSE
+ 

гранул площадью 58–78 мкм
2 

(рис. 17); 

4) бледные округлые клетки с видимым ядром и большим 

количеством мелких NSE
+ 

гранул площадью 9,5–19,6 мкм
2
; 

5) мелкие яркие округлые клетки с видимым ядром и с 

большим количеством крупных NSE
+ 

гранул площадью 9,2–

12,6 мкм
2 

(рис. 23).  

Исходя из литературных данных, NSE-позитивными клет-

ками прежде всего являются клетки ДЭС: макрофаги (Hoede-

makers R.M., 1995), дендритные клетки, но также единичные Т-

лимфоциты (Houwing H., 1996; Shiga Y., 2006). Есть литератур-

ные данные, что тучные клетки (Wang L.H., 2001) могут быть 

NSE-позитивными. NSE-позитивные безъядерные структуры 

нами не учитывались, так как это, вероятнее всего, тромбоциты 

и эритроциты (Houwing H., 1995). По морфологическим призна-

кам и локализации можно предположить, что клетки 1-го и 2-го 
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типов относятся к макрофагам либо к тучным клеткам, 3-го типа – 

к дендритным, а 4-го и 5-го типов, вероятно, к лимфоцитам раз-

ной степени зрелости (Luzikova E.М., 2011). 

 

 
 

Рис. 23. Распределение NSE-позитивных клеток в разных зонах  

селезѐнки контрольных животных. Увелич. 100: 

а – периартериальная зона, б – NSE-позитивные клетки в глубокой 

красной пульпе селезѐнки, в – NSE-позитивные клетки в перифериче-

ской зоне красной пульпы селезѐнки, г – белая пульпа селезѐнки; 1, 2, 

3, 4, 5 – типы NSE-позитивных клеток 

 

В наших исследованиях 2011 года (Лузикова Е.М., Сергее-

ва В.Е. и др., 2011) в периартериальных лимфоидных муфтах 

селезѐнки интактных животных присутствуют клетки всех 

морфотипов, из которых больше половины составляют клетки 

3-го и 4-го типов. В мантийной зоне фолликулов NSE-пози-

тивные клетки встречаются редко, притом чаще всего это 
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клетки 4-го типа. В краевой зоне фолликулов исследуемых 

клеток больше, и чаще других встречаются клетки 1, 2 и 3-го 

типов. В маргинальных синусах NSE-позитивных клеток мало, 

прежде всего это клетки 4-го типа. Снаружи от маргинальных 

синусов выделяется пограничная зона красной пульпы. Здесь 

обнаруживаются ряды NSE-позитивных клеток, окружающих 

фолликулы, и синусы со стороны красной пульпы. У интакт-

ных животных здесь преобладают клетки 1-го и 5-го типов.       

В красной пульпе селезенки преобладают клетки 4-го типа.           

У контрольных животных NSE-позитивные клетки встречают-

ся в красной пульпе, единично – в периартериальных лимфо-

идных муфтах и белой пульпе. Наибольшее среднее значение 

количества NSE-позитивных клеток в поле зрения выявляется 

в периферической (14,6 ± 2,0) и глубокой зонах красной пуль-

пы (14,5 ± 1,6) селезѐнки. Мелатонин не приводит к достовер-

ным изменениям количества NSE-позитив-ных клеток в разных 

зонах белой и красной пульпы. 

Условия затемнения приводят к снижению количества 

NSE-позитивных клеток в красной пульпе селезѐнки. Введение 

мелатонина животным, содержавшимся в естественных свето-

вых условиях, приводит к увеличению количества исследуе-

мых клеток в мантийной зоне лимфоидных узелков. Введение 

мелатонина животным, содержавшимся в темноте, приводит к 

увеличению количества исследуемых клеток в красной пульпе 

(рис. 24, 25). 

В периартериолярных лимфоидных муфтах, маргинальной 

зоне и мантийной зоне лимфоидных узелков селезѐнки кон-

трольных животных NSE-позитивные клетки встречаются еди-

нично. Нахождение животных в темноте в течение четырех не-

дель в условиях затемнения не приводит к значимым изменени-

ям количества NSE-позитивных клеток в этих зонах. Количество 

данных клеток не меняется при введении мелатонина, незави-

симо от условий освещения во всех зонах, кроме маргинальной 

зоны, где количество NSE-позитивных клеток возрастает при 

введении мелатонина (Лузикова Е.М., Сергеева В.Е. и др., 2011). 
Маргинальная зона является иммуннореактивной зоной. 

Здесь встречаются клетки, реализующие иммунный ответ 
(Т-хелперы, Т-киллеры, В-лимфоциты, плазмоциты).  
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Рис. 24. Влияние мелатонина на количество и локализацию  
NSE-позитивных клеток селезѐнки животных,  
содержавшихся в разных световых условиях:  

а – естественные световые условия; б – естественные световые усло-
вия + мелатонин; в – условия затемнения; г – условия затемнения + 
мелатонин; 1 – центральная артериола; 2 – мантийная зона; 3 – марги-
нальный синус; 4 – красная пульпа 

 

В красной пульпе селезѐнки NSE-позитивных клеток на еди-
ницу площади содержится больше. Они располагаются в ретику-
лярной ткани между синусами в глубоких зонах красной пульпы 
(ГКП) и под капсулой селезѐнки (ПКП) в один ряд (рис. 25).  

В условиях затемнения снижается количество NSE-пози-
тивных клеток в красной пульпе селезѐнки. Введение мелато-
нина животным, содержавшимся в естественных световых ус-
ловиях, увеличивает количество исследуемых клеток в ман-
тийной зоне лимфоидных узелков. Введение мелатонина жи-
вотным, содержавшимся в темноте, приводит к увеличению 
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количества исследуемых клеток в субкапсулярной области 
красной пульпы (рис. 25). 

 

  
 

 

Рис. 25. Изменение количества NSE-позитивных клеток  
в разных экспериментальных группах:  

I – животные, содержавшиеся при естественном освещении; II – жи-
вотные, содержавшиеся при естественном освещении и получавшие 
мелатонин; III – животные, содержавшиеся в условиях затемнения; 
IV– животные, содержавшиеся в условиях затемнения и получавшие 
мелатонин; V – животные, получившие однократную дозу дексамета-
зона; VI – животные, содержавшиеся на свету, получавшие мелатонин 
и однократную дозу дексаметазона 
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Таким образом, на изменение фотопериода и поступление 
мелатонина ответную реакцию демонстрируют NSE-позитивные 
клетки красной пульпы и мантийная зона лимфоидных узелков. 

 
3.3.2. Морфофункциональная реакция  

биоаминсодержащих структур селезѐнки  
на поступление мелатонина в разных световых условиях 
 

Пребывание мышей в условиях постоянного затемнения не 
сказывается на изменении микроморфологии селезѐнки. Поступ-
ление мелатонина в течение четырех недель приводит к измене-
нию морфометрических параметров селезѐнки: наблюдается уве-
личение среднего веса селезѐнки как у животных, содержавшихся 
на свету, так и у животных, находившихся в условиях затемнения 
(табл. 8). Увеличивается количество лимфоидных узелков от              
4 ± 0,2 в контрольной группе до 15 ± 0,8 (p = 0,004) во II экспери-
ментальной группе и до 17 ± 1,4 (p = 0,001) в III эксперименталь-
ной группе (Лузикова Е.М., Оганесян Л.В., 2018).  

 
Таблица 8 

Макро- и микрометрические показатели селезѐнки мышей   
разных экспериментальных групп (M ± m) 

 

Параметр 

Группа экспериментальных мышей 

Условия естественного 
освещения 

Условия затемнения 

I II III IV 

Масса селезѐнки 0,19 ± 0,02 0,34 ± 0,05 
p = 0,01* 

0,17 ± 0,01 
p = 0,003* 

0,22 ± 0,02 
p = 0,002*** 

p = 0,01** 

Количество ЛУ 
в поле зрения,  
увел. 10 × 10 

4 ± 1 
 

15 ± 3 
p = 0,004* 

5 ± 1 
p = 0,002* 

6 ± 1 
p = 0,02*** 
p = 0,003** 

Количество  
первичных ЛУ 

1 ± 0,5 13 ± 4 
p = 0,002* 

4 ± 1 
p = 0,006* 

5 ± 3 
p = 0,001*** 
p = 0,007** 

Количество  
вторичных ЛУ 

3 ± 0,4 2 ± 1 
p = 0,01* 

1 ± 0,5 
p = 0,005* 

1 ± 3 
p = 0,002*** 

p = 0,04** 
 

* По сравнению с I группой. 
** По сравнению со II группой.  
*** По сравнению с III группой. 
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Гистаминсодержащие клетки селезѐнки 

 

Гистаминсодержащие клетки селезѐнки – клетки макрофа-

гального ряда (дендритные клетки) и другие клетки, относящие-

ся к диффузной эндокринной системе (рис. 26, 27).  

 

 
 

Рис. 26. Увелич. 100. Метод Кросса.  

Влияние мелатонина на гистаминсодержащие клетки селезѐнки (a, б): 

а – лимфоидный узелок селезѐнки контрольной мыши; б – лимфоид-

ный узелок селезѐнки мыши, содержавшейся на свету и получавшей 

мелатонин. Увел. 100. Метод Фалька – Хиларпа.  

Влияние мелатонина на серотонинсодержащие клетки селезѐнки (в, г):                      

в – лимфоидный узелок селезѐнки контрольной мыши; г – лимфоид-

ный узелок селезѐнки мыши, содержавшейся на свету и получавшей 

мелатонин. 1 – мантийная зона; 2 – биоаминсодержащие клетки лим-

фоидного узелка; 3 – береговые клетки; 4 – маргинальная зона лимфо-

идного узелка; 5 – маргинальный синус 
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Рис. 27. Влияние мелатонина на содержание гистамина  

в структурах селезѐнки животных,  

находившихся в разных световых условиях:  

МЗ – мантийная зона лимфоидного узелка; ВЛК – люминесцирующие 

клетки лимфоидного узелка; БК – дендритные клетки; КЗ – краевая 

зона лимфоидного узелка; КП – красная пульпа; МКП – макрофаги 

красной пульпы; ТК – тучные клетки. I, II, III, IV – экспериментальные 

группы 

 
Отсутствие фотопериода в течение четырех недель (нахож-

дение в темноте) не оказывает значительного влияния на белую 

и красную пульпы селезѐнки.  

Введение мелатонина животным, содержавшимся в есте-

ственных световых условиях, приводит к увеличению содер-

жания гистамина в макрофагах красной пульпы и тучных 

клетках, а введение мелатонина мышам, содержавшимся в 

условиях затемнения, – к увеличению содержания гистамина 

в мантийной зоне лимфоидных узелков и в тучных клетках 

(рис. 27).  

 

Серотонинсодержащие клетки селезѐнки 

 

Серотонинпозитивные клетки, выявляемые люминесцентно-

гистохимическими методами, определяются в лимфоидных 

узелках и красной пульпе.  
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Отсутствие света (II экспериментальная группа) вызывает 

увеличение количества серотонинсодержащих клеток в белой 

пульпе селезѐнки и не приводит к значимым изменениям в 

красной пульпе (табл. 9, рис. 28).  

 
 

 
 

Рис. 28. Влияние мелатонина на содержание серотонина  

в структурах селезѐнки животных,  

находившихся в разных световых условиях: 

МЗ – мантийная зона лимфоидного узелка, ВЛК – люминесцирую-

щие клетки лимфоидного узелка, БК – дендритные клетки, КЗ – 

краевая зона лимфоидного узелка, КП – красная пульпа, МКП – 

макрофаги красной пульпы, АНВ – адренергическое нервное во-

локно. I, II, III, IV – экспериментальные группы 

 

Таблица 9 

Изменение серотонинового индекса  

в иммунокомпетентных структурах селезѐнки 
 

Группа ФФ(В) ВЛК БК ФБК МКП КП АНВ 

I 0,65 0,36 0,48 0,56 0,8 1,04 1,95 

II 0,73 0,64 0,73 0,89 0,9 0,9 0,62 

 

Иммуногистохимическая обработка срезов тимуса моно-

клональными антителами к серотонину 5HT-H209 (Daco, Да-

ния) показала, что в норме серотонинпозитивные клетки 
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встречаются в белой пульпе в небольшом количестве в 

ПАЛМ, в маргинальной зоне лимфоидных узелков (табл. 10, 

рис. 29–32).  

 
Таблица 10 

Влияние мелатонина на количество  
серотонинпозитивных клеток селезѐнки 

 

Группа ПАЛМ МЗ ГЦ МС КП 

I 4 ± 1 6 ± 0,2 * 2 ± 0,03** 11 ± 1** 32 ± 1** 

II 12 ± 4 9 ± 3* 1 ± 0,2 2 ± 0,1* 55 ± 3** 

III 3 ± 0,02 2 ± 0,01 0 0 88 ± 2** 

IV 15 ± 3 4 ± 0,05* 4 ± 0,5 129 ± 14** 46 ± 5** 
 

* p ≤ 0,5 
** p ≤ 0,01 
*** p ≤ 0,001 
ПАЛМ – периартериальная лимфоидная муфта, МЗ – мантийная зона 

лимфоидного узелка, ГЦ – герминативный центр, МС – маргинальный синус, 
КП – красная пульпа. 

 

 
                              а                                              б 

 

Рис. 29. Серотонинпозитивные клетки селезѐнки  

контрольных мышей (I группа): 

а – глубокая область паренхимы селезѐнки; б – субкапсулярная область 

красной пульпы. 1 – центральная артериола; 2 – первичный лимфоид-

ный узелок; 3 – маргинальный синус; 4 – серотонинсодержащие клет-

ки; 5 – капсула. Увелич. 400 
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Рис. 30 Серотонинсодержащие клетки селезѐнки  животных,  

содержавшихся в естественных световых условиях  

и получавших мелатонин (II группа): 

1 – белая пульпа; 2 – маргинальный синус; 3 – красная пульпа; 4 – се-

ротонинсодержащие клетки. Увелич. 400 

 

В красной пульпе серотонинпозитивные клетки встречают-

ся чаще: вокруг кровеносных сосудов, в субкапсулярной зоне. 

Отсутствие фотопериода вследствие содержания животных в 

темноте в течение четырех недель приводит к достоверному 

увеличению исследуемых клеток в красной пульпе (рис. 31).  
 

 
 

Рис. 31. Серотонинсодержащие клетки селезѐнки животных,  

содержавшихся в темноте (III группа): 

а – белая пульпа; б – красная пульпа. 1 – центральная артериола;  

2 – периартериолярная зона; 3 – серотонинпозитивные клетки. Увелич. 400 

 
Введение мелатонина приводит к увеличению количества 

серотонинпозитивных клеток в красной пульпе селезѐнки как 
у животных, находившихся в естественных световых услови-
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ях (в 1,3 раза), так и у животных, содержавшихся в темноте   
(в 1,9 раза) (рис. 32). В белой пульпе наблюдается увеличение 
количества серотонинсодержащих клеток в ПАЛМ.  

 

 
 

Рис. 32. Серотонинсодержащие клетки селезѐнки животных,  
содержавшихся в темноте и получавших мелатонин (IV группа): 

а – граница белой и красной пульпы селезѐнки; б – субкапсулярная об-
ласть красной пульпы. 1 – центральная артериола; 2 – маргинальный си-
нус; 3 – капсула; 4 – красная пульпа; 5 – серотонинпозитивные клетки. 
Увелич. 400 

 
В белой пульпе селезѐнки биоаминопродуцирующими клет-

ками являются дендритные береговые и дендритные внутри-
фолликулярные клетки. Лимфоциты белой пульпы не способны 
продуцировать биоамины, могут только поглощать данные со-
единения из межклеточного вещества. Ежедневное поступление 
мелатонина приводит к снижению продукции катехоламинов, 
серотонина в дендритных береговых клетках и во внутрифол-
ликулярных люминесцирующих клетках с высокой достовер-
ностью (табл. 9). Это подтверждается снижением концентрации 
исследуемых биоаминов в микроокружении данных клеток.  

 

Катехоламинсодержащие клетки селезѐнки 

 
К данной группе клеток относятся нейроэндокринные клет-

ки ДЭС. Отсутствие фотопериода не оказывает влияния на ней-
роэндокринные катехоламинпозитивные клетки. Введение ме-
латонина животным, содержавшимся в естественных условиях 
освещения, приводило к повышению содержания катехолами-
нов в клетках красной пульпы и адренергических нервных во-
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локнах (АНВ) адвентиции сосудов. Введение мелатонина жи-
вотным, содержавшимся в условиях затемнения, приводит к 
увеличению содержания данного медиатора в АНВ (рис. 33). 

 

 
 

Рис. 33. Влияние мелатонина на содержание катехоламинов  
в структурах селезѐнки животных,  

находившихся в разных световых условиях:  
МЗ – мантийная зона лимфоидного узелка; ВЛК – люминесцирующие 
клетки лимфоидного узелка; БК – дендритные клетки; КЗ – краевая зона 
лимфоидного узелка; КП – красная пульпа; МКП – макрофаги красной 
пульпы; ТК – тучные клетки. I, II, III, IV – экспериментальные группы 

 
Взаимосвязь биогенных аминов в клетках селезѐнки 

экспериментальных мышей 
 
Доминирующим биогенным амином в селезѐнке контроль-

ных животных является гистамин. Введение мелатонина на всех 
сроках эксперимента и независимо от световых условий не при-
водит к достоверным изменениям интенсивности свечения гис-
тамина в структурах красной пульпы селезѐнки мышей. Мела-
тонин достоверно увеличивает содержание гистамина в клетках 
ДЭС белой пульпы и лимфоцитах мантийной зоны лимфоидных 
узелков. Интересным является увеличение содержания гистами-
на под действием мелатонина в тучных клетках селезѐнки жи-
вотных, содержавшихся в естественных световых условиях, и 
снижение содержания гистамина в тучных клетках селезѐнки 
животных, содержавшихся в темноте. 
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Был определѐн серотониновый индекс (JС/КА) для понятия 
особенностей распределения биогенных аминов в различных 
зонах селезѐнки.  

Данные табл. 11 и 12 свидетельствуют о влиянии фотопе-
риода на соотношение биогенных аминов в различных зонах 
селезѐнки. Отсутствие фотопериода (условия затемнения) при-
водит к увеличению содержания серотонина в лимфоидных 
узелках селезѐнки и снижению содержания серотонина в струк-
турах красной пульпы. 

 
Таблица 11 

Изменение серотонинового индекса 
в иммунокомпетентных структурах селезѐнки 

 

Группа ФФ(В) ВЛК БК КЗ МКП КП ТК 

I 0,65 0,36 0,48 0,6 0,8 1,04 1,95 

II 0,73 0,64 0,7 0,89 0,8 0,9 0,62 

III 0,8 1,2 1,1 1,2 0,6 0,9 0,4 

IV 0,4 4,2 3 5,9 3,2 2,3 0,7 

 
Таблица 12 

Изменение коэффициента отношения серотонина  
к гистамину в иммунокомпетентных структурах селезѐнки 

 

Группа ФФ(В) ВЛК БК КЗ МКП КП ТК 

I 0,6 0,6 0,4 0,5 0,9 0,9 0,4 

II 1,2 0,7 0,7 0,6 0,5 0,4 0,5 

III 1,4 1,9 1,2 1,3 0,6 0,6 0,4 

IV 2,6 4,2 3 5,9 3 2,3 0,7 

 
Введение мелатонина животным, находившимся в условиях 

естественного фотопериода, приводит к увеличению серотони-
нового индекса в белой пульпе и снижению в красной. Введение 
мелатонина животным, содержавшимся в условиях затемнения, 
приводит к увеличению серотонинового индекса во всех иссле-
дуемых структурах селезѐнки.  

Таким образом, красная и белая пульпы по-разному реаги-

руют на изменение фотопериода  и на введение мелатонина. 
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Глава 4. РЕАКЦИЯ МАКРОФАГАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ  

ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНОВ  

НА ВВЕДЕНИЕ МЕЛАТОНИНА 

 

4.1. Исследование макрофагальной системы тимуса 

 

4.1.1.  Iba 1-позитивные клетки тимуса 
 

Ионизирующая кальций-связывающая адапторная молекула 

(ionized calcium-binding adapter molecule 1 (Iba 1) идентифици-

рована как кальций-связывающий белок, экспрессирующийся 

клетками моноцитарно-макрофагального происхождения, вклю-

чающего свободные моноциты, тканевые макрофаги и клетки 

микроглии. Iba 1 является кальций-связывающим белком массой 

17 кД, состоящим из 147 аминокислот и содержащим два каль-

цийсвязывающих участка (Кирик О.В., Сухорукова Е.Г. и др., 

2010). Iba 1 принимает участие в реорганизации актинового ске-

лета и образовании мембранных складок макрофагов при инду-

цированном фагоцитозе (Arushanian É.B., 2013). 

В тимусе Iba 1-позитивными являются отростчатые клетки, 

содержащие интенсивно окрашенные участки с зернистым со-

держимым. Встречаются единично безотростчатые клетки поли-

гональной формы. Эндотелий сосудов, тучные клетки, лимфо-

циты не проявляют Iba 1-позитивность. Iba 1-позитивные клетки 

встречаются как в корковом, так и в мозговом веществе дольки 

тимуса, но в норме преобладают в корковом веществе. Эти дан-

ные согласуются с функцией коркового и мозгового вещества 

долек: в корковом веществе активнее идут процессы фагоцито-

за. Здесь фагоцитируются и презентируются антигены, фагоци-

тируются клетки и клеточные элементы. Мелатонин увеличива-

ет общее количество Iba 1-позитивных клеток в мозговом веще-

стве в 2,6 раза (р < 0,01). 

Iba 1-позитивных клеток в норме больше, чем MHC II-пози-

тивных (рис. 34), так как не все фагоцитирующие клетки явля-

ются антигенпрезентирующими (Лузикова Е.М., 2016).  
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Рис. 34. Количественная реакция Iba 1-позитивных клеток  

коркового (КВ) и мозгового вещества (МВ) тимуса  

на введение мелатонина 

 

4.1.2.  MHC II-позитивные клетки тимуса 

 

Макрофаги являются обязательными участниками процес-

сов дифференцировки лимфоцитов (Бибик Е.Ю., Берест А.Ю., 

2011) и негативной селекции в тимусе (Milicevic N.M., Milicevic Z., 

2013). К MHC II-позитивным клеткам тимуса относят анти-

генпредставляющие дендритные клетки, макрофаги, а также 

В-лимфоциты. MHC II-позитивными клетками, принимаю-

щими участие в селекции лимфоцитов, также являются эпите-

лиальные клетки. Снижение экспрессии MHC II на мембранах 

тимусных эпителиальных клеток приводит к гибели тимоцитов, 

так как нарушается их положительный отбор (Lee G., Kim K.Y. 

et al., 2012). Белки главного комплекса гистосовместимости вто-

рого класса – major histocompatibility complex class II (MHC II) – 

необходимы для развития Т-клеточного иммунного ответа, а 

также для обеспечения взаимодействия между Т-лимфоцитами и 

макрофагами в процессе иммунного ответа (Маянский Н.А., 

Маянский А.Н., 2004) и, следовательно, являются специфичны-

ми маркерами активированных макрофагов (Лузикова Е.М.,  
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Гордова В.С. и др., 2016). Динамичность экспрессии молекул 

MHC II (АПК) зависит от функционального состояния клетки и 

изменения под влиянием различных стимулов. Это один из ме-

ханизмов, контролирующих индукцию и реализацию иммунного 

ответа (Сарилова И.Л., Сергеева В.Е., 2008). Связь между Iba 1 и 

MHC II молекулами проявляется в процессах антигенпрезента-

ции. Антигены захватываются макрофагальными цитоплазмати-

ческими отростками, в образовании которых  участвует Iba 1,           

и после фрагментации связываются с молекулами MHC II.  

Неактивность либо снижение экспрессии Iba 1 или MHC II при-

водят к ослаблению иммунного ответа. Следовательно, измене-

ние качественных и количественных характеристик  Iba 1- и 

MHC II-позитивных клеток является показателем силы иммун-

ного ответа. Впервые проведено сравнительное исследование 

реакции Iba 1- и MHC II-позитивных клеток тимуса на иммуно-

стимуляторы различной природы и сделана попытка определить 

силу иммунного ответа по соотношению количественных харак-

теристик Iba 1- и MHC II-позитивных клеток.  

В тимусе присутствуют банальные макрофаги (Iba 1-пози-

тивные, MHC II-негативные), фагоцитирующие клетки и кле-

точные элементы в процессах негативной селекции и бласт-

трансформации лимфоцитов. Активированными макрофагами 

можно считать клетки, имеющие Iba 1- и MHC II-рецепторы, а о 

стимуляции иммунного ответа свидетельствует увеличение ко-

личества этих клеток. Соотношение MHC II- и Iba 1-позитивных 

клеток (MHC II / Iba 1) показывает долю активированных мак-

рофагов. Когда MHC II/Iba 1 равно или немногим более 1 при 

одновременном увеличении Iba 1- и MHC II-позитивных клеток, 

мы можем говорить об иммуностимуляции. У интактных жи-

вотных  MHC II / Iba 1 в корковом веществе равно 0,7, а в моз-

говом – 0,5. При введении мелатонина  в корковом и мозговом 

веществе долек Iba 1-позитивных клеток становится меньше, 

чем MHC II-позитивных, при увеличении количества клеток ка-

ждой группы. MHC II / Iba 1 равно 1,3 и 1,6 соответственно, что 

свидетельствует об иммуностимуляции. 

В тимусе интактных животных MHC II-позитивные клетки 

встречаются в субкапсулярной области, где они имеют упло-
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щенную форму, видимое ядро и хорошо различимые гранулы 

белка MHC II. В корковом веществе долек и в кортико-

медуллярных зонах встречаются клетки полигональной формы, 

крупнее предыдущих. MHC II-позитивные клетки кортико-

медуллярной зоны (в среднем 13,93 ± 1,23 клеток в поле зрения) 

располагаются по всей ее протяженности плотно, в один – два 

ряда. Размер клеток в среднем равен 7,75 ± 0,29 мкм (площадь 

85,30 ± 9,43 мкм
2
). Многие клетки имеют неправильно-

полигональную отростчатую форму, но среди них встречаются 

единичные клетки округлой формы. В центре антигенпредстав-

ляющих клеток (АПК) хорошо видны контуры округлого ядра. 

В мозговом веществе долек выявляются более мелкие клетки с 

мелкими гранулами MHC II. В корковых (в среднем 5,43 ± 0,58 

клеток в поле зрения) и мозговых зонах (в среднем 1,85 ± 0,24 

клеток в поле зрения) долек тимуса АПК располагаются диф-

фузно, преобладая в корковом веществе (р < 0,01). Это объясня-

ется тем, что стромальные эпителиальные клетки мозгового ве-

щества долек являются MHC II-негативными (Лузикова Е.М., 

2016). Следовательно, в мозговом веществе тимусных долек 

MHC II-позитивными являются преимущественно макрофаги, а 

также небольшое число В-лимфоцитов. Эндотелиоциты, адипо-

циты, тучные клетки, являющиеся MHC II-позитивными в тиму-

се, мы не учитывали. 

При введении мелатонина количество MHC II-позитивных 

клеток в корковом веществе долек не претерпевает значитель-

ных изменений, а в мозговом веществе долек возрастает по 

сравнению с контрольными значениями в 8,9 раза (р < 0,01). 

Вероятно, это связано с увеличением миграции MHC II-пози-

тивных макрофагов и В-лимфоцитов из кровотока. В кортико-

медуллярной зоне MHC II-позитивные дендритные клетки и 

макрофаги не образуют «рамки», характерные для долек тиму-

са интактных животных, так как их количество снижается до 

единичных клеток (рис. 35). Введение мелатонина животным, 

содержавшимся в темноте, приводит к увеличению количества 

активированных макрофагов как в мозговом (в 3,7 раза,  

р < 0,01), так и в корковом веществе (в 2 раза, р < 0,01) тимуса. 

Отсутствие фотопериода не оказывает значимого влияния на 
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количество MHC II-позитивных клеток (Лузикова Е.М., Шат-

ских О.А., 2016).  

 

 
 

Рис. 35. Количественный ответ MHC II-позитивных клеток 

коркового и мозгового вещества тимуса на введение мелатонина 

в разных световых условиях 

 

Таким образом, антигенпрезентирующие клетки коркового 

и мозгового вещества тимуса реагируют на изменение фотопе-

риода и введение мелатонина. 

 

4.1.3. CD68-позитивные клетки тимуса 

 

CD68 – это скавенджер-рецептор (Moore K.J. et al., 2006; 

Song L. et al., 2011), маркер клеток моноцитарно/макрофагальной 

линии, лизосом-ассоциированный мембранный гликопротеин 

(Taylor P.R. et al., 2005; Ashley J.W. et al., 2011). 

При обработке гистологических срезов тимуса экспери-

ментальных мышей моноклональными антителами к маркеру 

CD68 выявлялись макрофаги. CD68-позитивные клетки распо-

лагались во всех морфофункциональных зонах дольки тимуса: 

в корковом и мозговом веществе, на границе коркового и моз-

гового вещества дольки. При оценке гистологических срезов 

тимуса контрольных животных, обработанных моноклональ-

ными антителами к антигену CD68, исследуемые клетки в не-

большом количестве выявляются во всех морфофункциональ-
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ных зонах тимусной дольки. Схожие результаты были получе-

ны в работе Стручко Г.Ю. и соавт. (2012) при обработке срезов 

тимуса интактных крыс моноклональными антителами к мар-

керу CD68. 

Наибольшая плотность расположения CD68-позитивных 

клеток определялась в корковом веществе дольки (рис. 36). 

Клетки, экспрессирующие маркер CD68, имеют морфологию, 

характерную для макрофагов: они большего размера, нежели 

окружающие их лимфоциты, имеют преимущественно полиго-

нальную форму, однако встречаются клетки округлой и оваль-

ной формы. В цитоплазме CD68-позитивных клеток определя-

ются яркие красно-коричневые гранулы, имеющие вариабельное 

количество и размеры. Окружающие клетки тимусной дольки, 

не экспрессирующие данный антиген, были окрашены в сине-

голубой цвет. 

В ходе исследования в тимусе интактных животных были 

выделены четыре типа CD68-позитивных клеток (рис. 37):  

I – бледные клетки полигональной формы, содержащие ма-

ло гранул макросиалина, площадью 35–110 мкм
2
 (средней пло-

щадью 61,2 ± 2,9 мкм
2
); 

II – яркие клетки, содержащие много гранул макросиалина, 

площадью 50–150 мкм
2
 (средней площадью 82,8 ± 4,5 мкм

2
);  

III – бледные отростчатые клетки, содержащие мало гра-

нул макросиалина, площадью 4,5–21 мкм
2
 (средней площадью 

4,9 ± 0,9 мкм
2
);  

IV – крупные отростчатые CD68-позитивные клетки в моз-

говом веществе дольки, содержащие в своей цитоплазме другие 

клетки. 

В субкапсулярной зоне долек преимущественно встречают-

ся клетки I типа (97%), в глубокой зоне коры – клетки I, II, III и 

IV типов (37, 20, 40 и 3% соответственно), а в кортико-медул-

лярной зоне – клетки I типа (94%). В мозговом веществе дольки 

тимуса CD68-позитивные клетки тимуса не встречаются. 

Люминесцентно-гистохимическими методами в тимусе ин-

тактных мышей выявляются субкапсулярные клетки, среди ко-

торых выделяются две субпопуляции: клетки с бледной люми-

несценцией, неправильной полигональной формы, средней 
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площадью 108,79 ± 0,66 мкм
2
, и клетки с более яркой люминес-

ценцией, округло-овальные или плоские, средней площадью 

152 ± 0,6 мкм
2
. Клетки с бледной люминесценцией  мы относим 

к CD68-позитивным клеткам I типа и идентифицируем как мак-

рофаги субкапсулярной зоны, а ярко люминесцирующие клетки – 

к CD68-позитивным клеткам II типа. 

В кортико-медуллярной зоне люминесцентно-гистохими-

ческими методами были выявлены люминесцирующие грану-

лярные клетки. Последние значительно крупнее субкапсуляр-

ных (средняя площадь 327 ± 0,65 мкм
2
), располагаются в 1–2 

ряда, большинство имеет неправильную полигональную фор-

му. Это плотноупакованные гранулярные клетки с гранулами 

различных размеров и форм, люминесцирующие ярче, чем 

макрофаги субкапсулярной зоны. Данный тип люминесци-

рующих клеток можно идентифицировать как дендритные 

клетки, поскольку они дают положительную реакцию на кис-

лую фосфотазу и альдегид-фуксинофилию (Петрова Т.Л., Сер-

геева В.Е., 2002) (рис. 35).  

В кортико-медуллярной зоне также выявляются клетки 

правильной округло-овальной формы меньшего размера (сред-

няя площадь 69 ± 2,3 мкм
2
). В тимусе интактных животных 

первый тип клеток, вероятно, проявляет отрицательную реак-

цию к моноклональным антителам Hu CD68, так как в кортико-

медуллярной зоне CD68-позитивные клетки такого размера не 

выявляются. Второй тип люминесцирующих клеток сопоста-

вим с суданофильными макрофагами кортико-медуллярной 

зоны, имеющими гранулярную цитоплазму, среднюю площадь, 

равную 73 ± 0,8 мкм
2
.  

Вероятно, суданофильные клетки и ЛГК КМЗ долек тимуса 

соответствуют CD68-позитивным клеткам I типа, которые не 

формируют сплошного ряда, а располагаются по одной либо в 

группе из 2–3 клеток. Такие же клетки встречаются в глубокой 

зоне коркового вещества тимуса (рис. 36, 37). Возможно, в глу-

бокой зоне коркового вещества тимуса CD68-позитивные клет-

ки I и II типов – это макрофаги разных стадий функционирова-

ния. 
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Рис. 36. Локализация CD68-позитивных клеток  

в дольках тимуса интактных животных: 

I – крупные бледные клетки, содержащие мало гранул макросиалина;  

II – крупные яркие клетки, содержащие много гранул макросиалина; 

III – мелкие бледные клетки, содержащие мало гранул макросиалина; 

IV – мелкие яркие клетки, содержащие много гранул макросиалина; 

V – самые крупные, содержащие очень много гранул макросиалина.  

СЗ – субкапсулярная зона дольки, ГКЗ – глубокая зона коркового ве-

щества дольки, КМЗ – кортико-медуллярная зона дольки тимуса 

 

Общегистологической окраской гематоксилин-эозином вы-

является возрастная гетерогенность популяции тимоцитов мы-

шей: малые тимоциты имеют площадь менее 7 мкм
2
, средние – 

от 7 до 10 мкм
2
, а крупные – более 10 мкм

2
 (5). Возможно, к 

CD68-позитивным клеткам III типа относится особая популяция 

тимоцитов, встречающихся во всех исследуемых зонах.   

Крупные отростчатые CD68-позитивные клетки в глубокой 

зоне коркового вещества дольки, содержащие в своей цитоплаз-

ме другие клетки, встречаются редко (в 2 случаях из 40). 

Корреляционный анализ числа CD68-позитивных клеток 

разных морфотипов в поле зрения показал сильную прямую 

связь между макрофагами и лимфоцитами в субкапсулярной 

зоне дольки тимуса интактных животных (r = 0,85; p ≤ 0,0001). 
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Корреляционный анализ средних значений числа морфотипов 

CD68-позитивных клеток разных зон дольки тимуса также пока-

зал, что прямая полная корреляционная связь наблюдается меж-

ду макрофагами и лимфоцитами (r = 0,99; p ≤ 0,0001). Вероятно,  

CD68-позитивные макрофаги и лимфоциты тимуса функцио-

нально взаимосвязаны. 

 

 
Рис. 37. Иммунологическая реакция Mo a Hu CD68. 

CD68-позитивные клетки разных морфотипов  

в субкапсулярной зоне. Увелич. 10 × 100. 

А: I – бледные клетки полигональной формы, содержащие мало гранул 

макросиалина; II – яркие клетки, содержащие много гранул макросиа-

лина. Б: IV– крупные отростчатые CD68-позитивные клетки в мозго-

вом веществе дольки 
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При увеличении ×1000 был произведен подсчет CD68-
позитивных клеток в поле зрения во всех морфофункциональ-
ных зонах долек тимуса для каждой группы экспериментальных 
мышей (табл. 13).  

 
Таблица 13 

Количество CD68-позитивных клеток в морфофункциональных 
зонах долек тимуса экспериментальных мышей  

(в поле зрения при увеличении ×1000) 
 

Параметр 

Группа экспериментальных мышей 

Срок эксперимента – 2 недели 

Обычные условия  
освещения 

Условия постоянного 
затемнения 

1-я кон-
трольная 
группа 

1-я опытная 
группа 

(мелатонин) 

2-я кон-
трольная 
группа 

2-я опытная 
группа 

(мелатонин) 

Корковое веще-
ство долек 

2,22±0,41 12,80±0,94** 3,76±0,48 19,80±1,64** 

Мозговое веще-
ство долек 

0,58±0,12 2,02±0,33** 0,94±0,15 1,98±0,23** 

Граница корко-
вого и мозгового 
вещества 

0,38±0,01 1,80±0,22** 0,86±0,15 2,20±0,23** 

Параметр 

Срок эксперимента – 4 недели 

Обычные условия  
освещения 

Условия постоянного 
затемнения 

3-я кон-
трольная 
группа 

3-я опытная 
группа 

(мелатонин) 

4-я кон-
трольная 
группа 

4-я опытная 
группа 

(мелатонин) 

Корковое веще-
ство долек 

2,76±0,52 15,00±1,40** 4,04±0,51 20,02±1,65** 

Мозговое веще-
ство долек 

0,50±0,08 1,94±0,26** 1,10±0,18 2,36±0,45* 

Граница корко-
вого и мозгового 
вещества 

0,46±0,09 2,20±0,32** 0,98±0,18 3,62±0,38** 

 

* p < 0,05 

** p < 0,001 
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При введении мелатонина мышам, содержащимся в обыч-

ных условиях освещения в течение двух недель, количество 

CD68-позитивных клеток в корковом веществе долек тимуса 

составляет 12,80 ± 0,94 в поле зрения, что в 5,7 раза больше, чем 

у мышей 1-й контрольной группы (p < 0,001). В мозговом веще-

стве долек тимуса количество CD68-позитивных клеток состав-

ляет 2,02 ± 0,33 в поле зрения, что в 3,5 раза больше, чем пока-

затель 1-й контрольной группы животных (p < 0,001). На грани-

це коркового и мозгового вещества дольки тимуса отмечается 

увеличение количества CD68-позитивных клеток в 4,7 раза  

(p < 0,001) по сравнению с мышами 1-й контрольной группы и 

составляет 1,80 ± 0,22 клетки в поле зрения. 

У мышей, получавших мелатонин в течение двух недель в 

условиях постоянного затемнения, количество CD68-позитив-

ных клеток в корковом веществе долек составляет 19,80 ± 1,64 

клеток в поле зрения, что в 5,3 раза превышает этот показатель у 

мышей 2-й контрольной группы (p < 0,001). В мозговом вещест-

ве дольки тимуса количествоCD68-позитивных клеток двукрат-

но превышает этот показатель у мышей 2-й контрольной груп-

пы, и составляет 1,98 ± 0,23 в поле зрения (p < 0,001). На грани-

це коркового и мозгового вещества дольки тимуса количество 

исследуемых клеток имеет тенденцию к увеличению в 2,5 раза 

(p < 0,001) по отношению к животным 2-й контрольной группы 

и составляет 2,20 ± 0,23 клеток в поле зрения. 

Введение мелатонина в течение четырех недель в обычных 

условиях освещения приводит к визуальному увеличению коли-

чества CD68-позитивных клеток в корковом и мозговом вещест-

ве тимусных долек (рис. 38, 39). Максимальная плотность 

CD68-позитивных клеток в морфофункциональных зонах тиму-

са обнаруживается в корковом веществе долек и составляет 

15,00 ± 1,40 клеток в поле зрения, что в 5,4 раза выше показате-

ля мышей 3-й контрольной группы (p < 0,001). В мозговом ве-

ществе дольки тимуса количество макрофагов составляет 

1,94 ± 0,26 клеток в поле зрения, что в 3,9 раз превышает пока-

затель 3-й контрольной группы животных (p < 0,001). На грани-

це коркового и мозгового вещества дольки тимуса отмечается 

пятикратное увеличение количества CD68-позитивных клеток 
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до 2,20 ± 0,32 в поле зрения (p < 0,001) по сравнению с кон-

трольными мышами, содержащимися в течение четырех недель 

в обычных условиях освещения. 

 

 
 

Рис. 38. Корковое вещество дольки тимуса экспериментальных животных,  

находившихся в условиях обычного освещения  

в течение четырех недель. Микроскоп МИКМЕД-5. Об. 100. Ок. 10: 

а – мышь контрольной группы; б – мышь опытной группы (введение 

мелатонина). Стрелками указаны CD68-позитивные клетки 

 

 
 

Рис. 39. Корковое вещество дольки тимуса экспериментальных животных,  

находившихся в условиях постоянного затемнения  

в течение четырех недель. Микроскоп МИКМЕД-5. Об. 100. Ок. 10: 

а – мышь контрольной группы; б – мышь опытной группы (введение 

мелатонина). Стрелками указаны CD68-позитивные клетки 
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При микроскопическом исследовании срезов тимуса мы-

шей, получавших мелатонин в течение четырех недель в усло-

виях постоянного затемнения, количество макрофагов в кор-

ковом веществе долек пятикратно увеличивается (p < 0,001) 

по сравнению с животными 4-й контрольной группы и состав-

ляет 20,02 ± 1,65 клеток в поле зрения. В мозговом веществе 

дольки тимуса количество CD68-позитивных клеток составля-

ет 2,36 ± 0,45 в поле зрения, что в 2,1 раза выше показателя            

4-й контрольной группы животных (p < 0,05). На границе кор-

кового и мозгового вещества дольки тимуса выявляется четы-

рехкратное увеличение (p < 0,001) количества CD68-пози-

тивных клеток по сравнению с мышами 4-й контрольной 

группы, находившимися в течение четырех недель в условиях 

постоянного затемнения, что составляет 3,62 ± 0,38 клеток в 

поле зрения. 

Несмотря на то, что под действием мелатонина количество 

макрофагов увеличивается во всех морфофункциональных зо-

нах, самые значительные изменения происходят в корковом ве-

ществе долек тимуса. 

Кроме того, пребывание мышей в условиях постоянного за-

темнения приводит к изменению количественных показателей 

макрофагов в зонах тимусной дольки. Так, у контрольных мы-

шей, находившихся в условиях постоянного затемнения в тече-

ние двух и четырех недель, в корковом веществе дольки отмеча-

ется увеличение количества CD68-позитивных клеток в 1,5 раза  

(p < 0,05), на границе коркового и мозгового вещества дольки – 

в 2 раза (p < 0,05), а также в 2 раза (p < 0,05) – в мозговом веще-

стве дольки (срок эксперимента – 4 недели) по сравнению с кон-

трольными животными, находившимися в условиях обычного 

освещения (Шатских О.А., 2015). 

Таким образом, постоянное введение мелатонина в орга-

низм экспериментальных мышей в течение двух и четырех не-

дель независимо от условий освещения приводит к увеличению 

плотности расположения CD68-позитивных клеток во всех мор-

фофункциональных зонах тимусной дольки. При этом макси-

мальная плотность макрофагов отмечается в корковом веществе 

дольки. 
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4.2. Исследование макрофагальной системы селезѐнки 

 

4.2.1. CD68-позитивные клетки селезѐнки 

 

В селезѐнке интактных мышей CD68-позитивные клетки 

встречаются преимущественно в периартериальных лимфоид-

ных муфтах и красной пульпе. В красной пульпе органа мы 

выделяем глубокую зону, расположенную между фолликула-

ми, и периферическую зону, расположенную под капсулой ор-

гана. Отличие их в том, что в глубокой зоне красной пульпы 

исследуемых клеток больше, а периферическая красная пульпа 

отличается меньшим содержанием CD68+ клеток. Исследуе-

мые клетки редко встречаются и в других зонах: в мантийной 

зоне фолликулов,  маргинальном синусе, среди эпителиоцитов 

мезотелия. 

При оценке гистологических срезов тимуса контрольных 

животных, обработанных моноклональными антителами к анти-

гену CD68, исследуемые клетки в небольшом количестве выяв-

ляются во всех морфофункциональных зонах тимусной дольки. 

Схожие результаты были получены в работе Стручко Г.Ю. и 

соавт. (2012) при обработке срезов тимуса интактных крыс мо-

ноклональными антителами к маркеру CD68. 

Вне зависимости от фотопериода и длительности введения 

мелатонина плотность расположения макрофагов увеличивает-

ся во всех морфофункциональных зонах тимуса, особенно зна-

чительны изменения в корковом веществе дольки.  

Так, у мышей, получавших гормон в течение двух и четырех 

недель в условиях постоянного затемнения, количество клеток в 

поле зрения, экспрессирующих маркер CD68, в корковом веще-

стве дольки тимуса увеличивается в 5–5,3 раза (p < 0,001), а у 

животных, получавших гормон в течение двух и четырех недель 

в условиях обычного освещения, количество макрофагов воз-

растает в 5,4–5,7 раза (p < 0,001). В мозговом веществе количе-

ство макрофагов в тимусе лабораторных мышей, содержавших-

ся в условиях постоянного затемнения при введении мелатонина 

в течение двух и четырех недель, увеличивается в 2 раза  
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(p < 0,001), а при содержании в условиях обычного освещения – 

в 3,5 раза (p < 0,001). 

В работе Currier N.L. с соавт. (2000) также подтверждается 

увеличение количества макрофагов в костном мозге и селезѐн-

ке. Повышение количества макрофагов под действием мелато-

нина может быть частично связано с его прямым воздействием 

на мелатониновые рецепторы (Barjavel M.J. et al., 1998) или  с  

возможным усилением чувствительности к интерлейкинам или 

колониестимулирующим факторам (Maestroni G.J. et al., 1994; 

Currier N.L. et al., 2000). В работах Kaur C., Ling E.A. (1999) 

было отмечено повышение активности моноцитов/макрофагов 

при введении мелатонина. В обычном состоянии моноциты 

циркулируют непродолжительный период времени и подвер-

гаются спонтанному апоптозу (Parihar A. et al., 2010). Имеют 

место данные, что мелатонин защищает моноциты от апоптоза. 

Так, в работе Luchetti F. с соавт. (2006) мелатонин предотвра-

щал апоптоз, индуцированный ультрафиолетовым облучением 

клеток, который был опосредован путем защиты митохондрий.  

Основной функцией макрофагов в тимусе являются кон-

троль прохождения позитивной и негативной селекции в ор-

гане, фагоцитоз погибших Т-лимфоцитов (Кащенко С.А. и 

др., 2010; Луговцова П.А. и др., 2012). В нашем исследовании 

значительное увеличение количества CD68-позитивных кле-

ток в корковом веществе тимусной дольки может указывать 

на большую вовлеченность макрофагов в процессы диффе-

ренцировки Т-клеток. 

Наблюдаемое нами (Шатских О.А., 2015) значительное 

увеличение площади мозгового вещества долек тимуса мышей, 

получавших мелатонин в течение четырех недель в условиях 

обычного освещения и постоянного затемнения, по сравнению 

с животными контрольной группы может быть обусловлено 

увеличением количества CD57- и CD68-позитивных клеток, 

эозинофилов и, вероятно, В-лимфоцитов. В работе Лузико-

вой Е.М. с соавт. (2014) показано девятикратное увеличение 

количества MHC II-позитивных клеток в мозговом веществе 

долек тимуса мышей, получавших мелатонин ежедневно в дозе 

0,03 мг на животное в сутки в течение месяца. Мы связываем 
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значительное увеличение количества данных клеток с мигра-

цией В-лимфоцитов и макрофагов из кровотока. 

В процессе исследования в селезѐнке были выделены четы-

ре разновидности CD68+ клеток:  

I – яркие клетки полигональной формы, содержащие много 

гранул макросиалина, сравнительно маленькое ядро, площадью 

от 106 до 216 мкм
2
 (со средней площадью 162 ± 45 мкм

2
), 

имеющие рядом с ядром светлый, неокрашенный участок;  

II – клетки, содержащие среднее количество гранул мак-

росиалина, иногда с видимыми лизосомами, площадью от 37 

до 69 мкм
2
 (со средней площадью 51 ± 16 мкм

2
);  

III – яркие округлые клетки, содержащие много гранул мак-

росиалина, площадью от 18 до 21 мкм
2
 (со средней площадью 

19,7 ± 1,1 мкм
2
); 

 IV – бледные отростчатые клетки, содержащие мало гранул 

макросиалина, площадью от 115 до 173 мкм
2
  (со средней пло-

щадью 115 ± 38 мкм
2
) (рис. 38). 

В селезѐнке интактных животных во всех зонах, за исклю-

чением краевых зон лимфоидных узелков, преобладают клетки 

II типа (рис. 16). Остальные разновидности клеток встречаются 

редко. Все выделенные нами разновидности клеток выявляются 

в красной пульпе, а краевые зоны лимфоидных узелков и мар-

гинальные синусы не отличаются разнообразием исследуемых 

клеток.  

Исходя из морфологии и локализации мы предположили, 

что к CD68+ клеткам I и II группы относятся макрофаги в раз-

ных фазах секреции. В одних макрофагах макросиалин выявля-

ется в виде гранул, образующих равномерную зернистость, в 

других – определяются лизосомы (рис. 40, г). Клетки IV типа 

имеют отростки, хотя CD68-позитивными являются только ос-

нования отростков. Морфология и локализация этих клеток в 

периартериальных лимфоидных муфтах, в перифолликулярных 

и глубоких зонах красной пульпы позволяют отнести их к  ден-

дритным. 
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Рис. 40. Иммунологическая реакция Mo a Hu CD68. Увелич. 1000  

Распределение CD68-позитивных клеток разных морфотипов  

в маргинальном синусе (в), глубокой зоне (а, б), субкапсулярной зоне (г)  

красной пульпы селезѐнки контрольных животных.  

На рисунке обозначена значимая корреляционная связь  

по количеству клеток в парах клеток разных морфотипов: 

I – крупные яркие клетки, содержащие много гранул макросиалина;          

II – крупные или среднего размера клетки с видимым ядром, содержа-

щие среднее количество гранул макросиалина, иногда с видимыми 

лизосомами; III – мелкие яркие клетки, содержащие много гранул мак-

росиалина; IV – крупные бледные клетки, содержащие мало гранул 

макросиалина 

 

Корреляционный анализ числа CD68-позитивных клеток 

разных морфотипов в поле зрения показал, что прямая силь-

ная корреляционная связь наблюдается между клетками III типа 

и дендритными клетками в глубокой зоне красной пульпы  

(r = 0,89; p ≤ 0,02), между  макрофагами и дендритными клетка-

ми в перифолликулярной зоне красной пульпы (r = 0,9; p ≤ 0,02). 

Корреляционный анализ средних значений числа морфотипов 

CD68-позитивных клеток разных зон селезѐнки также показал, 

что прямая сильная корреляционная связь наблюдается между 
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макрофагами и лимфоцитами (r = 0,9; p ≤ 0,003), макрофагами 

(I, II типа) и дендритными клетками (r = 0,84; p ≤ 0,009; r = 0,85; 

p ≤ 0,007). 

Корреляционный анализ по среднему числу CD68-пози-

тивных клеток  между зонами тимуса и селезѐнки показал, что 

прямая сильная связь наблюдается между кортико-медуллярной 

зоной дольки тимуса и всеми исследуемыми зонами селезѐнки. 

Кортико-медуллярная зона тимуса и зоны селезѐнки функцио-

нально связаны, так как в кортико-медуллярной зоне  происхо-

дит выход зрелых Т-лимфоцитов из коркового вещества, про-

никновение их в мозговое вещество и в кровеносные капилля-

ры и их миграция в периферические лимфоидные органы 

(Шатских О.А., Лузикова Е.М., 2012).  

Возможно, CD68-позитивные клетки кортико-медулляр-

ной зоны тимуса и зон селезѐнки одинаково реагируют на ес-

тественные индукторы пролиферации и миграции. Обратная 

сильная связь по числу CD68-позитивных клеток выявляется 

между периферической  зоной красной пульпы селезѐнки и 

субкапсулярной зоной  дольки тимуса (р ≤ 0,001). Паренхима 

субкапсулярной зоны дольки тимуса представлена пре-Т-лим-

фоцитами, лимфобластами и немногочисленными макрофага-

ми, что позволяет рассматривать этот слой как зону лимфоци-

топоэза с пролиферацией клеточных элементов. Вероятно, 

CD68-позитивные клетки субкапсулярной зоны дольки тимуса 

способны мигрировать в красную пульпу селезѐнки либо 

CD68-позитивные клетки субкапсулярной зоны дольки тимуса 

и красной пульпы селезѐнки по-разному реагируют на естест-

венные индукторы пролиферации и миграции. 

 

4.2.2. MHC II-позитивные клетки 

 

В селезенке интактных животных MHC II-позитивные 

клетки встречаются как в красной, так и в белой пульпе.            

Под влиянием мелатонина общее количество MHC II-пози-

тивных клеток снижается, независимо от световых условий 

(см. прил. 3, 4). 
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В тимусе интактных животных (I группы) MHC II-пози-

тивные клетки встречаются как в корковом, так и в мозговом 

веществе долек. Введение мелатонина животным, содержав-

шимся в естественных свеетовых условиях, приводит к уве-

личению MHC II-позитивных клеток в мозговом веществе 

в 8, 9 раза. Вероятно, это связано с активизацией процессов 

вторичной позитивной селекции в мозговом веществе  

(рис. 41).  

 

 
 

Рис. 41. Количественная реакция МHC II-позитивных клеток тимуса 

на введение мелатонина животным, содержавшимся  

в темноте. I, II, III, IV – экспериментальные группы 

 

Введение мелатонина животным, содержавшимся в усло-

виях затемнения приводит к увеличению количества антиген-

презентирующих клеток как в мозговом, так и в корковом 

веществе долек тимуса. 

 

4.2.3.  Iba 1-позитивные клетки 

 

Исследование клеток моноцитарно-макрофагального про-

исхождения показывает, что ежедневное введение мелатонина 

в течение четырех недель животным, находящимся в услови-
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ях естественного освещения, приводит к уменьшению средне-

го количества Iba 1-позитивных клеток в 2 раза (p = 0,0006). 

Наблюдается уменьшение количества Iba 1-позитивных кле-

ток в ПАЛМ и во всех зонах лимфоидных узелков.  

Исследование красной пульпы селезѐнки животных,  

получавших мелатонин, показало уменьшение количества  

Iba 1-позитивных клеток в маргинальных синусах и увеличение 

в субкапсулярной области красной пульпы (рис. 42–44). 

 

 
 

Рис. 42. Iba 1-позитивные клетки  
в разных функциональных зонах селезѐнки:  

а – периартериолярная зона лимфоидного узелка; б – мантийная 
зона лимфоидного узелка; в – маргинальная зона лимфоидного узелка; 
г – красная пульпа. 1 – центральная артериола; 2 – маргинальная зона 
лимфоидного узелка; 3 – маргинальный синус; 4 – мантийная зона; 
5 – мегакариоцит 
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Рис. 43. Увеличение количества Iba 1-позитивных клеток  
в селезѐнке животных, получавших мелатонин (б)  

по сравнению с контрольными животными (а):  
1 – периартериальная зона; 2 – центр размножения; 3 – мантийная зо-
на; 4 – маргинальная зона; 5 – маргинальный синус; 6 – красная пульпа 
 

 
 

Рис. 44. Увеличение количества Iba 1-позитивных клеток 

в субкапсулярной области красной пульпы  

селезѐнки животных, получавших мелатонин (б)  

по сравнению с контрольными животными (а):  

1 – капсула; 2 – Iba 1-позитивные клетки 

 

Наши исследования показали, что введение мелатонина 

животным, находящимся в условиях затемнения, не приводит 

к значимым изменениям среднего количества антигенпрезен-

тирующих макрофагов, но можно отметить увеличение коли-

чества клеток в ПАЛМ, маргинальных зонах лимфоидных 
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узелков (Лузикова Е.М., Шатских О.А., 2016). Доля активи-

рованных макрофагов среди всех клеток макрофагального 

ряда (MHC II/Iba 1) в селезѐнке контрольных животных со-

ставляет 0,4; в селезѐнке животных, получавших мелатонин и 

содержавшихся при естественном освещении, – 0,5; в селе-

зѐнке животных, содержавшихся в темноте и получавших ме-

латонин, – 0,4.  

Если же рассмотреть отдельно каждую исследуемую зону 

селезѐнки, то можно отметить, что мелатонин увеличивает 

долю активированных макрофагов в ПАЛМ, краевых зонах 

лимфоидных узелков и снижает в субкапсулярной зоне крас-

ной пульпы (табл. 14). 

 

Таблица 14 

Индекс отношения  

MHC II- к Iba 1-позитивным клеткам  

в иммунокомпетентных структурах селезѐнки 
 

Эксперимен-

тальная 

группа 

Структура селезѐнки 

ПАЛМ МЗ КЗ МС ПКП 

I 0,04 0,7 0,5 0,6 0,5 

II 0,2 0,6 0,9 0,7 0,2 

III 0,06 0,6 0,4 0,2 0,9 

IV 0,25 0,6 0,5 0,5 0,2 

 

Мелатонин, вводимый перорально в течение четырѐх не-

дель, вызывает морфофизиологические изменения в селезѐн-

ке: усиление пролиферации лимфоцитов, увеличение количе-

ства лимфоидных узелков, более выраженное в селезѐнке жи-

вотных, содержавшихся в условиях затемнения. Также на-

блюдается уменьшение среднего количества клеток макрофа-

гального ряда (Iba 1+) и антигенпрезентирующих макрофагов 

(MHCII+) в селезѐнке животных, содержавшихся при естест-

венном освещении, и изменение среднего количества клеток 

макрофагального ряда (Iba 1+) и антигенпрезентирующих 
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клеток (MHCII+) в селезѐнке животных, содержавшихся при 

затемнении. 

Наиболее чувствительными к световым условиям содержа-

ния животных, которым вводился мелатонин, являются ПАЛМ, 

маргинальный синус и субкапсулярная зона красной пульпы 

селезѐнки (рис. 45). 

 

 
Рис. 45. Количественная реакция Iba 1-позитивных клеток  

селезѐнки мышей на ежедневное введение мелатонина  

в течение четырѐх недель: 

ПАЛМ – периартериолярная лимфоидная муфта; МЗ – мантийная зона 

лимфоидного узелка; КЗ – краевая (маргинальная) зона лимфоидного 

узелка; МС – маргинальный синус; СЗ – зона красной пульпы, распо-

ложенная под капсулой органа. I, II, III, IV – экспериментальные груп-

пы животных 
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Глава 5. ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА  

НА ПРОЦЕССЫ ПРОЛИФЕРАЦИИ И АПОПТОЗА  
В ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНАХ 

 
Мелатонин был зарегистрирован как важный антиапоптоти-

ческий агент в различных тканях путѐм снижения поглощения 
кальция клетками, уменьшения образования реакционноспособ-
ных видов кислорода. В процессе апоптоза гибель клеток инду-
цируется активацией генетически и биохимически регулируемой 
системы, включающей молекулы Fas, Fas-L, Bax, Caspases 2, 3, 6, 
7, 8 и 9. Этот же процесс может быть ингибирован активацией 
антиапоптотических молекул (Bcl 2, FLIP), которые тормозят по-
явление этих клеточных изменений. Апоптоз может иницииро-
ваться внешними раздражителями посредством активации спе-
цифических рецепторов, присутствующих на клеточной поверх-
ности, и внутриклеточным стрессом (митохондриальный путь). 
Данные митохондриальные изменения могут иметь решающее 
значение для запуска смертности и облегчать транслокацию ми-
тохондриальных белков, блокирование синтеза АТФ и увеличе-
ние продуцирования активных форм кислорода. В нескольких 
исследованиях показано, что мелатонин играет роль как во внеш-
нем пути, за счѐт модуляции экспрессии рецепторов смерти, так и 
в митохондриальном пути, вследствие исключения из цитоплаз-
мы окисляющих свободных радикалов, которые могут быть по-
лучены митохондриями. Поскольку уровни мелатонина снижа-
ются со старением, это приводит к ингибированию апоптоза 
(Сергеева В.Е. и др., 2018). Мелатонин может взаимодействовать 
с ядерными рецепторами, оказывая прямое геномное действие, 
изменяя экспрессию генов апоптоза и тем самым ингибируя кле-
точную гибель (Ferreira C. da S., Maganhin C.C., 2010). 

 
5.1. Исследование процессов пролиферации  

и апоптоза лимфоцитов тимуса 

 
Биологические процессы идут с разной степенью интенсив-

ности днѐм и ночью, их суточные колебания называются цир-
кадным ритмом. Самый важный фактор этих ритмов – свет, 
причѐм любой: как солнца, так и лампочки или экрана смартфо-
на (Soler J.E., Stumpfig M. et al., 2019). Он приспосабливает 
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внутреннее время «биологических часов» к внешним обстоя-
тельствам. Главным регулятором этих процессов в организме 
считается гормон мелатонин (Kessler K., Gerl M.J. et al., 2019). 

Циркадное производство мелатонина шишковидной железой 
объясняет его хронобиотическое влияние на активность организ-
ма, включая эндокринные и неэндокринные ритмы. Другие функ-
ции мелатонина, в том числе его антиоксидантные и противовос-
палительные свойства, геномное действие и способность модули-
ровать митохондриальный гомеостаз, связаны с окислительно-
восстановительным статусом клеток и тканей (Yu H., Zhang J. et 
al., 2019; Oleshchuk O., Ivankiv Y. et al., 2019). С помощью специ-
фических антител к мелатонину присутствие последнего было 
обнаружено во множественных экстрапинеальных тканях, вклю-
чая тимус, селезѐнку, клетки иммунной системы. Существует 
множество факторов, нарушающих циркадные ритмы, уберечься 
от которых в современном социуме полностью невозможно. В их 
числе ночной образ жизни, ночные смены, вечерний приѐм алко-
голя, стресс, световое загрязнение. 

Нарушение циркадных ритмов влияет на развитие опухолей: 
мужчины, трудящиеся в ночные смены, чаще остальных становят-
ся подвержены риску развития некоторых видов онкологических 
болезней. На первом месте при этом отмечается рак предстатель-
ной железы (Mancio J., Leal C. et al., 2018; Barul C., Richard H., 
Parent M.E., 2019). Женщинам, которые работают по ночам, такой 
труд грозит в первую очередь риском рака молочной железы 
(Agbaria S., Haim A., 2019; Pham T.T., Lee E.S. et al., 2019). Развитие 
опухолей различного генеза является проявлением иммуносупрес-
сии, вызванной искусственным сдвигом фотопериода в световую 
часть. Существуют исследования, подтверждающие отличия в воз-
действии мелатонина на показатели клеточного иммунитета при 
нормальном и непрерывном освещении. В изученной нами литера-
туре мало исследований, посвященных влиянию сдвига фотопе-
риода в темновую часть на иммунные органы.  

Пролиферация и апоптоз – основные показатели нормаль-
ного функционирования тканей, разнонаправленные процессы, 
обеспечивающие постоянство тканевого состава. Мелатонин 
подавляет Fas-опосредованную активацию каспазы 3 в лимфо-
цитах (Yu H., Zhang J., 2019) и стимулирует их возвращение в 
митотический цикл (Arias J., Melean E., 2003). Мы предполага-
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ем, что изменение фотопериода в сторону увеличения темновой 
части повлияет на пролиферацию и апоптоз лимфоцитов, а так-
же на направление и интенсивность воздействия мелатонина. 

 

5.1.1. Ki 67-позитивные клетки тимуса 
 
Тимус – это орган, в котором активно идут взаимосвязанные 

процессы пролиферации и апоптоза лимфоцитов. 
Отсутствие фотопериода в течение четырех недель не приво-

дит к достоверным изменениям количества лимфоцитов, вступив-
ших в митотический цикл. Введение мелатонина независимо от 
световых условий приводит к увеличению количества пролифери-
рующих лимфоцитов в корковом веществе тимуса. Стимулирова-
ние пролиферации мелатонином более эффективно при содержа-
нии животных в условиях естественного фотопериода (рис. 46, 47). 
 

 
 

Рис. 46. Увелич. 400. Влияние мелатонина на пролиферацию  
лимфоцитов тимуса. Клетки, находящиеся в митотическом цикле,  

окрашиваются в коричневый цвет:  
а – животные, содержавшиеся при естественном освещении; б – живот-

ные, содержавшиеся при естественном освещении и получавшие мела-

тонин; в – животные, содержавшиеся в условиях затемнения; г – живот-

ные, содержавшиеся в условиях затемнения и получавшие мелатонин 
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Рис. 47.  Влияние мелатонина на коэффициент пролиферации  

лимфоцитов тимуса в разных световых условиях:  

по оси ординат – значения оптической плотности;  

по оси абсцисс – I, II, III, IV, V, VI – экспериментальные группы  

животных. Mean – среднее, Mean ± SE – стандартная ошибка,  

Mean ± SD – стандартное отклонение 

 

Антиген Ki 67 представляет собой ядерный белок, экс-

прессируемый в пролиферирующих клетках млекопитающих. 

Он широко используется в гистопатологии рака, но его функ-

ции остаются неясными. Изменение уровней экспрессии  

Ki 67 не оказывало значительного влияния на пролиферацию 

клеток in vivo, а повышенная экспрессия Ki 67 в дифференци-

рованных тканях не предотвращала остановку клеточного 

цикла. Истощение Ki 67 нарушало нуклеологенез, но не инги-

бировало процессинг пре-рРНК. (Sobecki M., Mrouj K., Ca-

masses A. et al., 2016).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sobecki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26949251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mrouj%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26949251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Camasses%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26949251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Camasses%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26949251
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В нашем исследовании пролиферация лимфоцитов тимуса 

усиливалась в группе мышей, содержавшихся в условиях есте-

ственного фотопериода и получавших мелатонин (II экспери-

ментальная группа). Отсутствие фотопериода приводит к незна-

чительному снижению интенсивности пролиферации лимфоци-

тов тимуса (III экспериментальная группа). Введение мелатони-

на в условиях отсутствия фотопериода восстанавливает интен-

сивность пролиферации лимфоцитов. 

Таким образом, тимус мышей, подвергшихся изменению 

фотопериода, не обнаруживал значимых морфологических от-

клонений. Отсутствие фотопериода ослабляет пролиферативный 

ответ на мелатонин. Недостаточный ответ на мелатонин был 

обусловлен более низким содержанием активно пролифери-

рующих Ki 67-позитивных лимфобластов по сравнению с кон-

трольными значениями.  
 

5.1.2. Bcl 2-позитивные клетки 

 

В настоящее время исследование молекулярных механизмов 

апоптоза является актуальной проблемой иммунологии. Извес-

тен комплекс белков семейства Bcl 2, считающийся главным 

регулятором апоптоза, программы клеточного самоубийства, 

крайне важной для развития и поддержания гомеостаза.  

Продукт гена Bcl 2 – белок Bcl 2 – является важнейшим 

репрессором апоптоза. Он располагается на цитоплазматиче-

ской поверхности внешней мембраны митохондрий, эндо-

плазматическом ретикулуме и ядерной оболочке и может ре-

гистрировать повреждения этих структур и влиять на их по-

ведение, быть может, изменяя транспорт малых белковых мо-

лекул. Bcl 2 является важнейшим репрессором апоптоза, об-

ладая двойной функцией – ионного канала и адапторного 

белка.  

При оптимальных условиях роста Bcl 2 обеспечивает пе-

реход клеток в покоящееся состояние и задерживает вхожде-

ние в митотический цикл. В периферических иммунных орга-

нах экспрессия антиапоптозных белков сопряжена с защитой 

от апоптоза в течение нескольких дней, необходимых для 
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развития иммунного ответа. Установлено, что среди гибну-

щих клеток наблюдается больше Bcl 2-негативных клеток 

(Лузикова Е.М., Ефимова О.А., 2009). Считается, что наруше-

ние экспрессии Bcl 2, например, в случае транслокации Bcl 2 

в локус тяжелой цепи Ig, является причиной фолликулярной 

лимфомы. 
Локализуясь во внешней мембране митохондрий, Bcl 2 иг-

рает важную роль в продвижении клеточной выживаемости и 

ингибировании действий проапоптических белков. Ингибиро-

вание каспазы 9 происходит за счѐт предотвращения выхода 

цитохрома С из митохондрий (Hardwick J.M., 2013). Участвует 

в регуляции слияния и деления митохондрий. В здоровой тка-

ни эти белки встречаются в В-лифоцитах и Т-лимфоцитах. При 

фолликулярной лимфоме, а также во многих других формах 

рака количество Bcl 2-позитивных клеток значительно увели-

чивается. 

В тимусе контрольных животных Bcl 2-позитивные клет-

ки встречаются как в корковом, так и в мозговом веществе 

тимуса. В мозговом веществе исследуемые клетки встречают-

ся редко (табл. 15). В корковом веществе клеток больше. В 

субкапсулярной зоне коркового вещества долек Bcl 2-пози-

тивные клетки концентрируются и выстраиваются в 1-2 ряда 

(см. рис. 46). 

Пребывание мышей в условиях постоянного затемнения 

не сказывается на изменении микроморфологии селезѐнки. По-

ступление мелатонина в течение четырѐх недель приводит к из-

менению морфометрических параметров селезѐнки: наблюдает-

ся увеличение среднего веса селезѐнки как у животных, содер-

жавшихся на свету, так и у животных, находившихся в условиях 

затемнения (табл. 15). Увеличивается количество лимфоидных 

узелков от 4 ± 0,2 в контрольной группе до 15 ± 0,8 во II экспе-

риментальной группе (p = 0,004) и до 17 ± 1,4 (p = 0,001)  

в III экспериментальной группе (рис. 48, табл. 15). 
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Таблица 15 

Влияние мелатонина на Bcl 2-позитивные клетки тимуса  

в разных световых условиях (M ± m) 
 

Параметр 

сравнения 

Bcl 2-пози-

тивных клеток 

I II III IV 

М
о

зг
о

в
о

е 
в
ещ

ес
тв

о
 

Количест-

во клеток 

на площа-

ди 1 мм
2
 

450 ± 43 

 

532 ± 16 

p = 0,002* 

330 ± 42 

p < 0,001** 

483 ± 29 

p = 0,001*** 

p = 0,005**** 

Площадь 

(средняя 

из 100 

клеток) 

2915 ± 321 3123 ± 189 

p = 0,005* 

2988 ± 360 

p = 0,005** 

5125 ± 456 

p = 0,001*** 

p = 0,003**** 

Оптиче-

ская плот-

ность 

0,616 ± 0,1 0,270 ± 0,01 

p < 0,0001* 

0,465 ± 0,01 

p = 0,0005** 

0,347 ± 0,01 

p < 0,0001*** 

p = 0,0001**** 

К
о

р
к
о

в
о

е 
в
ещ

ес
тв

о
 

Количест-

во клеток 

на площа-

ди 1 мм
2
 

760 ± 74 802 ± 37 

p = 0,0001* 

704 ± 27 

p = 0,001** 

842 ± 39 

p = 0,002*** 

p = 0,001**** 

Площадь 

(средняя 

из 100 

клеток) 

2576 ± 258 2606 ± 275 

p = 0,002* 

3331 ± 281 

p = 0,006** 

3937 ± 496 

p = 0,05*** 

p = 0,002**** 

Оптиче-

ская плот-

ность  

Bcl 2+кле-

ток 

0,996 ± 0,01 0,551 ±  

± 0,005 

p = 0,0005* 

0,857 ±  

± 0,007 

p = 0,001** 

0,559 ± 0,01 

p = 0,0001*** 

p = 0,0001**** 

 

* По сравнению с I группой. 

** По сравнению с I группой. 

*** По сравнению c III группой. 

**** По сравнению со II группой. 
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Рис. 48. Bcl 2-позитивные клетки в тимусе мышей,  
содержавшихся в разных световых условиях: 

а – естественные световые условия; б – поступление мелатонина в ес-
тественных световых условиях; в – условия затемнения; г – поступле-
ние мелатонина в условиях затемнения. Увелич. 100 

 

Содержание лабораторных мышей в условиях затемнения 

не оказывает влияния на количество Bcl 2-позитивных клеток в 

корковом веществе дольки тимуса, а в мозговом веществе на-

блюдается снижение количества исследуемых клеток на 27 %            

(p < 0,01). Введение мелатонина животным, содержавшимся в 

естественных световых условиях (II группа), приводит к увели-

чению количества исследуемых клеток на 16,5 % (p = 0,005) в 

мозговом веществе тимуса, а в корковом веществе – к увеличе-

нию на 19,7 % (p = 0,0001) (рис. 49).  
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                                а                                                   б 

 

Рис. 49. Bcl 2-позитивные клетки субкапсулярной зоны тимуса мышей, 
содержавшихся в условиях естественного фотопериода: 

а – контрольная группа; б – животные, получавшие мелатонин             

(II группа). Увелич. 1000 

 
При введении мелатонина животным, содержавшимся в 

темноте, количество клеток в мозговом веществе увеличивается 
на 46% (p < 0,001), а в корковом веществе – на 19,6% (p = 0,002). 
Эти результаты определяются способностью мелатонина стиму-
лировать пролиферацию лимфоцитов, которая, вероятно, усили-
вается, если животные, находятся в условиях затемнения. Опти-
ческая плотность Bcl 2 белка в клетках коркового и мозгового 
вещества снижается (см. табл. 15).  

При введении мелатонина животным II группы наблюдается 

снижение экспрессии Bcl 2 в клетках коркового вещества долек 

тимуса на 45% (p < 0,0001), а в клетках мозгового – на 56%  

(p = 0,008). Введение мелатонина животным IV группы вызыва-

ет снижение экспрессии в клетках мозгового вещества на 26% 

(p < 0,001), а в клетках коркового вещества – на 35% (p < 0,0001).  

Таким образом, мелатонин, независимо от условий освеще-

ния, приводит к увеличению количества Bcl 2-позитивных кле-

ток, но экспрессия исследуемого ингибитора апоптоза Bcl 2 

снижается.  
Интенсивность апоптоза в тимусе  ̶  показатель его нор-

мальной работы. Резкие изменения интенсивности апоптоза в 
центральном органе иммунитета могут привести к отклонениям 
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в работе иммунной системы (Vishwas D.K., Haldar C., 2013). Ве-
роятно, компенсаторное снижение экспрессии Bcl 2 связано с 
увеличением количества Bcl 2-позитивных клеток (Лузико-
ва Е.М., Оганесян Л.В. и др., 2018). 

 
5.2. Исследование процессов пролиферации  

и апоптоза лимфоцитов селезѐнки 
 

5.2.1. Кi 67-позитивные клетки селезѐнки 
 
Кi 67-позитивные клетки – активно пролиферирующие клет-

ки, в селезѐнке контрольных животных располагаются в красной 
и белой пульпе. В лимфоидных узелках селезѐнки вышеназван-
ные клетки встречаются единично (см. рис. 52, I). В красной 
пульпе процессы пролиферации идут активнее. Так, здесь у 
мышевидных грызунов происходит миелопоэз. 

В белой пульпе селезѐнки животных, находящихся в усло-
виях естественного освещения, под влиянием мелатонина на-
блюдается усиление пролиферации лимфоцитов в 5,2 раза. В 
красной пульпе наблюдается аналогичная тенденция. В естест-
венных условиях освещения под влиянием мелатонина отмеча-
ется увеличение интенсивности пролиферации в 4,6 раза.  

Условия постоянного затемнения оказывают стимулирую-
щий эффект на пролиферацию белой пульпы селезѐнки – она 
увеличивается в 2,8 раза. Но нахождение животных в условиях 
затемнения приводит к резкому усилению синтеза белка Ki 67 в 
белой пульпе селезѐнки (рис. 50, 51).  

Условия постоянного затемнения приводят к увеличению 
пролиферации клеток в 3,6 раза. Недостаток света приводит к 
снижению синтеза Ki 67.  

Введение мелатонина в условиях постоянного затемнения 
приводит к ослаблению интенсивности пролиферации в белой 
пульпе в 6 раз. Введение мелатонина животным, находившимся 
в условиях затемнения, снижает синтез Ki 67 до контрольных 
значений. Введение мелатонина в условиях постоянного затем-
нения приводит к ослаблению интенсивности пролиферации в 
красной пульпе в 2,3 раза. 

Введение мелатонина в условиях постоянного затемнения 

приводит к ослаблению интенсивности пролиферации: по срав-
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нению с введением мелатонина в условиях естественного осве-

щения в белой пульпе в 31,3 раза. 
Введение мелатонина в условиях постоянного затемнения 

приводит к ослаблению интенсивности пролиферации: по срав-
нению с условиями затемнения в белой пульпе в 16,3 раза.  
 

 
 

Рис. 50. Коэффицент экспрессии Кi 67  
в белой (а) и красной (б) пульпе селезѐнки 

 

Введение мелатонина в условиях постоянного затемнения 
приводит к ослаблению интенсивности пролиферации: по срав-
нению с условиями затемнения в красной пульпе в 8,4 раза.  

 

 
 

Рис. 51. Влияние фотопериода на количество Ki 67-позитивных клеток  
красной (а) и белой пульпы (б) селезѐнки 

 

Таким образом, фотопериод влияет на миелоидный и лим-
фоидный гемопоэзы в селезѐнке мышей, отсутствие фотоперио-
да снижает пролиферативный ответ как в красной, так и в белой 
пульпе селезѐнки. 
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Рис. 52. Увелич. 400. Влияние экзогенного мелатонина  

на Ki 67-позитивные клетки красной (левая колонка фотографий)  

и белой (правая колонка фотографий) пульпы селезѐнки  

в разных световых условиях:  

I – условие естественной смены дня и ночи; II – естественная смена 

дня и ночи с введением мелатонина; III – условие затемнения;  

IV – условие затемнения с введением мелатонина 
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5.2.2. Bcl 2-позитивные клетки селезѐнки 

 

Регулятор апоптоза Bcl 2 – внутриклеточный белковый фак-

тор, основной представитель семейства Bcl 2. Белок Bcl 2 явля-

ется главным регулятором апоптоза, программы клеточного са-

моубийства, крайне важной для развития, гомеостаза тканей и 

предохранения от патогенеза. Bcl 2-позитивными являются не-

зрелые предшественники Т и В лимфоцитов, СD 4
-
CD8

-
 тимоци-

ты, зрелые долгоживущие Т- и В-лимфоциты (Лузикова Е.М., 

Оганесян Л.В. и др., 2018). Bcl 2-позитивные клетки селезѐнки 

мало изучены. В рассмотренных нами литературных источниках 

не было данных о морфотипах Bcl 2-позитивных клеток и об их 

распределении в паренхиме селезѐнки.  

В селезѐнке контрольных мышей Bcl 2-позитивные клетки 

локализуются в красной пульпе, единичные исследуемые клетки 

встречаются в периартериальных лимфоидных муфтах.  

В ходе работы было установлено, что условия затемнения 

не влияют на количество лимфоидных узелков. При введении 

мелатонина в условиях естественного освещения и в условиях 

затемнения количество лимфоидных узелков увеличивается 

(табл. 16). 

 

Таблица 16  

Макро- и микрометрические показатели селезѐнки мышей  

разных экспериментальных групп (M ± m) 
 

Сравнительный 

показатель 

Группа экспериментальных мышей 

Условия естественного 

освещения 
Условия затемнения 

I II III IV 

Масса селезѐнки 0,19 ± 0,02 0,34 ± 0,05 

p = 0,01* 

0,17 ± 0,01 

p = 0,003* 

0,22 ± 0,02 

p = 0,002*** 

p = 0,01*** 

Кол-во ЛУ 

в поле зрения,  

увел. 10 × 10 

4 ± 1 

 

15 ± 3 

p = 0,004* 

5 ± 1 

p = 0,002* 

6 ± 1 

p = 0,02*** 

p = 0,003**** 

Кол-во первич-

ных ЛУ 

1 ±0,5 

 

13 ±4 

p = 0,002* 

4 ± 1 

p = 0,006* 

5 ± 3 

p = 0,001*** 

p = 0,007**** 
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Окончание табл. 16 

Сравнительный 

показатель 

Группа экспериментальных мышей 

Условия естественного 

освещения 
Условия затемнения 

I II III IV 

Кол-во вторич-

ных ЛУ 

3 ± 0,4 

 

2 ± 1 

p = 0,01* 

1 ± 0,5 

p = 0,005* 

1 ± 3 

p = 0,002*** 

p = 0,04**** 

Кол-во Bcl 2-

позитивных кле-

ток в красной 

пульпе площадью  

1 мм
2
 

20 ± 0,3 310 ± 3 

p = 0,001* 

50 ± 1 

p = 0,001* 

910 ± 5 

p = 0,001*** 

p = 0,02**** 

Кол-во Bcl 2-по-

зитивных клеток 

в белой пульпе 

площадью 1 мм
2
 

30 ± 0,4 690 ± 4 

p = 0,04* 

20 ± 0,5 

p = 0,001* 

230 ± 2 

p = 0,01*** 

p = 0,001**** 

Оптическая 

плотность Bcl 2-

позитивных кле-

ток белой пульпы 

0,63 ± 0,04 0,55±0,1 0,62±0,06 0,61±0,02 

Оптическая 

плотность Bcl 2-

позитивных кле-

ток красной 

пульпы 

0,15 ± 0,01 0,17 ± 0,02 0,14 ± 0,04 0,18 ± 0,01 

 

* По сравнению с I группой. 

** По сравнению с I группой. 

*** По сравнению c III группой. 

**** По сравнению со II группой. 

 

Также в ходе собственных исследований установлено, что 

условия затемнения вызывают уменьшение количества клеток в 

белой пульпе на 33% (p = 0,001), а в красной пульпе –  увеличе-

ние на 60% (p = 0,001). Экзогенный мелатонин, вводимый жи-

вотным, содержавшимся в условиях естественного освещения, 

вызывает увеличение количества клеток в белой пульпе на 95%, 

а в красной пульпе – на 94% (p = 0,04) (рис. 53).  
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Рис. 53. Bcl 2-позитивные клетки в селезѐнке мышей  

разных экспериментальных групп:  

а – естественные световые условия; б – поступление мелатонина в ес-

тественных световых условиях; в – условия затемнения; г – поступле-

ние мелатонина в условиях затемнения. Увелич. ×10 

 

Введение мелатонина животным, содержавшимся в услови-

ях затемнения, вызывает увеличение количества исследуемых 

клеток в белой пульпе на 91% (p = 0,01), а в красной – на 95%               

(p = 0,001). В селезѐнке не выявляется значимых изменений экс-

прессии Bсl 2 белка в ответ на изменение светового режима, а на 

введение мелатонина при любом световом режиме Bcl 2-позитив-

ные клетки отвечают незначительным увеличением экспрессии.  

Мелатонин и глюкокортикоидные гормоны в отношении 

пролиферативных процессов являются антагонистами. Глюко-

кортикоиды являются классическими индукторами апоптоза. 

Выявлено, что глюкокортикоидные гормоны вызывают массо-

вую гибель лимфоцитов белой пульпы селезѐнки. В меньшей 

степени чувствительны к действию этих гормонов лимфоциты 

глубокой зоны красной пульпы (ГЗКП). Кроме того, глюкокор-



122 

тикоиды снижают образование и увеличивают распад компо-

нентов системы комплемента, блокируют Fc-рецепторы имму-

ноглобулинов, подавляют функции лейкоцитов и макрофагов. В 

частности, глюкокортикоидные гормоны вызывают изменение 

количества макрофагов, тучных клеток в разных морфофунк-

циональных зонах селезѐнки. Литературные данные о влиянии 

глюкокортикоидов на экспрессию Bcl 2 противоречивы: по од-

ним данным, Bcl 2 защищает клетки от апоптоза, индуцирован-

ного дексаметазоном, по другим – Bcl 2 является инициатором  

апоптоза, индуцированного глюкокортикоидами в лимфоидных 

клетках in vivo.  

Мелатонин как регулятор апоптоза неоднозначно действует 

на центральные и периферические иммунные органы. Модуля-

ция апоптоза происходит не только путѐм изменения экспрессии 

Bcl 2 белка, но и путѐм изменения количества Bcl 2-позитивных 

клеток. Мелатонин увеличивает количество Bcl 2-позитивных 

клеток в тимусе и селезѐнке независимо от световых условий, но 

в тимусе экспрессия исследуемого антиапоптозного белка сни-

жается, а в селезѐнке незначительно возрастает (Лузикова Е.М., 

Оганесян Л.В. и др., 2018). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В современном мире, создав себе особую среду обита-

ния – ноосферу, человек освободился от жесткого диктата 

внешней среды, расстраивая при этом древние циркадные ме-

ханизмы. Искусственное ночное освещение, ночное бодрст-

вование, нарушение сезонной ритмичности снижают секре-

цию мелатонина, что нарушает синхронизацию циркадных 

ритмов. Иммунная система также подвержена циклическим 

влияниям и содержит самоподдерживающиеся циркадные ча-

сы, ключевым механизмом которых является мелатонин. Им-

мунные клетки демонстрируют специфическую циркадную 

ритмичность, которая может быть точно отрегулирована ме-

латонином. 

Одним из способов реализации адаптогенного действия 

мелатонина является воздействие на систему биогенных 

аминов иммунных органов. Нахождение мышей в условиях 

постоянного затемнения приводит к увеличению свечения 

гистамина в исследуемых клетках по сравнению с контроль-

ными животными, содержавшимися в обычных условиях ос-

вещения.  

Поступление мелатонина в организм лабораторных мы-

шей, независимо от сроков и условий освещения, приводит к 

снижению интенсивности свечения гистамина во всех содер-

жащих его клетках дольки тимуса. Отсутствие света не ока-

зывает влияние на синтез серотонина в аминпродуцирующих 

клетках диффузной эндокринной системы границы коркового 

и мозгового вещества долек, но подавляет аминпоглотитель-

ные свойства в клетках диффузной эндокринной системы 

коркового вещества долек тимуса.  

Постоянное освещение не оказывает влияние на аминпог-

лотительные свойства клеток диффузной эндокринной систе-

мы коркового вещества долек, но способствует накоплению 

серотонина в аминпродуцирующих клетках границы корково-

го и мозгового вещества долек тимуса. Независимо от фото-

периода экзогенный мелатонин повышает содержание серо-
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тонина в клетках диффузной эндокринной системы тимуса, 

что более выражено в условиях постоянного освещения.  

Содержание катехоламинов в лимфоцитах коркового и 

мозгового вещества долек тимуса мышей не зависит от усло-

вий освещения, в которых содержались животные. Введение 

мелатонина увеличивает содержание катехоламинов в лим-

фоцитах мозгового вещества дольки. Ежедневное поступле-

ние мелатонина приводит к снижению продукции катехола-

минов, серотонина в дендритных береговых клетках и во 

внутрифолликулярных люминесцирующих клетках селезѐнки 

и к увеличению количества серотонинпозитивных клеток в 

красной пульпе селезѐнки как у животных, находившихся в 

естественных световых условиях, так и у животных, содер-

жавшихся в темноте.  

Фотопериод оказывает влияние на клетки диффузной                   

эндокринной системы, а введение мелатонина корректирует       

отсутствие фотопериода. Отсутствие фотопериода не оказы-

вает  значительного влияния на клетки макрофагального ряда                      

(Iba 1-позитивных клеток) тимуса, но введение мелатонина 

животным, содержавшимся в естественных световых услови-

ях, приводит к увеличению общего количества Iba 1-пози-

тивных клеток в тимусе и снижению этого показателя в           

селезѐнке.  

Мелатонин, вводимый животным в естественных световых 

условиях, стимулирует процессы вторичной селекции в тимусе, 

а вводимый в условиях затемнения – стимулирует процесс пер-

вичной селекции в корковом веществе и вторичной селекции в 

мозговом веществе. Мелатонин активизирует пролиферацию 

лимфоцитов в тимусе, наиболее эффективная стимуляция на-

блюдается у животных, содержавшихся в естественных свето-

вых условиях.  

Условия постоянного затемнения оказывают стимулирую-

щий эффект на пролиферацию белой пульпы селезѐнки. Введе-

ние мелатонина в условиях затемнения приводит к снижению 

интенсивности пролиферации до контрольных значений, в усло-

виях постоянного затемнения – к ослаблению интенсивности 

пролиферации в красной пульпе. Поступление мелатонина неза-
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висимо от световых условий приводит к снижению экспрессии 

антиапоптотического белка Bcl 2 и увеличению количества  

Bcl 2-позитивных клеток. 

Таким образом, адаптогенное действие мелатонина зависит 

от фотопериода, осуществляется путѐм стимулирования или ин-

гибирования пролиферации иммунных клеток, за счет ингиби-

рования апоптоза и воздействия на макрофаги и клетки ДЭС 

через систему биогенных аминов. 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

 

Приложение 1 

 

 
* p < 0,01. 

 
Изменение количества и оптической плотности серотонина  

лимфоцитов коркового (а, б) и мозгового (в, г) вещества долек тимуса 

крыс Wistar, получавших мелатонин в разных световых условиях: 

а, в по оси ординат – количество клеток, по оси абсцисс – номер экс-

периментальной группы; б, г по оси ординат – оптическая плотность, 

по оси абсцисс – номер экспериментальной группы. Подсчет прово-

дился на участках препарата площадью 13,5 мм
2
 

 

 

  

а б 

в г 
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Приложение 2 
 

 
 

 
 

Тучные клетки в септах тимуса контрольных животных (а) и живот-

ных, получавших мелатонин в естественных световых условиях (б): 

уменьшается количество Т1-дегранулирующих форм тучных клеток 
 



157 

Приложение 3 
 

 
 

Влияние мелатонина на MHC II-позитивные клетки селезенки 

животных I (а) и II (б) экспериментальных групп: 

1 – ПАЛМ, 2 – герминативный центр, 3 – мантийная зона,  

4 – маргинальный синус 
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Приложение 4 
 

 
 

Влияние мелатонина на MHC II-позитивные клетки  

селезенки животных III (а) и IV (б) экспериментальных групп:  

4 – маргинальный синус 
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