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А. В. ЗИЛЬФЯН, X. С. САЯДЯН, В. Г. ХАЧАТРЯН. M. С. ПЕТРОСЯН) 
M. И. ГЕВОРКЯН, С.. Г. АРУТЮНЯН

ВЛИЯНИЕ ПРОДУКТОВ. ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ЛИМФОЦИТОВ НА НЕКОТОРЫЕ СТРУКТУРНЫЕ И 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ
ПУТЕЙ МИКРОГЕМОЦИРКУЛЯЦИИ.

Изучено влияние общего пула продуктов жизнедеятельности лимфоцитов (ПЖЛ) 
тимуса интактных крыс и его отдельных фракций на состояние путей мнкрогемо- 
цнркуляцип. Установлено, что однократное внутривенное введение ПЖЛ и его III 
фракции сопровождается признаками повышенной, сосудистой проницаемости, кото
рая в значительной степени обусловлена дегрануляцией тканевых лаброцитов и 
усиленным поступлением в периваскулярное пространство гистамина.

Известно, что стимулированные митогенами и антигенами лимфо
циты вырабатывают широкий спектр биологически активных веществ 
(БАВ), благодаря которым, в частности, осуществляются межклеточ
ные взаимоотношения, процессы дифференциации ш стимуляции в им
мунной системе [10—12]. В настоящее время доминирует точка зре
ния, согласно которой гормоноподобные вещества и '.медиаторы, вы
рабатываемые в самой иммунной системе, рассматриваются в каче
стве БАВ, предназначенных исключительно для внутривенного поль
зования [6, 9]. Однако не исключено, что ПЖЛ могут функциони
ровать и в качестве короткодистантных факторов, точкой приложения 
которых является не только иммунная, но и другие интегративные 
системы организма. Поскольку стимулированные в условиях in vivo, 
и in vitro лимфоциты являются источником самых разнообразных по 
природе и точке приложения БАВ, нам представляется более целесо
образным и обоснованным изучение продуктов жизнедеятельности 
именно «интактных» лимфоцитов. Подобная направленность исследова
ний открывает широкие возможности изучения биологической роли 

366



вырабатываемых лимфоцитами гормоноподобных веществ в условиях 
нормального функционирования организма.

В этой связи, на наш взгляд, перспективны исследования биоло
гической активности ПЖЛ в качестве короткодистантпых факторов, 
прямо или косвенно осуществляющих свой реализующий эффект иа 
составные звенья путей микрогемоциркуляции.

Материал и методы

Опыты ставились на белых беспородных крысах-самцах массой 
180—200 г. Контрольную группу составили животные, которым вво
дилась только среда культивирования лимфоцитов (среда 199). Опыт
ная группа разделялась на 4 подгруппы, в которых крысам вводили 
соответственно: общий пул ПЖЛ, его I, II и III фракции.

Методика выделения общего пула ПЖЛ и хроматографическая 
характеристика его отдельных фракций детально изложена нами ранее 
[5]. В первой серии экспериментов ПЖЛ и фракции в объеме 1 мл 
вводились однократно в бедренную вену крысам, которых забивали 
спустя 20 минут. Во второй серии животные выводились из экспери
мента спустя 3 минуты после интраперитонеального введения ПЖЛ 
и фракций. Объектом исследования служили брыжейка и подкожная 
рыхлая соединительная ткань контрольных и подопытных животных. 
Пленочные препараты окрашивали азур П-эозином, толуидиновым- 
синнм, азаном, по Гайденгайну, на фибрин по Вейгерту. Оценка сосу
дистой проницаемости осуществлялась посредством прижизненного 
внутривенного введения коллоидного угля [3].

В каждом пленочном препарате брыжейки производился подсчет 
100 тучных клеток с учетом различных степеней их дегрануляции. 
Гистамин в тучных клетках брыжейки определяли флюоресцентным 
методом с использованием ортофталиевого альдегида фирмы Serva 
(ФРГ). Количественное определение гистамина производилось в 50 
тучных клетках каждого животного при помощи микроскопа Лю- 
мами-3 с последующим пересчетом на одну тучную клетку. Коли
чество гистамина выражали в условных единицах флюоресценции. 
Полученный материал был подвергнут математической обработке с 
оценкой статистической значимости по критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Как показали результаты проведенных исследований, однократ
ное внутривенное введение общего пула ПЖЛ, его II и III фракций 
сопровождалось повышенной сосудистой проницаемостью в системе 
мнкроге.моциркуляции брыжейки, что выражалось имбибицией стенок 
микрососудов низкомолекулярными плазменными белками, умерен
ным периваскулярным отеком. Повышенная проницаемость была за
регистрирована преимущественно в венулярном отделе микроциркуля
ции. Мнкрососуды венулярного колена имели извилистый ход, выгля
дели неравномерно дилятированными. В различных звеньях микроге- 
моциркуляторного русла реакция эндотелиоцитов на ннтраваскуляр- 
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ное введение ПЖЛ была разнонаправленной. Так. в микрососудах 
артериолярного колена (артериолы, метаартериолы, прекапилляры) 
возрастала контрактильная способность эндотел ионитов, в рез)льтате 
чего заметно расширенными выглядели межэндотелиальные участи, 
интимы. В микрососудах венулярного колена (собирательные венулы, 
посткапилляры) цитоплазма эндотелия была набухшей, вакуолизиро
ванной, ядра—гипохромными и гипертрофированными, вследствие 
этого межэндотелиальные пространства отсутствовали, поскольку 
смежные эндотелиоииты весьма плотно прилегали друг к другу.

Следует отметить, что введение вазоактивных фракций ПЖЛ не 
сопровождалось повреждением клеточных и неклеточных структур 
соединлтельно-тканной основы брыжейки. Лишь в интиме и перивас
кулярных участках микрососудов обнаруживался процесс поверхност
ной -дезорганизации соединительной ткани в виде точечной или. пят
нистой у-метахромазии. Помимо общепринятых морфологических.-ме
тодов, оценка сосудистой проницаемости осуществлялась нами и при 
помощи ^функционального теста—прижизненного внутривенного., вве
дения коллоидного угля и последующего подсчета числа меченных 
тушью микрососудов. Как видно из табл. 1, введение общего пула ПЖЛ, 
его Л и III фракций сопровождалось заметным повышением сосуди
стой проницаемости, что проявлялось увеличением числа микрососу
дов -о II—IV степенью метки. Относительно высокие показатели, сви
детельствующие в пользу повышенной сосудистой проницаемости, 
был-в зарегистрированы при введении подопытным животными III 
фракции ПЖЛ. Так, число микрососудов с IV степенью метки в этой 
группе почти в 2 раза превышало аналогичный показатель во II опыт
ной группе.

Таким образом, повышенная сосудистая проницаемость, которая 
возникала при введении интактным животным общего пула ПЖЛ ти
муса. была обусловлена преимущественно его III фракцией. Показа
тели проницаемости микрососудов во второй опытной группе (I фрак
ция ПЖЛ) не отличались от контрольных.

Каковы же возможные механизмы повышенной проницаемости в 
системе микрогемониркуляции, возникающие при внутривенном введе- 
дении отдельных фракций ПЖЛ тимуса? Возможно, указанные фрак
ции оказывают непосредственное влияние на составные компоненты 
микрососудов. Повышенная сосудистая проницаемость в системе мик
рогемоциркуляции может быть результатом воздействия на струк
турные компоненты микрососудов ряда медиаторов, протеолитиче
ских и окислительных ферментов в результате активации или деструк
ции клеток крови (нейтрофильных и эозинофильных лейкоцитов, мо
ноцитов, тромбоцитов), тем более что роль вышеуказанных клеточ
ных элементов в регуляции кровообращения па различных уровнях 
ее организации дискутируется в литературе [2, 8, 9]. Допускается 
также прямое пли опосредованное действие III фракции ПЖЛ на 
тканевые тучные клетки, которые рассматриваются в качестве важ
ного экстраваскулярного фактора регуляции конечного звена терми
нального кровотока—микроциркуляторного русла [1, 4, 7]. Исходя из 
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последнего предположения, мы провели .специальные исследования по. 
опенке функционального состояния тучных клеток в условиях введе
ния интактным животным общего пула ПЖЛ и его отдельных,,фрак
ций. Как показали результаты опытов данной серии, обобщенные в 
табл. 2, под влиянием общего пула ПЖЛ (при их внутривенном вве
дении) заметно возрастало содержание тучных клеток с .выражен
ными процессами дегрануляции. Введение же III фракции ПЖЛ соп
ровождалось более значительным увеличением содержания деграну- 
лированиых форм тучных клеток. Так, число тучных клеток с резко 
выраженными процессами дегрануляции (III степень) более чем в 2 
раза превышало аналогичный показатель.первой опытной группы (об
щий пул ПЖЛ) ц почти в 6 раз—контрольной группы. Как показали 
результаты количественной флюоресцентной микроскопии, у живот
ных первой и четвертой опытных групп в результате деграну ля или 
тучных клеток в них значительно понижалось содержание гистамина. 
II и III фракции ПЖЛ существенного влияния на процессы дегра-

Показатели проницаемости микрососудов брыжейки крыс 
при введении ПЖЛ тимуса

։ ՜ Таблица!

Группы животных Обшсе коли՛։. ме
ченых сосудов

Распределение по степеням* проницаемости

I к ill : IV

Контрольная 3,7+0,3 2.2+0,3 1.2+11,2 0.5+0,1

Опытная I 
(Общий пул)

16.0* 1 -5 
է =8,3

2,8+1,1 
։ =0,5

3,0+0,8 
1=2,2

6.0*0,8 
1=7,2

4.2+0,95

Опытная II 
(1 фракция)

4,6+0,8 
1=1,0

2,7+0,5 
1=1.0

1,3+0.3 
1=1,5

0.7+0,3 
է =0.7

—

Опытная III 
(II фракция)

17,6±1.2 
է=11,3

2.7+0,5
1 1.0

6,2*0.7 
1=7.1

5,6+0,5 
1=10,2

3,5+0,4

Опытная IV 
(III фракция)

18,0+1,8 
1=7,9

3.0+0.5 
1=1,3

3.5+0.4 
1=5,7

4,6+1.11 
1=4,0

6,8+0,8

Примечание. Во всех группах животных п=6.

нуляцнн не оказывали (табл. 2). Таким образом, однократное интра
васкулярное введение общего пула ПЖЛ и его III՜ фракции сопро
вождалось процессами дсгрануляции и усиленным выбросом точны
ми клетками в периваскулярное пространство гистамина. Получен
ные результаты позволили предположить, что отдельные фракции 
ПЖЛ оказывают непосредственное влияние на секреторные процессы 
в лаброцитах. Именно с целью подтверждения или отрицания подоб
ного механизма действия ПЖЛ и их фракции вводились интактным 
животным внутрибрюшинно, поскольку указанный способ введения 
является адекватным приемом, позволяющим изучить влияние раз
личных факторов на функциональное состояние тучных клеток бры
жейки. Как видно из табл. 2, в брыжейке интактных крыс через 2 
минуты после введения общего пула ПЖЛ преобладали тучные клет
ки с III степенью дегрануляции. При этом содержание в них гиста
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мина понижалось по сравнению с контрольной группой почти в 2 ра
за. При анализе отдельных фракций ПЖЛ было установлено, что су
щественные структурные и функциональные сдвиги в тканевых туч
ных клетках происходят в основном прн введении III фракции. Так, 
повсеместно преобладали дегранулированные формы тучных клеток, 
содержание которых заметно превышало аналогичные показатели во 
всех изучаемых группах данной серии, именно в четвертой опытной 
группе определялись наиболее низкие показатели гистамина (табл. 2).

Показатели функционального состояния тучных клеток 
в условиях введения ПЖЛ_

Таблица 2

Способ 
введения Группы

Группы тучных клеток по степени 
дегрануляции Гистамин

I II III

контрольная 75,5±2,8 18.5+2,2 5,3+0,6 19.6±0.2
5 опытная 1 60.8+3,2 25 +2.0 13,3+1,7 13.4+0,3X (общий пул) է =Т,6 t=2,5 t=4,4 t=R,5

опытная П 69.7+1,3 20,3+2,3 8.0+1,2 I9.4rfcl ,5
X и С фракция) 1 T9 (=0.6 t=2,0 1=0,1
аз опытная III 71,8+2.6 23.8+2,9 4.3+1.0 17,7+3.1
S. (II фракция) t=ro t=l ,5 Ի 0,8 1=0,6
X опытная IV 26.2 + 2.6 43,8+3.1 3O.0+3.0 11,8+1.2

(111 фракция) t i+o =6,3 t 7,9 t=5,2

контрольная 63,7+2,3 27,1+2,0 9,2+1,0 20,6+1,7
л опытная I 20.8+1,4 35.5+4,7 43.7+4,0 10,8+0,9
го 
о (общий пул) է=1?;9 t=l ,6 1=7,8 1=5,1
X

опытная 11 68,0+3.7 23.0+2,4 9,0+1.7 21,7+1.4
(1 фракция) է=1,0 t=l,3 t=0,l t=>,5

и Е 
Ш С_

опытная III 
(II фракция)

54.0+2,1 
1=3,1

31.0+1,1 
t = 1.5

1լԻ+1,4 14,9+3,5 
1=175

опы'ная IV 9,7+1,7 23,6+2.4 68,5+2,1 5.9+1,3X (III фракция) է=1Տ?6 1=1,1 t=25.7 1=7,0

Таким образом, благодаря интраперитонеальному способу введе
ния ПЖЛ удалось установить, что их III фракция оказывает непос
редственное стимулирующее действие на тучные клетки. Результаты 
проведенных морфофункциональных исследований установили, что 
интраваскулярное введение III фракции ПЖЛ сопровождается повы
шением проницаемости микрогемоциркуляторного русла, которая в 
значительной степени обусловлена дегрануляцией лаброцитов и уси
ленным поступлением в периваскулярное пространство гистамина, ва
зодилатационный эффект которого на конечные звенья терминаль
ного кровотока считается установленным [1, 3, 7, 9]. В то же время 
необходимо отметить, что в механизме повышенной проницаемости и 
деграиуляции лаброцитов могут быть заинтересованы и другие фак
торы, оказывающие прямое или опосредованное влияние на струк
турные компоненты микрососудов.

В заключение считаем необходимым отметить, что введение от
дельной фракции ПЖЛ сопровождается, по-видимому, активацией 
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гистогематического барьера и усилением транскапнллярного обмена, 
о чем свидетельствовала повышенная сосудистая проницаемость в ре
гионе микрогемоциркуляторного русла при полном отсутствии приз
наков поражения клеточного и неклеточного компонентов соединитель
ной ткани. Выдвинутое положение, безусловно, не является катего
ричным, поскольку нуждается в окончательном подтверждении. Для 
разрешения поставленной задачи нами в последующем будут изучены 
ультраструктурные сдвиги в составных компонентах стенок микросо
судов, ряд функциональных показателей, характеризующих интенсив
ность обменных процессов между кровью и тканью на уровне мнкро- 
циркуляторного русла.
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ԼԻՄՖՈՑԻՏՆԵՐԻ ԿԵՆՍԱԳՈՐԾՈՒՆԵՈՒԹՅԱՆ ԱՐԳԱՍԻՔՆԵՐԻ ԱՋԳԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ 
ԱՐՅԱՆ ՄԻԿՐՈՇՐՋԱՆԱՌՈՒԹՅԱՆ ՈՒՂԻՆԵՐԻ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԱՅԻՆ ԵՎ

ՖՈՒՆԿՑԻՈՆԱԼ ՈՐՈՇ 8ՈՒՑԱՆԻՇՆԵՐԻ ՎՐԱ

Ուսումնասիրված է ինտակտ առնետների թիմուսի լիմֆոցիտների կեն
սագործունեության արգասիքի (ԼԿԱ) ազդեցությունը արյան միկրոշրջանա- 
ոոլթյան ուղիների վրա։

Հաստատված է, որ ԼԿԱ և նրա երրորդ ֆունկցիայի միանվագ ներերա
կային ներարկումը ուղեկցվում է անոթների թափանցելիության բարձրաց- 
մամբ, որը պայմանավորված է հյուսվածքային լաբրոցիտների դեգըանուլյա- 
ցիայով և ջուրջան ոթա յին տարածության մեջ հիստամինի արագ ներթա֊ 
փանցմ ամբ։

А. V. Z1LFIAN, Kh. Տ. SAYAOIAN, V. 0. KHACHATR1AN, M. Տ. PETROSSIAN, 
M. I. GEVORKIAN, Տ. 0. HAROUTYUNIAN

THE EFFECT OF LYMPHOCYTES VITAL ACTIVITY PRODUCTS ON 
SOME STRUCTURAL AND FUNCTIONAL INDICES OF MICROCIRCU- 

LATORY WAYS
It has been established that the single Intravenous injection of the 

products of lymphocytes’ vital activity results in the signs of vessels’ 
penetration’s increase, activation of histohematic barrier and intensification 
of transcapillary exchange.
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О. Я. ДАВТЯН, А. А. БАГДАСАРЯН, Э. В. МАНУКЯН, Л. А. РУХКЯН.
Р. А. ЗАХАРЯН. А. А. АГАБАЛЯН

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ ТОЛСТОЙ КИШКИ КРЫС,

‘ индуцированные опухолевой ДНК
Изучалась биологическая активность опухолевой ДНК, выделенной из адено

карциномы толстой кишки человека. Показано, что внутрибрюшинное введение 
100 мкг ДНК из опухоли человека приводит к развитию неопластических изменений 
в толстой кишке экспериментальных животных. Изучена динамика развития мор
фологических изменений от легкой степени дисплазии до возникновения рака.

Благодаря достижениям молекулярной онкологин в настоящее 
время разработана теория онкогенеза, согласно которой важнейшим 
звеном злокачественной трансформации клетки является клеточный 
■онкоген [1, 2, 8]. Функции, выполняемые онкогенами в нормальных 
клетках, изучены пока недостаточно, однако имеются данные об уча
стии их в регуляции процессов роста- пролиферации, дифференциров
ки клеток [6, 7]. Различные активирующие воздействия (химические 
и физические канцерогены, вирусы и другие), генетическая перестрой
ка приводят к превращению нормального клеточного гена в онкоген, 
способный трансформировать клетку из нормальной в опухолевую. 
Практическое подтверждение трансформационной активности онкоге
нов получено в экспериментах in vitro прн внесении опухолевой ДНК 
или изолированных онкогенов в культуру клеток [3, 4, 5].

Нами изучалась биологическая активность ДНК, выделенной из 
опухоли человека, на основе морфологических изменений, возникаю
щих в толстой кишке крыс после введения им опухолевой ДНК.

Материал и методы

В работе использовали 120 беспородных крыс массой 180—200 г. 
ДНК из опухоли толстой кишки, резецированной по поводу адено
карциномы, выделяли по методу Магтиг [9]. Очистку от примесей 
РНК проводили обработкой РНК-азой, гель-фильтранией на колонках 
с сефарозой 4В. Идентификацию ДНК осуществляли с помощью элек
трофореза в 1% геле агарозы. Количественные и качественные ха
рактеристики полученных препаратов ДНК изучали спектрэфотомег- 
рически на спектрофотометре СФ-46 (ЛОМО).'

Препараты ДНК вводили животным внутрибрюшинно (в/бр). 
внутримышечно (в/м) и подкожно (п/к), однократно, в дозе 
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