
• V
7- 4 ..

Н. А. ЖАРИКОВА

ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ
ОРГАНЫ СИСТЕМЫ

ИММУНИТЕТА



Н.А. ЖАРИКОВА

ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ
ОРГАНЫ СИСТЕМЫ

ИММУНИТЕТА

развитие, строение, функция

I*■ Жй4-к УД..
2 Г.-, *■■, ' ; • " —ал-*• Л»’ ’3 . А

МИНСК «БЕЛАРУСЬ» 1979



УДК 612.017.1 : [612.411+612.428

Жарикова Н. А. Периферические органы системы иммунитета 
(развитие, строение, функция).— Мн.: Беларусь, 1979.—205 с., ил.

В монографии освещается широкий круг вопросов, касающихся становления 
и гистофизиологии селезенки и лимфатических узлов как периферическ 
органов иммунной системы организма. .

На основе морфологических, гистохимических и электрониомикроскоп 
ских наблюдений и ревизии данных литературы в свете современных те р 
тнческнх концепций автором сформулированы собственные представления 
структурной организации периферических лимфоидных органов и ткан 
принадлежности их стромы. Приведенные в книге материалы М0ГУт„п„по. 
использованы для интерпретации результатов патогистологическнх лее 
ваннй и при разработке единой клинико-морфологическои классифнкаци» 
раженнй лимфоидных и кроветворных органов. к0.

Монография рассчитана на гистологов, патоморфологов, гематологов, о 
логов и иммунологов.

For summary see р. 206

Рецензент 3. С. ХЛЫСТОВА, проф.

50500—219 
Ж М 301(05)—79 120—79 4106000000 © Беларусь, 1979



ПРЕДИСЛОВИЕ

Новые представления о назначении лимфоидной си
стемы, о ее участии в обеспечении иммунных реакций 
организма вызывают всевозрастающий интерес не толь
ко у специалистов узкого профиля, но и у широкого 
круга клиницистов. И это неудивительно. Аллергология, 
трансплантология, борьба с аутоиммунными процессами, 
злокачественными новообразованиями — это далеко не 
полный перечень проблем, связанных с теми или иными 
аспектами функционирования или нарушения деятельно
сти органов лимфоидной системы.

В последние 10—15 лет в ходе многочисленных ис
следований были вскрыты сложнейшие механизмы взаи
моотношений органов лимфоидной системы с организмом 
и внешней средой, объяснен патогенез многих, ранее не 
поддававшихся расшифровке патологических состояний, 
открыт новый раздел патологии — аутоиммунные, имму
нодефицитные и другие заболевания. Результаты, достиг
нутые при экспериментальном и клиническом изучении 
системы иммунитета, обобщены во многих отечественных 
и зарубежных монографиях (Ф. Бернет, 1964, 1971; 
Д. Миллер, П. Дукор, 1967; Л. Н. Фонталин, 1967; 
Р. В. Петров, 1968, 1976; А. Я- Фриденштейн, И. Л. Черт
ков, 1969; О. Е. Вязов, В. М. Барабанов, 1973; Г. Носсел, 
1973; Д. Александер, Р. Гуд, 1974; А. Е. Верши-Гора, 
1975; У. А. Арипов, Д. Л. Арустамов, Р. М. Хаитов, 1976;
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А. Д. Адо, 1978; Л. Н. Фонталин, Л. А. Певннцкий, 1978, 
А. С. Шевелев, 1978, и многие другие).

Ежегодно по вопросам клеточной иммунологии появ
ляется большое количество оригинальных исследований, 
в последнее время печатается много обзорных статей, вы
пускаются сборники работ о достижениях неинфекцион
ной иммунологии.

На этом фоне особенно заметно отставание в изуче
нии структурной организации лимфоидных органов и ее 
связи с иммунологическими процессами, которые осуще
ствляются в этих органах. В последние годы число мор
фологических исследований иммунной системы несколь
ко возросло, накоплено много интересных фактических 
данных, однако и до настоящего времени трактовка по
лученных результатов нередко ведется с позиций уста
ревших теоретических представлений, поэтому многие 
достижения клеточной иммунологии остаются не связан
ными со структурной организацией иммунной системы.

С другой стороны, авторы иммунологических работ, 
особенно тех, в которых лимфоидные элементы изучают
ся in vitro, имеют подчас недостаточно четкие, а иногда и 
превратные представления о структуре лимфоидных ор
ганов, что мешает правильной интерпретации полученных 
фактов. Несомненно, перенос иммунологических концеп
ций на твердую морфологическую почву внес бы сущест
венный вклад в ликвидацию все еще многочисленных 
белых пятен в гистофизиологии лимфоидных органов. 
Нам представляется, что реальные перспективы в этом 
плане открывает объединение усилий морфологов и имму
нологов. Однако необходимым условием для такого объ
единения является возможность взаимного ознакомле
ния с арсеналом сведений, фактов, методов исследования 
и т. п. Как уже говорилось, результаты эксперименталь
ного и иммунологического изучения иммунной системы 
обобщены во многих доступных и для специалистов-не- 
нммунологов работах. Что же касается морфологических 
исследований органов лимфоидной (иммунной) системы, 
то в отечественной литературе имеется пока лишь только 
что вышедшая монография М. Р. Сапина, Н. А. Юриной, 
Л. Е. Этингена о лимфатических узлах, где особенности 
структуры увязываются с представлениями об их роли, 
принятыми в современной экспериментальной клеточной 
иммунологии.



В связи со сказанным первоочередная задача морфо
логов, изучающих лимфоидные органы, заключается, на 
наш взгляд, в том, чтобы привести имеющийся фактиче
ский материал в соответствие с новыми теоретическими 
представлениями и перейти к целенаправленному изуче
нию вопросов, имеющих прикладное значение для по
требностей иммунологии.

Решение этой задачи тесно связано с проблемой ги- 
стогенетических взаимоотношений в лимфоидных (и во
обще кроветворных) органах, все еще по традиции 
рассматриваемых в качестве составной части «ретикуло
эндотелиальной системы». Несмотря на то, что связан
ные с этим понятием представления не соответствуют ис
тинному положению вещей, их широкое распространение 
и стремление исследователей уложить полученные ре
зультаты в рамки устоявшихся, традиционных концепций 
привели к чрезвычайному терминологическому и поня
тийному хаосу в вопросах гистогенетической принадлеж
ности, а следовательно, и функциональной характеристи
ки клеточных элементов кроветворных и лимфоидных 
органов. Это обстоятельство является существенным тор
мозом в развитии не только морфологических, но и имму
нологических, патоморфологических и гематологических 
исследований.

Изучая в течение ряда лет периферические лимфоид
ные органы в сравнительно-анатомическом аспекте, в 
эмбриогенезе, при различных экспериментальных воздей
ствиях, в том числе и после иммунизации, автор получил 
данные, анализ которых в свете современных теоретиче
ских воззрений позволил по-новому взглянуть на, каза
лось бы, давно устоявшиеся и привычные понятия, отка
заться от некоторых традиционных и сформулировать 
собственные представления о структурной организации 
периферических лимфоидных органов и гистогенетиче- 
ских взаимоотношениях между их клеточными элемен
тами.

С позиции этих представлений в монографии дается 
описание процесса становления селезенки и лимфатиче
ских узлов в эмбриогенезе, гистофизиологии их у взро
слых особей в обычных условиях и при иммунизации, а 
также обобщаются современные сведения о сущности 
лимфопоэза, о назначении лимфоидных клеток и макро
фагов.
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Особенность предлагаемой книги — ее обобщающий 
характер. Этим обусловлены, с одной стороны, отказ от 
известной детализации при описании материала, с дру
гой — привлечение для интерпретации морфологических 
фактов многих сведений из области иммунологии, экспе
риментальной биологии и гематологии. Последнее об
стоятельство поставило автора в положение пытающего
ся «объять необъятное», и только понимание необходи
мости перевода достижений клеточной иммунологии на 
морфологическую почву определило решение пойти на 
такую попытку. Поэтому, естественно, автор не только не 
гарантирован от недочетов, а, по-видимому, обречен на 
неизбежные погрешности в освещении ряда вопросов, и 
указания на них будут приняты им с искренней благо
дарностью.

Пользуясь случаем, выражаю глубокую признатель
ность руководителю патоморфологической лаборатории 
НИИ неврологии, нейрохирургии и физиотерапии 
С. Д. Беззубику и младшему научному сотруднику 
В. Е. Шуваеву за изготовление слайдов к цветным иллю
страциям.

Автор
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глава

ЛИМФОПОЭЗ И ЛИМФОЦИТЫ

Блестящие достижения бурно развивающейся клеточ
ной иммунологии позволили всего за полтора десятка 
лет создать единую, пусть во многом пока и гипотетич
ную, схему функционирования лимфоидной системы, су
щественно отличающуюся от прежних представлений о ее 
роли в организме. Иной смысл вкладывается сейчас и в 
само понятие «лимфоидная система», которая стала 
синонимом иммунной системы организма. Кроме тради
ционных лимфоидных органов (селезенка, лимфатиче
ские узлы, миндалины) сюда вошли тимус, сумка Фабри
циуса птиц, причастны к ней и такие органы, как эмбрио
нальная печень, красный костный мозг, и ряд других 
образований.

Лимфопоэз, который совсем недавно рассматривался 
как простое увеличение числа клеток, оказался очень 
сложным, многоступенчатым процессом, заключительные 
этапы которого, являющиеся следствием антигенного 
воздействия на организм, представляют собой не что 
иное, как иммунный ответ на это воздействие.

Сами лимфоциты, считавшиеся ранее сравнительно 
однородной, с неопределенной функцией группой клеток, 
на самом деле образуют гетерогенную клеточную попу
ляцию, обеспечивающую различные проявления иммуно
логической реактивности организма.

С учетом сказанного, по-видимому, будет целесооб
разным перед описанием структурной организации пери
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ферических лимфоидных органов изложить основные 
принципы функционирования иммунной системы и ее 
ключевых клеток — лимфоцитов, оговорившись, что в 
этой главе не ставилась цель произвести критический 
анализ существующей по данной проблеме литературы, 

та задача для морфолога явно невыполнима. Поэтому 
приведенный ниже материал — всего лишь справка, осно
ванная на обобщении сведений, с которыми читатель при 
желании может подробнее познакомиться по оригиналь
ным работам и многочисленным обзорным статьям. С этой 
целью кроме литературы, указанной во введении и цити
руемой в .этой главе, можно порекомендовать обзорные 
материалы, регулярно публикуемые в сборниках «Итоги 
то.^З 4 Je'y^HKH>> по биологии (серия «Иммунология»,

В иммунной, или лимфоидной системе принято выде
лять центральные и периферические лимфоидные органы, 

мм} иная реактивность организма обеспечивается 2 сис
темами клеток (Т- и В-лимфоцитами), имеется и 2 цент
ральных звена лимфоидной системы, где эти клетки об
разуются.

Одним из центральных органов иммунной системы 
является тимус, поставляющий клетки (Т-лимфоциты), 
которые обеспечивают в дальнейшем клеточный иммуни
тет и кооперативные клеточные взаимодействия, необхо
димые для осуществления большинства гуморальных 
иммунных реакций.

центРальн°е звено иммунной системы струк- 
°ФоРмлено только у некоторых животных. Это 

У- а абрициуса у птиц и, вероятно, аппендикс, а так- 
nwtzn2CCU US rotui}dus У некоторых зайцеобразных (кро- 

> например), у большинства млекопитающих 
прп1К^НЮ ВТ0Р0Г0 Центрального звена в эмбриональном 

поочередно выполняют желточный мешок, 
эмбриональная печень, красный костный мозг. Не исклю- 

, что образование В-лимфоцитов происходит лишь в 
vwnT°4H0M мешке» а затем эти клетки сосредоточиваются 
п дРугих °Рганах, в постэмбриональном периоде — 
fq7TtHOu к°стном м°зге (Good, Gabrelzen, 1973; Cole, 
197?’ д-ТЛН/оловистик°в, И. Н. Шаталова, 1975; Haar, 
лин 1978) СыКаЛ° и соавт” 1978; Б- Д- Брондз, О. В. Рох-
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К периферическим лимфоидным органам, где осуще
ствляются взаимодействия между различными группами 
лимфоцитов и дифференцировка эффекторных клеток, 
реализующих ответ на антигенное воздействие, относятся 
лимфатические узлы и селезенка. Накапливаются данные 
о том, что сходную функцию выполняют пейеровы бляш
ки и миндалины (Lewin et al., 1974; О. Ф. Мельников, 
1978, и другие).

ЛИМФОПОЭЗ
В ЦЕНТРАЛЬНЫХ ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНАХ

в центральных лимфоидных органах из стволовых (а 
возможно, и полустволовых) кроветворных клеток проис
ходит дифференцировка антигенчувствительных (имму
нокомпетентных) Т- и В-лимфоцитов.

При дифференцировке В-лимфоцитов осуществляется 
дерепрессия структурных и регуляторных генов иммуно
глобулинов, синтез иммуноглобулинов внутри клетки и 
появление их на мембране В-лимфоцитов в виде антиген- 
распознающих рецепторов.

Дифференцировка Т-лимфоцитов в тимусе также при
водит к появлению на мембране Т-лимфоцитов рецепто
ров. Предполагают (Б. Д. Брондз, Г. И. Дризлих, 1977), 
что у разных популяций Т-лимфоцитов активные части 
рецепторов представлены продуктами разных генов: у 
«антигенреактивных» Т-лимфоцитов — это продукты 1г- 
гена, а у предшественников эффекторных Т-лимфоци
тов— V-гена иммуноглобулина. На поверхности лимфо
цита эти продукты соединены с постоянной частью 
рецептора, которая одинакова у лимфоцитов этих 2 попу
ляций (молекула Н-антигена). Б. Д. Брондз и Г. И. Дриз
лих допускают, что дефинитивную структуру рецеп
торы Т-лимфоцитов приобретают уже в процессе взаимо
действия с антигеном. Константная часть рецептора мо
жет при этом заменяться другими поверхностными бел
ками, у некоторых лимфоцитов — 1а-антигеном.

Антигенспецифические рецепторы В-лимфоцитов, 
представленные молекулами иммуноглобулинов, имеют 
очень высокую плотность распределения на клеточной 
мембране — от 50 до 150 тысяч на одном лимфоците.

Аналогичные рецепторы Т-лимфоцитов расположены 
гораздо реже — 500—1000 на одной клетке.
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ровки Трецепт°Р°в в процессе дифференци- 
и ренептопкт 7 ••1фОЦИТоВ На Их поверхности появляются 
понентуТкомплемента.еНТЗМ иммуноглобулинов и С3-ком- 

ПРИОбпРтт1тлтЯгПОЯВг1еНИЮ РеЦептоРов Т- И В-ЛИМфОЦИТЫ 
пать в^кпппр П0С0би°сть распознавать антигены, всту- 

Кпгшр v ративнь1е неточные взаимодействия, 
чимостк к-А™°Х1ЯН' ТЫХ риторов, функциональная зна- 
ДисЬ(Ьеоентшп?Ь1Х опред^лена, на клеточной мембране 
ются и лпггир10^11^4 Т’ 11 В-лимфоцитов экспрессиру- 
обнаоужены ть • ^лковые молекулы. На Т-лимфоцитах 
других ня R У" (©-антиген), Ly-антигены и целый ряд 
Хка) н\;КЛеТКаХ~МВЕА (У мыши), HBLA (у че- 
цептопы fR мГИм дРУгие поверхностные антигены и ре- 
леев и соавт гДГня’ ’976: S‘°b°' '978; Э’ И' ПаНТв' 
hoctmmy Назначение многих из этих поверх-
использ\члтгаКТУР еще недостаточно выяснено, но они 

Роль прнтпВ КЗЧеСТВе маркеров Т- и В-лимфоцитов. 
вается Tent r-r>PapbHbIX лимфоидных органов не ограничи- 
фоцитов " 4 образованием антигенчувствительных лпм- 

ние естестврмВи/"Н0И ИХ ФУнкИией является и формирова- 
собственньш толерантности (терпимости) к своим 

анТИГенам, так как среди чрезвычайно 
ральных опгяи пУляцнн Дифференцирующихся в цент- 
аутоиммуннмр г/ лимфоцитов имеются, естественно, и 
собственным я л°ны, клетки которых несут рецепторы к 
вания толерантности Зло °рганизма- Механизм формиро- 
нен Согласно m ™ Д° СИХ пор окончательно не выяс- 
встреча Лезоель^'п "л ГИП°Тез (Ф' М- Бернет’ 1971)’ 
ИХ гибели в тимусе тагам ofiT°B С антнгеном приводит к 
НЫ лимсЬопитлр on ’ таким образом, «запрещенные» кло- 
копленныев послрин0 ПреДель1 Якобы нс выходят- На' 
формирования им ДНСе время факты (о возможности 
ном характеое тпт/ННЫХ процессов в тимусе, об актив
ного переноса и еран^ности» возможности ее адоптив- 
гипотезы Ф. м Беп ГИС г?Ке Не Угадываются в рамки 
яснения (Л н'фли Т3‘ Поэтому появились новые объ- 
низма формировани?ЛИН’ Л’ А’ Певницкий, 1978) меха- 
шое значение в этом толеран™ости, в частности, боль
ший. Есть и ппрпгтг?1ЛаНе кидается феномену супрес- 
А-И.СыкалоиХвт 1О97Я?Не (А' И Сь.кало, 1977;

/о) о том, что в тимусе происхо-
12



Дит антигензависимая стимуляция «запрещенного» 
клона, но вместо активной пролиферации (как это имеет 
место в периферических лимфоидных органах) преобла
дают процессы тупиковой дифференцировки, приводящей 
к истощению и инактивации аутоиммунного клона. Со
временные представления об иммунологической толе
рантности подробно излагаются в монографии Л. Н. Фон- 
талина, Л. А. Певницкого (1978).

Центральные лимфоидные органы участвуют и в гумо
ральной регуляции процессов, имеющих место в перифе
рических лимфоидных органах (Springer et al., 1976; 
Э. В. Гюллинг, И. С. Никольский, 1977; Р. М. Хаитов, 
Р. В. Петров, 1978). Более полные данные о гистофизио
логии центральных лимфоидных органов и список соот
ветствующей литературы имеются в работах А. И. Сы
пало (1972, 1978), Cline (1975), Pichler et al. (1976), 
И. Л. Черткова (1978).

Лимфопоэз в центральных лимфоидных органах начи
нается в раннем эмбриональном периоде, особой интен
сивности достигает в конце эмбриогенеза и в первые 
годы после рождения, когда происходит становление 
лимфоидной системы, затем интенсивность его постепен
но снижается, но в большей или меньшей степени лимфо
поэз в центральных органах продолжается до преклон
ных лет, пока в тимусе, например, сохраняются очаги 
функционирующей ткани.

Т- и В-лимфоциты, образовавшиеся в центральных 
органах иммунной системы, током крови разносятся по 
всему организму, формируя более многочисленные скоп
ления в периферических лимфоидных органах.

лимфопоэз
В ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНАХ

В отличие от центральных органов иммунной систе
мы, где дифференцировка иммунокомпетентных клеток 
является гистогенетическим процессом, не зависящим от 
антигенного влияния (это, естественно,„ не относится к 
формированию толерантности), дальнейшая судьба Т- и 
В-лимфоцитов в периферических органах определяется 
антигенным воздействием (об антигеннезависимои «по
здней» дифференцировке лимфоцитов на периферии см. 
гл. 4), которое вызывает в них очень сложные и еще не-
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иммуноклмпр ^ЧеННЫе клеточнь1е взаимодействия между 
гами .исЬа.ГТНЫМИ Т’ И В’лнмфоцитами и макрофа- 
транссЬопмягии иировку, пролиферацию и дальнейшую 
иммунные и пр ° Т- и ^-лимфоцитов в эффекторные 
1975У Р R п (P°rdon> 1974’ Miller, 1975; Nossal, 
DOB А ДВ'л? Р°В’ 9z6; Feldmann et al., 1977; Р. В. Пет
ров А. А. Михайлова, 1978, и другие).
шихгя^пп^рп клет°чных взаимодействий и развертываю- 
чинами п* едствии событий определяется многими при- 
ствуюпгргл Ю 0ЧеРедь’ зависит от свойств воздей-
обладаюпшу Тигена> СРеди громадного числа веществ, 
зависимые нтигенными свойствами, выделяют «тимус- 

Чяетк > Н <<тиу- ’снезависимые» антигены.
оннне ЯитпТИМ' СЗаВ21СИМЫХ» антигснов (трансплантаци- 
нмуществен?оНЬТ^пХУЛИН " другие) стимулирует пре- 
оеаюшй trip «лимфоциты и обусловливает развитие 
зависимых- точного иммунитета. Вторая группа «тимус
ный анятлираНТИГеН0В (бактериальные белки, дифтерий- 
вызывает гумора?ь ныйЦ!‘ТарНЬ'е ?еЛКП " многие дРУгпе) 
вается плгпр Р льныи иммунный ответ, который разви- 
фоцитов и\макроф7г7в.1ВНЫХ взаимодействий Т’ 11 В'лим' 

с и н тети ч рр К и в ис и м ы е>> антигены (липополисахариды, 
(Ьлагрлим полиаминокислоты, полимеризованный
антигемля другис)» количество которых среди прочих
шим числом5 плНрПТеЛЬН0 невелпко> характеризуются боль- 
терминант и яыгл°РЯЮЩИХСЯ идентичных антигенных де- 
также вы молекУляРным весом. Эти антигены
лось что они °Т гУМ0Ральный иммунный ответ. Счита- 
Т-лимсЬопитля стимулируют В-лимфоциты без участия 
фагов. Олнякл (°тсюда п название антигенов) и макро- 
симости» этиу СТЬ данные 0 том, что мнение о «незави- 
статочно тптятрРеаКЦИИ °Т макР°Фагов основано на недо- 
et al., 1976) ьн°м удалении их из систем in vitro (Lee 

это таюке^кя^ ИХ <<независимости» от Т-лимфоцитов, то 
лось что т С0?Се* верным’ так как ВЫЯСНИ'
нимают участие я краинеи меРе, Т-супрессоры) пря
мым» антигенам ГР Д1увном ответе к «тимуснезависи- 
Г. И. Дризлих ?977) Тя^Т™0’ 1976; Б‘ Д- Бр0НД51 
зависимые» „ «т„ 1 аким образом, деление на «тимус-
условно. Б. Л Епп,г?1уСНг?3т?ИСИМЬ1е>> антигены весьма 

Р Дз и Г. И. Дризлих связывают «неза-
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висимость» некоторых реакций от Т-лимфоцитов с суще
ствованием «тимуснезависимых» В-лимфоцитов.

Процесс распознавания антигена Т- и В-лимфоцитами, 
генетический контроль функциональной активности лим
фоидных клеток детально описаны в работах Б. Д. Брон- 
дза (1977), Б. Д. Брондза, Г. И. Дризлиха (1977), 
Э. И. Пантелеева и соавт. (1978).

Механизмы событий, развивающихся после антиген
ной стимуляции, выяснены еще не до конца, поэтому все 
предложенные схемы кооперативных клеточных взаимо
действий при иммунном ответе пока гипотетичны. Наибо
лее вероятная схема этих взаимодействий приведена во 
многих работах (Gordon, 1974; Miller, 1975; Р. В. Петров, 
1976; Б. Д. Брондз, 1977; Б. Д. Брондз, Г. И. Дризлих, 
1977; Feldmann et al., 1977; Р. В. Петров, А. А. Михайло
ва, 1978, и другие). Поэтому мы ограничимся лишь крат
ким описанием основных этапов реакций клеточного и 
гуморального иммунитета.

Реакции клеточного иммунитета обеспе
чиваются Т-лимфоцитами.

Предполагается (Б. Д. Брондз, Г. И. Дризлих, 1977), 
что антиген стимулирует разные популяции Т-клеток. 
В результате стимуляции одни из них («антигенреактив- 
ные») превращаются в крупные лимфоидные клетки-бла
сты, выполняющие роль клеток-хелперов (помощников) 
по отношению к Т-лимфоцитам другой популяции (пред
шественники эффекторных Т-клеток). Последние под 
влиянием хелперов дифференцируются в эффекторные 
клетки. Эффекторные иммунные лимфоциты опосредуют 
реакции гиперчувствительности замедленного типа, реак
цию «трансплантат против хозяина», разрушают чуже
родные клетки-мишени. Эта последняя функция Т-лим
фоцитов обеспечивает антигенный гомеостаз организма, 
поддерживаемый элиминацией постоянно возникающих 
мутантных, в том числе и опухолевых, клеток.

Кроме эффекторных лимфоцитов в процессе первич
ного иммунного ответа образуются Т-клетки памяти 
(Teh, Phillips, Miller, 1977), которые при повторной 
встрече с этим же антигеном более быстро и эффективно 
(также превращаясь в эффекторные лимфоциты) реали
зуют вторичный клеточный иммунный ответ. В регуляции 
реакций клеточного иммунитета играет роль еще одна 
разновидность Т-лимфоцитов — Т-клетки-супрессоры.
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иитами. В качестве этого фактора иногда называют те 
же la-белки (Seignalet, Bonnaure. 1977). которые якобы 
соединены с мембраной Т-лимфоцитов непрочно и секре
тируются в окружающую среду. Feldmann и соавт. 
(1977) считают, что для описанных взаимодействий необ
ходимы факторы, вырабатываемые макрофагами и вызы
вающие кооперацию разных популяций Т-клеток (пред
шественников клеток-хелперов и «усиливающих» клеток). 
В результате этих взаимодействий образуются клетки- 
хелперы, которые уже продуцируют факторы, действую
щие на В-лимфоциты и макрофаги. При больших концен
трациях антигена вырабатывается фактор, вызывающий 
образование Т-клеток-супрессоров, оказывающих супрес
сивный эффект на Т-хелперы и макрофаги.

В самой популяции В-клеток кроме предшественников 
антителопродуцентов имеются и регуляторные популя
ции, осуществляющие супрессивное, а иногда и стимули
рующее действие (Baker et al., 1976; А. А. Михайлова, 
1978; Р. М. Хаитов, Р. В. Петров, 1978).

Кроме эффекторных, плазматических клеток при 
гуморальном иммунном ответе образуется также популя
ция В-клеток памяти, опосредующая поздние стадии пер
вичного и вторичный иммунный ответ. Процессы, иниции
рующие и сопровождающие тимусзависимый гумораль
ный иммунный ответ, подробно описаны и отражены в 
соответствующих схемах в работе Р. В. Петрова и 
А. А. Михайловой (1978).

Таким образом, лимфопоэз в периферических лимфо
идных органах является иммунным ответом на антшен- 
ное воздействие. Поскольку организм испытывает влия
ние самых различных антигенов, в нем происходит по
стоянное наслоение процессов, характерных для 
клеточного и гуморального иммунного ответа.

В целом же образование популяции лимфоидных кле
ток организма — лимфопоэз в широком понимании этого 
слова — следует теперь рассматривать как всю совокуп
ность событий, протекающих в центральных и перифери
ческих лимфоидных органах: не зависящая от действия 
антигена дифференцировка стволовой кроветворной 
клетки в иммунокомпетентные Т- и В-лимфоциты в ти
мусе и красном костном мозге, антигензависимыи про
цесс формирования естественной толерантности и, нако
нец, антигензависимый про ’разевания из-^стимули- 



раванных Т- и В-клеток эффекторных малых лимфоцитов 
и плазматических клеток в периферических органах им
мунной системы. Поскольку описанные события приводят 
к формированию клеточной системы, которая определяет 
иммунологическую реактивность организма, лимфопоэз 
является, по сути дела, иммунопоэзом (Р. В. Петров, 
1976).

Схематическую модель этого процесса, предложенную 
группой экспертов ВОЗ, приводит Р. В. Петров (1978).

ЛИМФОЦИТЫ

В результате описанных выше процессов в организме 
образуется популяция лимфоцитов, насчитывающая до 
1012 клеток и обладающая чрезвычайной подвижностью. 
Очень важное значение в функционировании иммунной 
системы имеет постоянная рециркуляция лимфоидных 
клеток с кровью и лимфой, обеспечивающая генерализа
цию иммунного ответа и доставку эффекторных клеток и 
их Продуктов в органы и ткани. Ткани являются местом, 
где реализуется функция эффекторных клеток. Особенно 
важна в этом плане роль постоянно мигрирующих по 
тканям Т-лимфоцитов, которые своими рецепторами как 
бы ощупывают каждую клетку и уничтожают изменен
ные и мутировавшие, в том числе и раковые, клетки, 
осуществляя функцию иммунологического надзора 
(Р. В. Петров, 1976).

При относительной морфологической однородности 
лимфоциты, как уже говорилось, характеризуются выра
женной функциональной гетерогенностью. Т- и В-лимфо- 
циты представляют собой чрезвычайно гетерогенную по
пуляцию уже в силу своей клонированности, то есть спо
собности определенной группы лимфоцитов (клона) 
реагировать только с каким-то определенным антигеном. 
мо и в пределах одного и того же клона Т- и В-лимфоци- 
ты различаются по поверхностным антигенным марке
рам и функциональным характеристикам. О функцио- 
nnpnM°ntJeTeP°rCHH0CTH лимФ°иитов уже упоминалось в 
предыдущем разделе.
го предшественники11 ° Ц И Т ° В входят прежде все-
ные Т-лимфоциты к Ф™6КТОРНЫХ клеток и регулятор- 
участвующие п ’ последним относятся Т-хелперы, 
участвующие в кооперативных взаимодействиях с В- 



лимфоцитами при гуморальном иммунном ответе, и Т-уси
лители (Р. В. Петров, 1978), выполняющие роль помощ
ников при клеточных иммунных реакциях, а также диф
ференцирующие Т-лимфоциты, которые изменяют 
направление дифференцировки стволовых кроветворных 
клеток. В регуляторную популяцию входят и Т-супрес- 
соры, подавляющие функцию Т-хелперов и Т-усилителей 
и играющие важную роль в формировании иммунологи
ческой толерантности (Р. И. Атауллаханов и соавт., 
1978; Л. Н. Фонталин, Л. А. Певницкий, 1978).

Неоднородны и эффекторные Т-лимфоциты, реали
зующие реакции клеточного иммунитета. Кроме того, в 
популяции Т-лимфоцитов есть и такие предшественники 
эффекторных лимфоцитов, как клетки иммунологической 
памяти.

Среди В-л и м ф о ц и т о в также имеются предшест
венники эффекторных, плазматических клеток и регуля
торные популяции. В группе предшественников эффек
торных клеток выделяют В), В2 и В3-разновидности 
(Б. Д. Брондз, 1977). Bi-лимфоциты («тимуснезависи- 
мые») превращаются в плазматические клетки без помо
щи Т-лимфоцитов, но продуцируют они лишь малоавид- 
ные антитела типа IgM. Такие реакции характерны для 
беспозвоночных и низших хордовых. У млекопитающих 
IgM образуются на ранних стадиях иммунного ответа, 
эти антитела принимают участие в формировании В-кле- 
ток памяти. Bi-лимфоциты, вероятно, вырабатывают 
антитела и к «тимуснезависимым» антигенам. В2-лим- 
фоциты («тимусзависимые») обеспечивают большин
ство гуморальных иммунных реакций, которые осу
ществляются с помощью Т-лимфоцитов. Образующиеся 
из В2-лимфоцитов плазматические клетки вырабатывают 
высокоавидные антитела различных классов. В3-лимфо- 
циты — это цитотоксические клетки (В-киллеры). Разно
видностью предшественников плазматических клеток яв
ляются В-клетки памяти.

К регуляторным популяциям относятся В-супрессоры 
(Р. М. Хаитов, Р. В. Петров, 1978)„ и стимулирующие 
костномозговые клетки (А. А. Михайлова, 1978), усили
вающие антителообразование.

Если к этому добавить, что существует и ряд пере
ходных форм от предшественников к эффекторным клет
кам, среди которых большую долю составляют иммуно
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бласты (Т- и В-бласты), то нетрудно представить, что 
гетерогенность лимфоидных клеток имеет очень широкие 
границы.

Иногда к лимфоцитам из-за относительно сходной 
структуры относят и стволовые кроветворные клетки. 
Это совершенно неправомерно.

Для правильного понимания событий, сопровождаю
щих иммунный ответ, необходимы методы, позволяющие 
идентифицировать указанные разновидности лимфоид
ных клеток. К настоящему времени разработан целый 
ряд иммунологических тестов, с помощью которых мож
но дифференцировать лимфоидные клетки Т- и В-систем. 
Это методы розеткообразования, реакция бласттранс- 
формации с различными митогенами, использование ан
тисывороток к поверхностным маркерам Т-лимфоцитов, 
применение флюоресцирующих антиглобулиновых сыво
роток (выявляются В-клетки) и целый ряд других мето- Л OR ОПНгаи и о -------------ПЛО nrrt --- 11 1_к ч, VI Ul 11
литго сание и сравнительная оценка которых приво-
ДИТСЯ RH xxuriPTiv __ __ — _ _ . *__ 1
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Большинство существующих в настоящее время мето
дов различения Т- и В-лимфоцитов более применимы 
для систем in vitro или для дифференцирования их во 
взвеси лимфоидных клеток крови, а также суспензии из 
лимфоидных органов. Для диагностики Т- и В-лимфоци
тов на гистологических срезах большинство этих спосо
бов непригодно. Методы флюоресцирующих антител, 
классические и модифицированные (К- А. Лебедев, 
1965), используемые в иммуноморфологнческих исследо
ваниях, трудоемки и более подходят для оценки экспе
риментально полученных фактов, нежели для повседнев
ной патогистологической практики.

Морфологические исследования различных популя
ций лимфоцитов (выделенных предварительно с по
мощью иммунологических методов) свидетельствуют о 
некоторых различиях в структуре клеток, принадлежа
щих к Т- и В-системам. Критерии эти довольно относи
тельны, распространяются лишь на отдельные функцио
нальные группы клеток, и поэтому ими следует пользо
ваться с осторожностью. Так, например, во многих 
работах в качестве критериев для разделения Т- и В- 
лпмфоцитов рекомендуются признаки, описанные Polliak 
et al. (1973). Изучая Т- и В-лимфоциты крови в скани
рующем электронном микроскопе, они различали их по 
архитектуре клеточной поверхности: гладкой у Т-лим
фоцитов и характеризующейся наличием микроворсинок 
у В-клсток. Правда, авторы предупреждают, что этот 
критерий относителен, так как эффект стимуляции, ста
дии дифференцировки, межклеточные взаимодействия 
отражаются на поверхностной структуре клеток. И дей
ствительно, в более поздних исследованиях (Ewijk et al; 
1975; О. Anderson, Н. Anderson, 1976) появились данные 
о том, что микроворсинки имеются только у циркулирую
щих Т- и В-лимфоцитов (Ewijk et al.. 1975). При про
хождении клеток через стенку сосудов они исчезают.

Изучение лимфоцитов в просвечивающих электронных 
микроскопах также пока не дает надежных крите
риев для диагностики Т- и В-лимфоцитов. Так, в некото
рых исследованиях (Huhn et al., 1976) среди клеток, ко
торые с помощью иммунологических методов были отне
сены к В-лимфоцитам, выделяется до 4 морфологических 
разновидностей. В связи с этим авторами высказывает
ся мысль о том, что с уверенностью можно выделить
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Рис. 2. Ультраструктура лимфоцитов, предположительно отнесенных 
к Т-клетка.м (лз лимфатического узла крысы).

Л—Т-лимфоцит, М—макрофаг. ПК — плазматическая клетка. Ув. аООО.

матином, тонкий ободок бедной органеллами цитоплазмы. 
В-лимфоциты характеризуются относительно боль
шими размерами и более светлым ядром. В цитоплазме 
их лучше развиты органеллы — пластинчатый комплекс, 
митохондрии, гранулярная цитоплазматическая сеть. По 
мнению В. Г. Квачова, В. Г. Пинчука (1975), по особен
ностям ультраструктуры можно различать и бластные 
формы лимфоцитов. В Т-бластах они наблюдали круп
ные митохондрии, много свободных рибосом, ядро со
держало крупное ядрышко, в В-бластах уже на ранних 
стадиях развития были заметны канальцы цитоплазма
тической сети.

Результаты наших наблюдений совпадают с приве
денными литературными данными. Ультраструктура 
лимфоцитов периферических лимфоидных органов зна
чительно варпирует. Они различаются по размерам и ко
личеству цитоплазмы, по степени развития органелл, по 
плотности и характеру распределения хроматина в ядре. 
Лимфоциты с компактным расположением хроматина и 
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крупным скоплением его в центре ядра имеют, как пра
вило, меньший объем цитоплазмы и бедны органеллами. 
В лимфоцитах с более диффузным распределением хро
матина в ядре объем цитоплазмы больше и лучше разви
ты органеллы, в частности, элементы цитоплазматиче
ской сети. Первую разновидность лимфоцитов предполо
жительно можно отнести к Т-популяции. вторую—к 
В-клеткам (рис. 1.2).

Предлагаются и гистохимические методы разделения 
и лимфоцитов, в частности, по выявлению активно- 

и кислой фосфатазы, положительной в Т- и отрица- 
гдЛ?|Н°Гп?с^’/?Летках (Gabrielescu et al., 1975; Lisiewicz 
et al., 1976; Catovsky, Enno, 1977).
йгппп?ПМ °бРазом> в экспериментальных условиях при 
прприЬ30ВаННИ комплекса описанных выше методов опре- 
мям ПРИНадлежНОСТИ лимфоцитов к Т- или В- систе- 
моп(ЪлплгпПОЛНе возможно- Однако в широком кругу 
нения ' тр\ ввтн мет°Дики пока не получили распростра- 
ческой ппяи-г?Лее ДТ° сложно сделать в патоморфологи- 
ппивпокя^ тнке; Поэт°му. естественно, особое внимание 
?аю? коХвх Раб°ТЫ Тех авт°Р°в’ вторые предла- 
тологов Д И’ СП050бные Удовлетворить запросы и гис- 
муномопЖлп ТОМОРФОЛОГОВ> и в значительной степени им- 
процессов in °В’ П°СКОЛЬКУ это помогло бы изучению 
Voisin 1975 Дпт В ?ЯДе работ <Vujanovic et al., 1973; 
Т- и В-лимЖппы РУГИ/С пРиведены результаты изучения 
гических ПпирмДД3 (ВВ1Деленных С помощью иммуноло- 
совпадают с пяи« В о^ычном световом микроскопе. Они 
фоциты по сравнению алвктР0НН0Й микроскопии: Т-лим- 
меры, более mmtpu ° С ^-клетками имеют меньшие раз
личимую цитоплазму НЯ_окра^енное ЯДР°. почти нераз- 
лое, вокруг нет п’ ЯДР0 В-лимфоцитов более свет- 
ю. А. Уманский и со"втН(1Р7^Й °б°Д0К ц,1топ;!1азмь' 
фоциты крови также а™ 975>' изучавшие Т- и В-лим- 
более грубой стпуктип ™ечают’ что ядра Т-лимфоцитов 
сравнительно невелики1’ЯЧ6М У В*клеток> тде ядрышки 
глыбок. ’ а хР°матин имеет вид мелких
«ость использования Ямпп1Же п°Дтверждают возмож- 
Диагностики определенной^Л°ГИЧеских критериев для 
пДб°ЛЬШ”е размеры, плотныйУП£Ы Т' И В-лимфоцитов. 
P еммой и крупное центпя °б°АОК хРоматина под ка-

’ центРально расположенное скоп-



Рис. 3. Строение лимфоцитов, предположительно отнесенных к Т- и 
В-популяциям.

а—Т- и В-лимфоциты в лимфатическом узле 16-недельного зародыша челове
ка. ПВ — просвет венулы; б — кооперация Т- и В-лимфоцитов и макрофагов 
(М) около центральной артерии селезенки крысы. Гематокснлин-эозин. Ув.: 

а — 900. б — 400.

ление хроматина в ядре служат, на наш взгляд, призна
ком Т-лимфоцитов (рис. 3). По крайней мере, преиму
щественная локализация в Т-зонах, повышение числа 
этих клеток и тесные контакты их с макрофагами на ран
них стадиях иммунного ответа, уменьшение количества 
таких лимфоцитов в продуктивной фазе гуморальных 
реакций говорят в пользу такого предположения.

В-лимфоциты, по нашим данным, совпадающим с 
описаниями Ю. А. Уманского и соавт., характеризуются 
более крупными, чем у Т-лимфоцитов, размерами самой 
клетки и ядра, а также более светлой окраской ядра из- 
за меньшей величины глыбок хроматина и более диф
фузного их распределения (рис. 3). Некоторые морфоло
гические признаки дифференцирующихся потомков сти
мулированных Т- и В-лимфоцитов будут описаны при 
изложении результатов собственных наблюдений.

Хотя сопоставление результатов морфологических 
наблюдений с закономерностями иммунных реакций и
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данными иммуноморфологических исследований и сви
детельствует об относительной надежности описанных 
структурных критериев, все же абсолютной уверенности 
в правомерности идентификации Т- и В-лимфоцитов 
только ^по морфологическим признакам нет. Поэтому в 
дальнейшем при описании собственных наблюдений 
выделение среди лимфоцитов Т- и В-клеток производит
ся предположительно. Что касается выявления функцио
нальных разновидностей среди самих Т- и В-лимфоцитов, 

’ согласно Упоминаемым выше данным, критериев для 
этою еще меньше.
ihpLT3" С отсУтствием достоверных признаков для 
(ЬлтпХпп кацнн Разлпчнь1х Функциональных групп лим- 
упяртга Н3 обычных систологических препаратах нс 
колнирртп°Ка В полно“ мере использовать и возможности 
ной снгтрмНН/г ?лСТт??ОВ для изучения органов лимфоид- 
™автНСТВ75 к ^с°РПНа’ 1970’ 1977; Н А- ЖаРик°ва " 
Ю7Я ' Сапин " соавт., 1977; А. К. Русина,
тн<Ьикяп1п,°ГНС ?РугиеГ Большие перспективы для иден- 
JypHOro мяш ™фоцптов открывает метод оптпко-струк- 
немногочисленны Г°( ,ан^л'!?а’ Н° Эти псслсД°ван1'я пока 
1977), и оценить „v( п Богданов’ 1978; Н. А. Юрина, 
образом noun ИХ РезУльтаты поэтому трудно. Таким 
маркеров cbvHvu надежных 11 удобных цитологических 
остаются насупХ°оНаЛЬНлЫХ Разновидностей лимфоцитов

Я насУЩНои проблемой иммуноморфологии.

ЛИМФОЦИТЫ КРОВИ

только фушшионалк«И^НЫХ клеток характеризуется не 
чайной подвижностью°ИрГеТер°ГеННОСТЬЮ’ но и чРезвы" 
ДИТ Циркуляция numk °Рганизме постоянно происхо- тканевой жидкости г$ОЦптов с током крови, лимфы, 
скими лимфоидными МСН клетками между перифериче- 
тов в тканях очень интпиаНаМН 11 скоплениями лимфоци- 
цитов крови обменивартгаПВеН' ^коло 90% всех лимфо- 
Раз (Trepel, Schick 197^ 33 с^тки приблизительно 50 
еских узлов, напримеп п клеточный состав лимфати- 

Наиболее полностыо обновляется за 72

»адаора°?равИ?п1 СВ"ва"аЛфМу^кцияЬ1имМИГраЦИеЙ К0Т°' 
к • t>. Петров, 197fi\ п ция иммунологического 

^•В-кдетки менее подвижны,
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но тоже участвуют в рециркуляции, которая особенно 
усиливается при антигенном воздействии, что обеспечи
вает вовлечение в иммунный ответ лимфоцитов из лим
фоидных органов, расположенных в самых различных 
участках тела, и генерализацию иммунного ответа.

Часть рециркулирующей лимфоидной популяции, на
ходящаяся в кровотоке, образует то, что принято назы
вать лимфоцитами крови. Число их особенно велико в 
первые годы жизни, когда заканчивается становление 
лимфоидной системы, сопровождающееся активным пе
ремещением лимфоцитов из ее центральных органов в 
периферические. Увеличивается количество лимфоцитов 
крови и при антигенной стимуляции. Правда, этот мо
мент при анализе крови улавливается не всегда, ибо в 
некоторых случаях активация иммунной системы проис
ходит до появления признаков заболевания, которое при 
достаточной иммунологической активности вообще мо
жет не проявиться.

Лимфоциты крови, как следует из сказанного, также 
образуют неоднородную группу. Поскольку в циркуля
ции участвуют преимущественно Т-клетки, они и состав
ляют большую часть лимфоцитов крови (у человека око
ло 55—60%). На долю В-лимфоцитов приходится 25— 
30% всех лимфоидных клеток крови, 10—20% клеток, 
имеющих морфологию лимфоцитов, не несут признаков 
(нулевые клетки) ни Т-, ни В-лимфоцитов (Р. В. Петров, 
1976). Количественные данные о содержании Т- и В-лим
фоцитов в крови людей разного возраста приведены в 
работе К. А. Лебедева и соавт. (1977).

По функциональной значимости среди Т- и В-лимфо
цитов крови преобладают, по-видимому, стимулирован
ные Т- и В-лимфоциты и клетки памяти, участвующие в 
генерализации иммунного ответа, кроме того, в ней на
ходятся и лимфоциты, выходящие из центральных лим
фоидных органов, которые входят в пул лимфоцитов, пос
тоянно рециркулирующих между периферическими лим
фоидными органами и тканями.

Клетки, участвующие в рециркуляции, имеют наибо
лее удобную для транспорта форму малого лимфоцита. 
Бластные формы в норме редко покидают перифериче
ские лимфоидные органы, поэтому «большие» лимфоци
ты в крови, как правило, не встречаются. Плазматические 
клетки и их предшественники также дифференцируются, 
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созревают и погибают в органах, однако в ряде случаев, 
в частности при гипериммунизации, они могут попадать 
и в кровоток.

Таким образом, «малые>5, «средние» и «большие» лим
фоциты крови и периферических лимфоидных органов 
представляют собой чрезвычайно гетерогенную в функ
циональном отношении группу, и разделение их при мор
фологических исследованиях на эти 3 разновидности без 
образнс>Я ФУнкцнональн°й принадлежности мало цслесо- 

ж РаЗЛИЧНЫе этапы лимфопоэза (иммунопоэза) в пери- 
?nfu4eClHX димФоиДНЫх органах происходят в опреде
ленных функциональных зонах и сопровождаются суще- 
и выми структурными изменениями в них. Правиль- 
MpTk-uY пНКа Н Трактовка этих изменений невозможна без 
лнмЖлп?и дставленип °б общей структурной организации 
логии гпа?Х °Рганов- Поэтому перед описанием морфо- 
ocHORMkip твенно иммунного ответа будут приведены 
мы лимЖп ведення по РЯДУ вопросов (организация стро- 
стамлип^ ИДНЬ1Х органов, цитофизиология макрофагов, 
бриогенез?енПерИФеРчИЧеСКПХ лпмфоидных органов в эм- 
здать блппп дрУгне)’ освещение которых поможет со- 
гисто(Ьичилпгы^еЛЬН°е пРедставление об органогенезе и 
темы " ИИ пеРпФеРИческих органов иммунной сис-



глава
ПРОИСХОЖДЕНИЕ, 

СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
И ТКАНЕВАЯ ПРИНАДЛЕЖНОСТЬ СТРОМЫ 

ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНОВ

Для понимания структурной организации и функции 
лимфоидных органов прежде всего необходимо четкое 
представление о топографических и генетических взаимо
отношениях между структурами, образующими относи
тельно стабильную основ}7 (строму) этих органов, и под
вижными клеточными элементами, обеспечивающими их 
функциональную активность. Поэтому изучение морфо
логии периферических лимфоидных органов целесообраз
нее, на наш взгляд, начать именно с гистофизиологии 
стромы. Это необходимо еще и потому, что вопрос об 
идентификации, происхождении и цитофизиологии кле
ток стромы является одним из самых неясных и запутан
ных в учении о структуре лимфоидных органов, что кон
статируют все исследователи, работающие в этой области 
(И. Барта, 1976; Р. Д. Штерн, 1976; В. И. Старостин, 
Т. В. Мичурина, 1977; Я. Карр, 1978, и другие).

СОСТОЯНИЕ ВОПРОСА

Согласно классическим воззрениям, история форми
рования которых отражена в работе А. А. Максимова 
(1927), основа кроветворных органов образована ретику
лярной тканью, входящей в «ретикуло-эндотелиальную 
систему». Представление о морфологии ретикулярной 
ткани возникло из описания сети, образованной отрост- 
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чатыми клетками, связанными с красящимися серебром 
волокнами. И те и другие по чисто формальному призна
ку были названы «ретикулярными». «Ретикулярные» 
клетки были наделены нс только свойствами стромаль
ных элементов, но и способностью индуцировать гемопоэз 
и превращаться в форменные элементы крови, плазмати
ческие клетки, макрофаги и другие. Предшественниками 
макрофагов считали и клетки, выстилающие синусы 
лимфатических узлов и синусоидные капилляры селезен
ки и красного костного мозга. Возникнув около века то
му назад в соответствии с возможностями того времени, 
эти представления переносились без существенных по
правок из учебника в учебник, из работы в работу.

Однако в последние десятилетия в эксперименталь
ной гематологии и морфологии, а также в клеточной 
иммунологии накоплены многочисленные факты, которые 
уже не укладываются в приведенную схему. Во-первых, 
доказано, что единственным источником форменных эле
ментов крови служат рециркулирующие стволовые кро
ветворные клетки, не имеющие во взрослом организме 
фиксированных предшественников (Me. Culloch et al., 
1973; И. Л. Чертков, А. Я. Фриденштейн, 1977). Тем са
мым ретикулярные клетки были исключены из числа воз
можных предшественников форменных элементов крови. 
Во-вторых, плазматические клетки, в качестве источника 
образования которых также назывались «ретикулярные» 
клетки, на самом деле оказались потомками В-лимфоци
тов (Gordon, 1974; Miller, 1974; И. Н. Головистиков, 
И. Н. Шаталова, 1975). В-третьих, установлено, что фа
гоцитарные свойства, которые раньше приписывались ре
тикулярным клеткам, являются функцией макрофагов, 
происходящих из моноцитов, образующихся в красном 
костном мозге из стволовых кроветворных клеток 
(Furth, 1974; Т. В. Анфалова, В. Г. Галактионов 1975- 
Cline, 1975). Естественно, что и клетки, выстилающие 
синусы лимфатических узлов и синусоидные капилляпы 
кроветворных органов не могут быть предшественниками

— •*> некоторые ве- 
--J проис- 

выстилки синусов 
красного костного мозга' отнсссш'УЛ^ЯР°П С6Ле’ 
клеткам (Luk et al., 1973; Мора"агооп5Й°еГа":

макрофагов. Их способность накапливать i----
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1974; Weiss, Li-Tsun Chen, 1974; Л. В. Четвертакова, 
1976). Поэтому, когда на смену понятию «ретикуло
эндотелиальная система» было введено понятие «система 
мононуклеарных фагоцитов», ни ретикулярные клетки, 
ни эндотелий синусов и синусоидных каппиляров вклю
чены в нее не были (Furth et al., 1973).

Литературные данные о строении и, в частности, об 
ультраструктуре стромы кроветворных органов свиде
тельствуют о том, что четких цитологических признаков 
«ретикулярных» клеток, по сути дела, не существует. 
Под термином «ретикулярная клетка» описываются са
мые разные клеточные элементы, чем объясняются и 
чрезвычайно пестрая терминология, и многочисленные 
попытки классификации «ретикулярных» клеток.

На основании тщательного анализа данных литерату
ры мы пришли к выводу о том, что под этим названием 
описываются 3 основные группы клеток.

К первой группе относятся крупные клетки различной 
формы с неправильным светлым ядром, в котором хрома
тин конденсируется у оболочки. В цитоплазме этих кле
ток содержится большое количество лизосом, фагосом и 
пищеварительных вакуолей. Эти клетки, хотя и контак
тируют с волокнистыми структурами, отношения к их 
продукции не имеют. В большинстве работ эти клеточные 
элементы называются «фагоцитирующими ретикулярны
ми клетками» (В. И. Баранов, 1974; Сагг, 1973; Kaiser- 
ling, Lennert, 1974).

Клетки второй группы, которые чаще именуют «нефа
гоцитирующими ретикулярными клетками», имеют вере
тенообразную, иногда отростчатую форму, крупное 
овальное или более вытянутое ядро преимущественно с 
диффузным распределением хроматина и 1—2 небольши
ми ядрышками. В их цитоплазме хорошо развиты грану
лярная цитоплазматическая сеть и пластинчатый комп
лекс. Клетки тесно связаны с волокнистыми структурами 
межклеточного вещества и участвуют в их образовании 
(В. Н. Баранов, 1974; Hiroaki Saito, 1975, и другие).

И, наконец, в третью группу можно объединить клет
ки, которые не имеют четко выраженных структурных 
особенностей из-за слабого развития органелл. Их име
нуют по-разному — «недифференцированные» (В. Н. Ба
ранов), «неактивизированные» (Л. В. Четвертакова) ре
тикулярные клетки и т. п.
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Рис. 4. Закладка околотнмусного лимфатического узла 12-недельного 
зародыша человека. Гематоксилнн-эознн. Ув. 112.

Располагая большим количеством собственных на
блюдений (изучены органогенез лимфатических узлов и 
селезенки около 400 зародышей человека и ряда других 
позвоночных и структура этих органов более чем у 
500 взрослых животных, интактных и подвергнутых раз
личным экспериментальным воздействиям), мы предпри
няли попытку ревизии традиционных взглядов на гисто
физиологию стромы кроветворных органов с позиций 
современных теоретических концепций. В итоге у нас сло
жилось отличающееся от общепринятого представление 
по этому вопросу. Обоснованию и изложению его и по
священа эта глава.

Учитывая, что топографические и генетические взаи
моотношения между структурными компонентами в орга
нах наиболее четко проявляются в процессе их становле
ния, было прослежено формирование стромы селезенки 
и лимфатических узлов в эмбриональном периоде, а за- 
тем изучена организация стромы этих органов и ультра
структура их клеточных элементов у взрослых особей.
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В связи с тем что особенности морфологии стромы лим
фоидных органов в обычных условиях маскируются лим
фоидными клетками, частично был использован мате
риал, взятый у животных с экспериментально вызванным 
лимфолизисом (введение антилимфоцитарной сыворотки 
и т. п.).

i
i

СТАНОВЛЕНИЕ
И СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ СТРОМЫ 

ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ

Наиболее четко становление стромы прослеживается 
в процессе закладки и формирования лимфатических 
узлов, «ретикулярный синцитий» синусов которых часто 
приводится в качестве классического примера ретикуляр
ной ткани. Эмбриогенез периферических лимфоидных 
органов подробно описывается в главе 4, в этом же раз
деле будут рассмотрены лишь те факты, которые имеют 
непосредственное отношение к становлению стромы.

Формирование лимфатических узлов происходит в ме
стах, где первичные лимфатические сосуды — «лимфати
ческие мешки» — тесно контактируют с кровеносными 
сосудами. Поэтому ранние закладки узлов представлены 
сетью широких лимфатических сосудов и лежащими 
между ними прослойками соединительной ткани, окрУ' 
жающеи кровеносные сосуды (рис. 4). Постепенно лим
фатическое русло закладки становится все более развет
вленным, в связи с чем соединительнотканные прослойки 
образуют сложную систему анастомозирующих пере
кладин.

Особенно сильно лимфатические сосуды ветвятся в 
самой периферической зоне закладки и в ее центральной 
части, что хорошо прослеживается на серийном материа- 

(рис. 5, а, б). Поэтому часто соединительнотканные 
перегородки здесь резко истончены и представлены лишь 

рослоиками межклеточного вещества между эндотели- 
ПоИк^Ь!.С7И^К0Й соседних сосудов (рис. 5, в, 6). 

динитрп^^1(^аТИЧескпе УЗЛЬ1 не имеют капсулы, их сое- 
ходят в 0KnvK^HHbIe пеРеклаДины непосредственно пере- 
ческие сосуды310^10 соединительную ткань, а лимфати- 
Эндотелий «пМх?кКЛадкп — в «лимфатические мешки», 
выстилку лим(ЬатнчсскеСКИХ мешков>> продолжается в ' эмфатических сосудов закладки.

С появлением капсулы соединительнотканный остов 
формирующегося узла продолжается непосредственно в 
ее соединительную ткань. В том месте, где в закладку 
входят кровеносные сосуды (область ворот), соедини
тельная ткань, образующая строму узла, переходит в 
окружающую соединительную ткань. Крупные кровенос
ные сосуды часто пронизывают закладку узла (рис. 5, б) 
или входят в нее с разных сторон, этим и объясняется 
существование нескольких «ворот» в сформированных 
лимфатических узлах, что отмечено С. С. Виноградовой 
(1970, 1973). Лимфатические сосуды (синусы) с выпук
лой стороны узла сообщаются с приносящими, а в обла
сти ворот лимфатического узла переходят в выносящие 
лимфатические сосуды, образовавшиеся из бывших «лим
фатических мешков».На ранних стадиях развития (до 16—17 недель), ко
гда особенности архитектоники лимфатического узла еще 
не маскируются лимфоидными клетками, хорошо просле
живаются взаимоотношения между различными его 
структурами. Так, отчетливо видно, что синусы узла 
являются внутриорганными лимфатическими сосудами, 
выстланными на всем протяжении эндотелием, отделяю
щим их просвет от лежащей между ними соединитель
ной ткани. Просвет синусов в это время, как правило, 
пуст. Соединительная ткань межсинусных перегородок 
по строению идентична соединительной ткани, окружаю
щей узел. Клетки ее характеризуются крупными оваль
ными или вытянутыми ядрами с мелкими, равномерно 
распределенными глыбками хроматина и небольшими 
ядрышками — структура, свойственная ядрам фибробла- 
стов рыхлой волокнистой неоформленной соединительной 
ткани. Свободные клеточные элементы вначале пред
ставлены в основном эритробластами и моноцитами, по
следние затем превращаются в макрофаги.

Дальнейшая трансформация закладки связана с все
лением лимфоцитов. Лимфоидные клетки заселяют сое
динительнотканный остов лимфатического узла неравно
мерно. В периферические его участки, прилежащие к 
капсуле или переходящие в соединительную ткань ворот, 
проникает мало лимфоцитов, здесь образуются трабеку
лы. На остальном протяжении соединительная ткань ин
фильтрируется лимфоцитами более густо. Эти участки 
превращаются в дальнейшем в мозговые тяжи, паракор-
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Рис. 5. Закладка шейного лимфатического узла 14-недельного заро
дыша человека. Срезы из серийного материала.

а — поверхностная часть узла; б — средняя часть закладки, распределение 
кровеносных сосудов; в — периферическая зона закладки лимфатического узла 
14-недельного зародыша человека. Стрелками показаны эндотелиальные клет
ки. Импрегнация серебром, подкраска гематоксилином и эозином. Ув.: а. б — 

80, в - 700.

тикальную зону и кортикальный слой — то, что принято 
называть «лимфоидной тканью» (рис. 7).

Таким образом, соединительная ткань трабекул и 
капсулы непосредственно переходит в соединительную 
ткань стромы лимфоидных образований. Следовательно, 
прежние представления о том, что трабекулы образуют 
самостоятельную сеть, изолированную от лимфоидных 
скоплений, не соответствуют истинному положению ве
щей.

Трабекулы, капсула и строма лимфоидных скопле
ний образуют единый соединительнотканный остов лим
фатического узла, как это отражено в предложенной на
ми схеме структурной организации лимфатического узла 
(рис. 8).

Синусы узла, вначале пустые, постепенно заполняют
ся лимфоцитами и макрофагами, которые попадают туда 
сначала из кровеносных сосудов, проходящих в строме,
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Рис. 6. Закладка шейного лимфатического узла 16-недельного зар° 
дыша человека. Метод «азан» по Гейденгайну. У в. 70.

проникая через выстилающий синусы эндотелий. Позже 
лимфоциты и предшественники макрофагов приносятся 
в узлы и с лимфой. Часть макрофагов, прикрепля
ясь к эндотелию синусов, приобретает отростчатую 
форму.

Соотношения между структурными компонентами 
лимфатических узлов, описанные у зародышей, харак
терны, естественно, и для взрослых особей, но просле
живаются гораздо хуже из-за большого количества сво
бодных клеток. При уменьшении числа лимфоцитов, 
например при экспериментальном лимфолизисе у живот
ных, эти соотношения выделяются довольно четко. Сое
динительнотканный остов лимфоидных скоплений всюду 
ноДотчетпип°пТ просвета гнусов эндотелием. Это особен- 
пическом иее1ГеРп0СЛеЖНВается при электронномикроско- 
обоазованные отпВаНИИ органов (рис. 9, а). Трабекулы, 

рогами соединительнотканного утолше-
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13ис. 7 Область ворот лимфатического узла 19.5-недельного зароды
ша человека. Гематоксилин-эозин. Ув. 112.

ния ворот, непосредственно продолжаются в строму моз
говых тяжей, а затем в соединительнотканную основу 
паракортикальной зоны и кортикального слоя. Трабеку
лы, отходящие от капсулы, постепенно отдают все более 
тонкие ветви, проникающие между поверхностными лим
фатическими сосудами и продолжающиеся в строму 
кортикального слоя (рис. 10, а). Поэтому на гисто
логических срезах краевой синус кажется перегоро
женным покрытыми эндотелием септами (рис. 10, б), 
описание которых приведено в ряде работ (Luk et al., 
1973; Bailey, Weiss, 1974; Л. В. Четвертакова, 1976). Сле
довательно, образование, которое принято называть 
«краевым синусом», не. является сквозным пространст
вом, а представлено сетью поверхностно расположенных 
лимфатических сосудов, разделенных, естественно, про
слойками соединительной ткани. Наиболее толстые из 
них соответствуют трабекулам.
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Лимфатическое русло узлов (синусы) благодаря сво
ей сильной разветвленности образует сложнейший лаби
ринт, что делает его мощной заградительной системой, 
так как эндотелий, выстилающий синусы, образует об
ширную рабочую поверхность для макрофагов, тесно 
контактирующих в просвете синусов с лимфоидными 
клетками (рис. 9, б, в).

Как свидетельствуют наши наблюдения и сведения, 
приведенные в электронномикроскопических работах 
других авторов (Nopajaroonsri et al., 1974; Farr, Bruyn, 
1975), никаких клеточных элементов, кроме макрофагов 
и клеток крови, преимущественно лимфоидного ряда, в 
просвете синусов не содержится.

Таким образом, изучение эмбриогенеза лимфатиче
ских узлов, их структуры у взрослых особей и сопостав
ление полученных результатов с литературными данными 
говорит о том, что синусы лимфатических узлов являются 
внутриорганными лимфатическими сосудами и поэтому, 
естественно, не содержат в просвете ни волокон, ни «ре 
тикулярных» клеток. Заблуждение об их наличии в син> 
сах связано с тем, что за «ретикулярные» клетки прини
маются чаще всего макрофаги, которые в фиксированном 
состоянии имеют отростчатую форму. Кроме того, J1*1 
ровать «ретикулярные» клетки на срезах . ч
гелий вплотную прилежащих друг к дРугуфиб Хаеты 
ских синусов (рис. 5, в, 10, б), а так . п е
очень тонких межсинусных перегородок. подокнами
волокна, описываемые в синусах, являют также
общего соединительнотканного каркаса _У 0ТДСЛен-
проходят в прослойках соединительной‘ /,я ВНуТпП-
ной от просвета синусов эндотелием. наблюдениях в
синусное расположение этих волокон ПР касательным 
Обычном световом микроскопе объясняе^ тХпод 
прохождением сРезов/вР“ “^При электронномикро- 
стилающую эндотелии синусов Р иннтельноткан.
скопических исследованияхни твенн0. не обнару.
ных волокон в просвете синусов, 
живается. ткани» заполняющей, по клас-

*np,"S.E“."

°бг”ут.1.‘ что же KacaeicM н ' й __ МОЗговых тяжей, парастрому лимфоидных скоплении
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Рис- 9. Строение 
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a f Л
Рис. 10. Организация стромы лимфатического узла.

а переход отрогов трабекулы в строму кортикального слоя. Лимфатический 
узел кролика; б — перегородка между лимфатическими сосудами субкапсуляр- 
ной сети (краевой синус). Лимфатический узел крысы. Стрелками указаны 

эндотелиальные клетки. Гематоксилин-эознн. Ув.: а 112. о эии.

кортикальной зоны и кортикального слоя, то эта ткань,, 
как уже говорилось, является частью единого соедини
тельнотканного каркаса лимфатического узла, характе
ризующегося однородным составом клеток и волокни
стых компонентов в разных участках этого каркаса. 
Поэтому клетки стромы лимфоидных скоплении и в 
эмбриональном периоде, и у взрослых особей по структур 
ре напоминают фибробласты волокнистой соединительной 
ткани и при изучении в световом микроскопе характер!! 
зуются овальными или более вытянутыми ядрами с мел
кими, равномерно распределенными глыбками хроматина 
и сравнительно небольшими ядрышками (рис. )• о 
своим ультраструктурным особенностям, которые будут 
описаны ниже, они также сходны с фибробластами со
единительной ткани другой локализации. Это подтверж
дается и их поведением в культуре ткани (Е. А. Лурия, 
1972). Получены экспериментальные данные о наличии

43







лы пере'хотя^^ rt-nnfeJIbH0r0 заР0ДЬ1Ша человека. Отроги капсу- 
Ром- пульпы. Гематоксилин-эозин. Ув. 180.

оснований считать их принадлежностью только крове
творных органов.

Таким образом, характеристика ткани, образующей 
строму лимфоидных скоплений лимфоузлов, также не 
укладывается в рамки представлений о «ретикулярной 
ткани», а свидетельствует о ее принадлежности к рыхлой 
волокнистой соединительной ткани.

СТАНОВЛЕНИЕ
И СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 

СТРОМЫ СЕЛЕЗЕНКИ
Все сказанное выше в полной мере относится и к се 

лезенке. Соединительная ткань, образующая ее стр01 У’ 
характеризуется теми же свойствами, что и в лимфати 
ских узлах. Закладывается строма селезенки в тесн 
связи с мезенхимой дорсальной брыжейки (см. ил. 
гл. 4). По мере отделения закладки селезенки от бры 
жейки эта связь не теряется, так как соединительная
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13.Рис.
а — участок селезенки, 
треугольниками -

Q
13. Схема структурной организации селезенки, 

тезенки. Общий' вид. Штрихами обозначены фибробласты. 
— макрофаги, кружочками и точками лимфоциты, б трабе

кула и участок красной пульпы. Штрихами показаны коллагеновые (в том 
числе и аргирофильные) и эластические волокна.

1 — трабекула, 2 — трабекулярная артерия, 3 — трабекулярная вена, 4 — пуль
парная артерия, 5 —пульпарная вена, 6 — центральная артерия, / —кисточко- 
вые артериолы с эллипсоидами, 8 — венозные синусы, 9 кровеносные капил
ляры лимфатического фолликула. 10 - тимусзависимая (периартериальная) 
Функциональная зона (Т-зона). 11 - тимуснезависнмая функциональная зона 
(В-зона): а — центр размножения лимфатического фолликула, б мантийным 
слой фолликула, в — маргинальная зона фолликула, г селезеночные тяжи; 
12 — фибробласты, 13 — свободные и фиксированные макрофаги, 14 лимфо

циты. 15 — плазматические клетки, 16 — эритроциты.





Ishay, Sharon, 1977; Biermann, Keyserlingk, 1978; Hauser, 
Vaes, 1978; Shvelidze, Tsagareli, 1978). Макрофаги не 
только уничтожают разрушенные кроветворные клетки, 
но и передают развивающимся необходимые железосо
держащие вещества, эритропоэтин, колониестимулирую
щий фактор, то есть выполняют роль микроокружения 
(Fedorko, 1975; Cole, 1975; Moore. 1976). Изучение разви
вающегося костного мозга говорит о том, что его строма, 
как и в лимфатических узлах, и в селезенке, образует 
единое целое с окружающей соединительной тканью.

ТКАНЕВАЯ ПРИНАДЛЕЖНОСТЬ СТРОМЫ
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНОВ.
ЦИТОФИЗИОЛОГИЯ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК

Изучение процесса становления стромы селезенки и 
лимфатических узлов и ее структуры в сформированных 
органах, трактовка полученных результатов и литера
турных данных в соответствии с современными теорети
ческими концепциями, принятыми в экспериментальной 
биологии, анализ последних работ о красном костном 
мозге позволяют сделать заключение о том, что прежние 
представления о гистофизиологни стромы кроветворных 
органов во многом не соответствуют истинному положе
нию вещей.

Строма кроветворных органов образована соедини
тельной тканью, которая по своему происхождению, ха
рактеру собственно стромальных клеток и волокнистых 
компонентов может быть квалифицирована как разно
видность рыхлой волокнистой соединительной ткани, 
органной особенностью которой является громадное ко
личество свободных клеточных элементов.

В периферических лимфоидных органах можно выде
лить несколько различающихся по происхождению, функ
ции и морфологии групп клеток:

I. Относительно стабильная популяция клеток, куда 
относятся:

1) Фибробласты — собственно стромальные клетки. 
Они участвуют в образовании межклеточного вещества и, 
вероятно, вместе с макрофагами формируют микроокру
жение для лимфоцитов.

2) Эндотелиальные клетки. Эндотелий мелких крове
носных сосудов лимфоидных органов играет не только
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Раа|'Ран»чнтельную роль H(j (| регулируст ц|1ркуляц1|ю 
*пнмЛ°ИДНЬ1.Х клеток 11 макрофагов. А эндотелий синусов 

фатических узлов образует обширную рабочую по- 
лпРХВ0СТЬ, ДЛЯ макрофагов, которые отдельные свои 
5? 1,1,1 (напР,,меР. кооперативные взаимодействия с

‘г п? ам,,) ВЬ1ПОЛНЯ1ОТ, по-видимому, только в фик
сированном состоянии.

II. Подвижная популяция клеток, включающая: 
Г||и.имФ0Идные клетки, обеспечивающие иммуноло-

2) мЮ РеаКТИВНОСТЬ °Рган”зма. 
hmmvuul^P01^31 И ~ непРеменные участники большинства 
лимЖпппи. РеаКЦ,1И’ °бразующие «микроокружение» для 
ппрлгтяпг.13|Х Н друг!,х кроветворных клеток. Макрофаги 
из них и-ЯЮ1 собии очень гетерогенную группу, часть 
«зенппит. ап1),1меР’ такие «фиксированные» клетки, как 
жет игпу-гЫС>> ” <интеРА|1гитирующие» макрофаги, мо
жет играть и роль своеобразной стромы.

'ЫС левК0ЦИТЬ1. эритроциты и прочие, 
лежности гтпг ГаК°И подход к оценке тканевой принад- 
отрицаем кРоветвоРНЬ1х органов, мы отнюдь не
той или иной \Л'ЦИ()ИЧесКИХ °Рганных особенностей (в 
любых и трм АЛРе °НИ должны быть свойственны строме 
но, уникально? v'C кРовстворных органов). Действитель
ного русла б устроиство кровеносного и лимфатиче- 
л а ю? соединит? пЬШ°б количество макрофагов (гл 3) де- 
почтительным льн-10 ткань органов кроветворения пред- 
иммунологическнуСТ°М ДЛЯ Развития кроветворных и 
климатТэ?и^Х .ПР°ЦеСС0В- Свое°бразие же «микро- 
КО возможной опг 0В ?пРеделяется скорее всего не толь- 
ио. ло-видимомуРваещеИбо^ьшА*ПЧНОСТЬЮ Ф»бРобластоВ' 
ляемыми в процесс? ° 1 мере всЩествами, выде-
ДУ клетками гемппп- ень СЛОЖНЬ1Х взаимодействий меж- 
между самими кроветворны^0 РЯДа " макР°Фагамп " 
рилось и будет Орными клетками, о чем уже гово-

Выделение паз ₽ИТЬСЯ ниже'
вых клеточных поп\/пНЫХ“ гистогенетически обусловлен- 
творных органов илиЯЦИи’ °бразующих строму крове- 
енимает полностью ппп последУющем заселяющих ее, не 
ток, так как каждая нчРп°Са идентификации этих кле- 
редь образована далеко еРсчпсленных групп в свою оче- 
^Рогенности лимфоидных °ДНОРодными клетками. О ге- 
Ве ’• Это, хотя Ых„ цементов говорилось в гла

сившей степени, касается и 
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стромальных клеток (фибробластов) и макрофагов 
(гл. 3).

Вопрос о разновидностях клеток фибробластического 
ряда лимфоидных органов, то есть и о разновидностях 
фибробластов соединительной ткани вообще, тесно свя
зан с вопросом об их происхождении, который до сих пор 
остается открытым. В последнее время появились сведе
ния о существовании стволовых стромальных клеток, об
разующихся в красном костном мозге и являющихся 
предшественниками фибробластов волокнистой соедини
тельной ткани. Эти данные, полученные в экспериментах 
на взрослых животных, пока неоднозначны. Так, 
Н. Г. Хрущов (1976) считает, что при новообразовании 
соединительной ткани в заживающих ранах, в воспали
тельных очагах источником части фибробластов служат 
гематогенные предшественники, имеющие общее проис
хождение с предшественниками форменных элементов 
крови. Данные А. Я. Фриденштейна (1974) свидетельст
вуют о гистогенетической независимости, по крайней ме
ре во взрослом организме, предшественников механоци- 
тов соединительной ткани и стволовых кроветворных 
клеток.

Эмбриологические исследования формирующейся 
стромы могли бы внести существенный вклад в решение 
проблемы происхождения фибробластов. Однако, на
сколько нам известно, конкретных данных по этому воп
росу пока нет. И это едва ли связано с недооценкой зна
чимости обсуждаемого вопроса. Скорее, дело объясняет
ся методическими трудностями. С помощью только 
морфологических наблюдений трудно судить о тканевой 
принадлежности клеток, а применение сколько-нибудь 
надежных маркеров для этих целей in vivo затрудни
тельно. Тем не менее нам кажется полезным привести 
некоторые соображения по вопросу о происхождении 
фибробластов, появившиеся у нас в процессе изучения 
эмбриогенеза стромы лимфоидных органов и анализа 
соответствующих литературных сведений.

Выше уже говорилось о том, что клетки стромы ран
них закладок лимфатических узлов и селезенки представ
лены клеточными элементами, идентичными клеткам 
окружающей соединительной ткани, которуюпринято 
именовать мезенхимой, хотя четкой структурной и функ
циональной характеристики мезенхимных клеток, по су-
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ЗлОДеЧа’ Та-К же как Н свеДеНИЙ об их отношении к 
„О1,Т,Кам ФибР°°-астнческого ряда. Однородна ли попу- 

П1НЫХ клеток’ служат ли они предшествен- 
И Фибробластов или являются их аналогами — 

сказать трудно.
ки пп»И 32 пРизнак Фибробластической дифференциров- 
ле-кн?тйНЯТЬ сннтез к°ллагена (тест также не очень на- 
елиинтр’пиил КаК коллаген синтезируется не только со- 
что этот °™анными клетками), то следует признать, 
начале к-нЛ ЦеСС начинается очень рано. Сведениями о 
тельной тйя агенообРазования в эмбриональной соедини- 
Фибий мяппи млекопнтающих мы не располагаем. У ам- 
уже на стя?ц МеР’ спнтез коллагена в клетках отмечен 
2-й день нягпг гастРУляции> У куриных зародышей — на 
определяется /Кивания> причем коллаген в это время 
хорды, а такжУе В стенке °°КрУГ неРвной тР>'бк" " 
аллантоисной мембране (вХиГ"0 М6ШКа " В ’Тл

Вероятно » w ране Никитин и соавт., 1977).
стического пяпяУпл^СШПХ П03В0н°иных клетки фибробла- 
но. По-видимому к™™ диФФеРенцпроваться также ра- 
ляющиеся из лрпх 1М уже можно отнести клетки, высе- 

' ков зародышевойсклеРот°ма и других источни- 
ранних стадиях пяяп един”тельной ткани. Возможно, на 
белковоуглеволнып И™Я Фибробласты синтезируют лишь 
может быть и пяст комплексы основного вещества, а 
еще не упаковывается^’МУЮ ^Орму коллагена, который 

В ДальнейшемхарактеНпДпМ0ЛеКуЛЯрНЫе структуры, 
клеточного вешсстПоР Тер пР°цесса формирования меЖ- 
(В. Н. Никитин и coaBT°"BiQ77^°My’ меняется- Известно 
нального гистогенез 977^’ что в процессе эмбрио- 
количественное соптип. ЖИ’ напРнмер, в ней изменяется 
происходит ли пои атп еНИС Разных типов коллагена, но 
или характера nnonerJ^ смена популяций фибробластов 
же клетках — неясно В коллагенообразования в тех

Что касается
в эмбриональной соелнВн1°ЯВЛениИя волокнистых структур 
и то аи1им Наблюдениям вльн°й ткани человека, то, судя 
больптп°Лее ЛИмФатичес’киу времени закладки селезенки большое число коллаге ’УЗЛОВ Уже имеется довольно 
э“му'“X” И 0T^Xb,eB“X’cB ««НОСТИ аргирофиль- 
органов н стРомы раннпт тические фибриллы. По- 

РУЖадощей их спа закладок кроветворных их соединительной ткани можно.
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по-видимому, считать фибробластами. Этим клеткам, как 
уже говорилось, свойственно большое, чаще овальное 
ядро с равномерно распределенными мелкими глыбками 
хроматина и 1—2 небольшими ядрышками. Такие клетки 
определяются на протяжении всего эмбрионального пе
риода и составляют часть популяции стромальных фиб
робластов в лимфоидных органах взрослых особей. По
скольку они имеют сравнительно светлые ядра и плохо 
различимую при изучении в световом микроскопе цито
плазму, мы их будем именовать в дальнейшем «светлы
ми» фибробластами (рис. 11, а, б).

Однако в периферических лимфоидных органах есть 
и другие клетки фибробластического ряда. Они появля
ются не сразу. В селезенке, например, они формируют 
капсулу, трабекулы, окружение сосудов артериального 
типа начиная с 14—15-й недели внутриутробного разви
тия. Эти клетки имеют более темные и мелкие непра
вильной формы ядра, иногда с несколькими вдавлениями 
в кариолемме, а их цитоплазма окрашивается гораздо 
интенсивнее, чем в фибробластах первого типа (рис. 11, 
б). Поэтому их можно назвать «темными» фибробла
стами.

Данные световой микроскопии подтверждаются и 
изучением ультраструктуры стромальных клеток селе
зенки и лимфатических узлов. Они, как и фибробласты 
волокнистой соединительной ткани (Н. Г. Хрущов, 197о), 
отличаются выраженным полиморфизмом, что проявляет
ся в разной степени развития органелл, различной 
ронной плотности цитоплазмы и ядра. Тем не менее фи 
робласты периферических лимфоидных органов на 
основании ультраструктурных признаков можно сгруппи 
ровать в 2 основные группы.

Одним фибробластам (рис. 14, а, б, в) свойствен
но крупное, чаще овальное ядро с относительно ров 
ними контурами, хроматин в котором распределяется 
сравнительно равномерно, сгущаясь лишь под кариолем 
мой. Как правило, в ядре содержится 2 ядрышка^ тепень 
Развития органелл, в частности цитоплазматической се
ти, вариирует. В одних клетках ее канальцы немн^оч с- 
ленны, в цитоплазме преобладают свободные рибосомы 
(рис. 14, а), в других цитоплазматическая сеть выражена 
Умеренно (рис. 14, б), в третьих она представлена боль
шим числом довольно плотно расположенных канальцев
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15ис. 14. Ультраструктура фибробластов периферических лимфоидных 
органов.

® «светлый» фибробласт с плохо развитыми органеллами из красной пу..ьпы 
селезенки крысы. Э — эозинофил. Эр — эритроцит. П — кровяные пластинки. 
' в. 8000; б — «светлый» фибробласт с умеренно развитыми органеллами из 
чиракортикальной зоны лимфатического узла крысы. Л — лимфоцит. 5 в. > .
в — «светлый» фибробласт с хорошо развитой цитоплазматической сетью из 

селезенки крысы. Ув 10200

и цистерн (рис. 14, в). В некоторых фибробластах они 
имеют упорядоченное расположение. Кроме того, в цито
плазме фибробластов находится большое количество 
свободных рибосом, пузырьков, пластинчатый комплекс, 
различное число митохондрий, имеющих иногда разду гыи 
вид. Лизосомы в фибробластах селезенки и лимфатиче
ских узлов единичны. Клетки этой группы, очевидно, со
ответствуют «светлым» фибробластам.

«Светлые» фибробласты с плохо развитыми opi анел- 
лами в некоторых электронномикроскопических исследо
ваниях описаны под названием «недифференцированные 
Ретикулярные клетки» (В. Н. Баранов, 1974).

Ко второй группе мы отнесли фибробласты
Мелким и относительно компактным ядром (рис. ) 
В этих клетках количество цитоплазмы меньшее, чем е

с более
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Рис. 15. «Темный» фибробласт из селезенки крысы. 
КВ коллагеновые волокна: Ф фибробласт, ^в. 9000

J? .wJtJ-

ДОЕН

фибробластах первого типа, она имеет большую элект
ронную плотность и содержит хорошо развитую цито
плазматическую сеть. Такне фибробласты встречаются в . 
лимфоидных скоплениях реже и располагаются ближе к 
трабекулам. По структуре они сходны с фибробластами 
селезенки мыши (В. Н. Баранов, 1974). По-видимому» 
эти клетки соответствуют наблюдавшимся на обычных 
гистологических препаратах «темным» фибробластам.

Следует отметить, что сходную с темными фибробла
стами ультраструктуру имеют и перициты, часто залегаю
щие в расщеплениях базальной мембраны кровеносных 
капилляров селезенки и лимфатических узлов. Их цито- 
HantuLI3K>Ke б0ГаТа МИТОХОНДРИЯМИ (рИС. 16, а) И 
нальцами Цитоплазматической сети (рис 16, а, б). Не 
ХЛпГнентовЧТбОа/ерИЦ”ТЬ1 УчаствУ,отв продуцировании 
васкуляоных мембРань1. Что касается пери-
браной (адвентипиК’ локализУюи*ихся за базальной мем- 
лимфои!ных о^ ™ в периферических
макрофагами (рис. 16 в) * представлены, как правило,
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Сопоставление полученных нами результатов с лите
ратурными данными говорит о том, что ультраструктура 
фибробластов периферических лимфоидных органов пол
ностью соответствует классическим описаниям ее у фиб
робластов волокнистой соединительной ткани других 
органов. Подробная характеристика ультраструктуры по
следних, перечень соответствующей литературы и собст
венные данные по этому вопросу приведены в монографии 
Н. Г. Хрущова (1976). Фибробласты со слабо выражен
ными органеллами обычно трактуются (В. В. Виноградов, 
1969; Н. Г. Хрущов, 1976) как малодифференцирован
ные клетки фибробластического ряда. Не исключено, 
ЧТО в лимфоидных органах ультраструктура фибро
бластов (как выражение их функциональной активности) 
может зависеть от воздействия многочисленных медиато
ров, выделяемых активированными лимфоцитами и мак
рофагами.

Таким образом, среди фибробластов периферических 
лимфоидных органов можно выделить 2 разновидности 
клеток, несколько различающихся по структуре и, воз
можно, по происхождению.

На основании наших наблюдений за развитием стро
мы в эмбриональном периоде создается впечатление, что 
«светлые» фибробласты образуются из местных источни
ков — мезенхимных клеток.Косвенные сведения о происхождении «темных» фиб
робластов имеются в работе Weiss, Li-Tsun Chen, 1974. 
Изучая селезенку зародышей человека в электронном 
микроскопе, авторы обнаружили появление (на 14-и не
деле эмбриогенеза) в закладке «темных ретикулярных 
клеток», которые были отнесены ими к клеткам фибро
бластического ряда. Поскольку эти клетки располагались 
иногда и между эндотелиальными клетками артериол, 
было сделано предположение об их гематогенном проис
хождении. До этого селезенка, по данным Weiss, Li-lsun 
Chen, состояла из плотно залегающих крупных клеток, 
окрашенных менее интенсивно.Эти данные подтверждаются и результатами наших 
наблюдений (гл. 4). На ранних стадиях развития селе
зенки вокруг ее кровеносных сосудов действительно 
встречаются скопления мелких клеток с овальными тем
ными ядрами, не похожих на элементы гемопоэтического 
Ряда. Возможно, это и есть предшественники стромаль- 
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то касается функциональной значимости описанных 
разновидностей фибробластов периферических лимфоид- 

°Рган°в, возможности их взаимной трансформации, 
пенн 3Релости> то судить об этом пока так же трудно, 

как и об их происхождении.
ПосколькУ строма кроветворных органов по своей 

гарпии2 В пРнн„цппе не отличается от рыхлой волокнистой 
6vnv-r нтельнои ткани иной локализации, эти проблемы 
лпм ’ веР0ЯТН0» решены для соединительной ткани в це- 
т_т г угч ЭТ0М /ПЛане слеДУет обратиться к гипотезе 
do6пясть Щова (1976) о «коротко- и долгоживущих фиб- 
TnuwkiY согласно которой первая разновидность кле- 
TDorhwuprueMeHT0B Рассматривается в качестве защитно- 
клеток ’ 3 вторая-в качестве опорного типа 

MV Нами <<светлыс» фибробласты, по-видимо-
но-'тпогЬнипг°ДХОДЯТ под Рубрику фибробластов «защит- 
мере оппр1рКОГО>> типа- Возможно, эти клетки в какой-то 
ной ткани «ТрЮТ °РГВННУЮ специфичность соединитель- 
клетками лп мные>> Фибробласты скорее всего являются 
салоны и лбпТ°Г0 ТИПа- Они’ веР°ятно, более универ- 
кулы, соедини™?7 такпе стРУктуры, как капсулы, трабе- 
и т п Но лвн°тканные оболочки крупных сосудов
роннем изучении06"1^3 Нуждается в Дальнейшем всесто- 

тии лимфоидных клеток 
могут служить 
макрофаги.

популяцию лим- 
которой не являются стромаль- 
" ~--i понимании этого сло-

важную роль в цитофизиоло- 
и в фиксированном состоянии 

для них своеобразной стромой, образуют



------ - 3---------
глава

МАКРОФАГИ

Основоположником современного учения о цитофи
зиологии макрофагов по праву считается выдающийся 
биолог И. И. Мечников. Несмотря на то, что некоторые 
его работы отделяет от нас почти столетие, многие опи
санные И. И. Мечниковым факты «открываются» сейчас 
заново. Достаточно сказать о происхождении клеток 
Купфера в печени, которые лишь совсем недавно были 
отнесены к «системе мононуклеарных фагоцитов», тогда 
как И. И. Мечников еще в 1907 г. установил их идентич
ность перитонеальным макрофагам. До сих пор актуаль
ны и многие другие положения И. И. Мечникова о меха
низмах фагоцитоза и биологическом значении этого 
явления (И. И. Мечников, 1951).

Основные этапы дальнейшего развития учения о мак
рофагах изложены в монографии известного английского 
ученого, большого специалиста в области изучения ульт
раструктуры макрофагов Я- Карра (1978).

В последнее время в связи с появлением новых пред
ставлений о роли макрофагов в иммунитете, о «системе 
мононуклеарных фагоцитов» количество исследовании, 
посвященных макрофагам, резко возросло, и перечислить 
Даже основные из них не представляется возможным. 
Современное состояние вопроса о происхождении макро
фагов, их роли в иммунных процессах приводится в ряде 
обзорных работ (Furth et al., 1973; Т. В. Анфалова,
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В. Г. Галактионов, 1975; Feldmann et al., 1977; В. Г. Га
лактионов, 1978) и монографиях И. Я. Учитель (1978) и 
Я. Карра (1978).

ы и складчатую клеточную по
пы ппа Ро л. *“Gr* мембране уже есть рецеши-та комп1ем^мтГМ<гТ°В иммУноглобулинов и С3-компонен- 
напоминаюшир3 п^РжДИ промоноцитов выделяют клетки, 
(5%) клетки г я ШФ°ЦИТЫ н име1°Щие небольшое ядро 
(31%) и кпптг ольшпм овальным или округлым ядром 
складчатым°ядОМ изТ? Тоадча™м (51 %) или резко 
ство чтоспрпы™ ' д'°)- По-видимому, то обстоятель- 
лимфоц1поподобныеШк7е™1ННопВ моноцнтов встречаются 
О происхождении мп. I ’ определило представление 
что из ооцитов,

ткани (А. А. Максимов, А. А. За- 
предположение, 
и во многие со-

ПРОИСХОЖДЕНИЕ МАКРОФАГОВ 
И ЦИТОФИЗИОЛОГИЯ ИХ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ

Предшественниками макрофагов служат моноциты, 
образующиеся у взрослых особей в красном костном 
мозге из стволовых кроветворных клеток. В эмбриональ
ном периоде впервые предшественники макрофагов появ
ляются в желточном мешке, а затем — в печени (Cline, 
1975).

Предшественники моноцитов в красном костном моз
ге, прежде чем превратиться в моноциты, проходят от 
3 до 8 клеточных циклов. У мышей время одного цикла 
равно 16, у человека — 19—25 часам. 60—70% этого вре
мени занимает синтез ДНК. После завершения послед
него деления моноциты покидают красный костный мозг 
(Furth, 1974).

Описана морфология предшественников моноцитов: 
монобластов и промоноцитов. Монобласты имеют почти 
круглую форму, диаметр 10—12 мкм, небольшой ободок 
базофильной цитоплазмы и складчатую клеточную по
верхность. На их клеточной мембране уже есть рецепто
ры для Fc-фрагментов иммупог^ибулн 
та комплемента. Среди промоноцитов 
напоминающие лимфоциты и (R о/. \ ------ - ч
(31%) И клетки СО ----------- никщчатым V

складчатым ядром (13%). По-видимому 
ство, что среди предшественников 
лимфоцитоподобные <
о происхождении макрофагов гл ____  ..w __  •
что \ тверждали и основоположники учения о гистофизио
логии соединительной ткани (А. А. Макс”*"'~ л л 
варзин), но и из лимфоцитов. Последнее 
к сожалению, механически переносится 
временные работы.

Моноциты крови так же, как и их 
хЕмиХ;.Гп^зИн^ ~ структурных и’гисто-
носительно развитый пластинЗятН-ЫХ ” мак₽°Фагам (оТ‘ 

и пластинчатый комплекс, обилие гид

костномозговые
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ролаз, в частности, кислой фосфатазы, наличие рецепто
ров), однако лизосом в них гораздо меньше, чем в зрелых 
макрофагах (Goud et al., 1975; Meuret et al., 1975).

Л1ОНОЦИТЫ циркулируют в крови 36—104 часа, а за
тем, проходя через стенки капилляров, попадают в ткани 
п превращаются там в тканевые макрофаги. В тканях 
макрофаги живут якобы не более месяца (Furth, 1974; 
Whitelaw, Batho, 1975), но есть данные и о большей про
должительности их жизни. Общее количество макрофа
гов в тканях значительно (400 : 1) превышает число цир
кулирующих моноцитов.

СИСТЕМА МОНОНУКЛЕАРНЫХ ФАГОЦИТОВ.
РОЛЬ МАКРОФАГОВ В ИММУННОМ ОТВЕТЕ

К тканевым макрофагам относят макрофаги крове
творных органов, гистиоциты волокнистой соединитель
ной ткани, альвеолярные макрофаги, клетки Купфера, 
а также предположительно микроглиальные клетки 
и остеокласты. Перечисленные клетки вместе с моноци
тами крови объединены в «систему мононуклеарных фа
гоцитов» (Furth et al., 1973). В последнее время к макро
фагам все чаще относят эпителиоидные и гигантские 
клетки гранулем и других очагов воспаления. Есть дан
ные о том, что они образуются из моноцитов. Это под
тверждается и тем, что описанные клетки разрушаются 
антимакрофагальной сывороткой (Thiede et al., 1977), 
а в системах in vitro образуются путем слияния несколь
ких макрофагов под действием медиаторов, выделяемых 
стимулированными лимфоцитами (Parks, Weiser, 1975, 
В. Г. Галактионов, 1978; Papadimitriou et al., 1978).

Отличительными признаками, на основании которых 
все тканевые макоофаги объединяются в единую «систе-
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тает наличие хорошо развитого лизосомального аппара
та, способного вырабатывать ферменты для переварива
ния поглощенного материала. Повышенная способность 
к фагоцитозу объясняется выраженной адгезивностью 
органических и неорганических веществ к поверхности 
макрофагов и подвижностью их клеточной мембраны.

Способность к «иммунному» фагоцитозу связана с 
фиксацией и поглощением антигена, опсонизированного 
нормальными антителами, присоединяющимися к макро
фагу с помощью рецепторов к Fc-фрагменту иммуногло
булинов. Плотность рецепторов к Fc-фрагменту иммуно
глобулинов и Сз-компоненту комплемента на поверхности 
макрофагов очень велика. Так, при однократном введе
нии кроликам полного адъюванта Фрейнда их насчиты
валось около 1,21 ±0,23х Ю6, при многократных инъек
циях число рецепторов увеличивалось почти в 2 раза 
(Arend, Mannik, 1975).

Участие макрофагов в иммунном ответе многогранно. 
Прежде всего, макрофаги, элиминируя антиген и разру
шая полностью до 90% его, оставшуюся часть антигена 
доводят до «иммуногенной» формы, то есть расщепляют 
до антигенных детерминант, способных наиболее эффек
тивно реагировать с рецепторами лимфоцитов. Основная 
масса этого переработанного антигена выводится из мак
рофагов в течение первых суток, но определенное его 
количество (не только корпускулярного, но и раствори
мого) может находиться в макрофагах до 72 часов 
(И. Я. Учитель), в связи с чем их иногда рассматривают 
в качестве депо антигена. Кроме того, необходимым 
условием развития большинства иммунных реакции 
является участие макрофагов в кооперативных взаимо
действиях с антигенчувствительными Т- и В-лимфоДИ- 
тами (гл. 1).
пп-5лпи^х° макР°Фаг°в в этих взаимодействиях связан, 
виоованнмУ’пи Феномен специфической задержки акти- 
органах на пплт оцитов в периферических лимфоиДНЫ^ 
низации. В. В MaTaHftueRnePBb'X 2_73 СуТ0К П0СЛе ИМюТ 
что фиксация лимфоцит» С°аВТ' ( 976) предполагаю . 
нению их рецепторов е пРоисходит благодаря соед> 
мембране макрофагов антигеном, находящимся н 
макрофаги оказывают°в^ияж ЛеНН°Й ИХ Риелторами» 

яние на развитие иммуиног 
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ответа и при помощи выделяемых ими факторов, кото
рые необходимы для образования Т-клеток-хелперов, 
пролиферации иммунокомпетентных клеток, стимуляции 
антителообразования (Calderon et al., 1975; Erb, Feld
mann, 1975; Feldmann et al., 1977, и другие). Есть сведе
ния о выделении макрофагами медиатора, индуцирующе
го миграцию лимфоцитов, фактора, регулирующего 
синтез ДНК в лимфоидных клетках, а также веществ, 
ингибирующих активность лимфоцитов (Waldman, 
Gottlib, 1973; Talmage, Hemmingsen, 1975; В. Г. Галак
тионов, 1978).

В то же время активность самих макрофагов, как 
известно, зависит от влияния на них стимулированных 
лимфоцитов, выделяющих соответствующие лнмфокины 
(А. А. Михайлова, Р. В. Петров, 1975; Poulter, Turk, 
1975; Н. В. Медуницын, 1977). К ним, прежде всего, от
носится фактор, угнетающий миграцию макрофагов 
(ФУМ). Активируя макрофаги, этот фактор способствует 
увеличению количества цитоплазматических гранул, уси
лению активности ферментных систем, что сопрово
ждается увеличением объема клеток, а иногда их агрега
цией (Papadimitriou et al., 1978; В. Г. Галактионов, 1978). 
Кроме того, активированные лимфоциты выделяют веще
ства, вызывающие хемотаксис макрофагов, и ряд других 
медиаторов. Влияние лимфокинов, активирующих дей
ствие макрофагов, осуществляется через их ферментные 
системы (Poulter, Turk, 1975; И. Я. Учитель, 1978).

Макрофаги оказывают регулирующее влияние на 
иммунный ответ и путем опосредования действия гормо
нов надпочечника (Schreiber et al., 1975). Так, гидрокор
тизон вызывает изменение мобилизационных свойств 
макрофагов, блокируя их взаимодействие с выделяемым 
лимфоцитами фактором, угнетающим миграцию макро
фагов (Rosenthal, Balow, 1975).

Макрофаги оказывают и цитотоксическое действие на 
клетки-мишени. Механизм этого действия еще недоста
точно изучен. Есть мнение, что цитотоксичность макро
фагов зависит от оседающих на их поверхности продук- 
тов выделяемых стимулированными лимфоцитами 
(Gallily et al 1976; М. М. Вядро, 1977), или от измене
ния подвижности мембраны макрофагов под Действием 
ФУМ или других медиаторов (В. Г. Галактионов, 1978).

65

5 Зак. 176



Очень важной проблемой, имеющей непосредственное 
тношение к роли макрофагов в иммунном ответе, 

является микроокружение лимфоцитов. В этом плане 
°Г0 внимания заслуживают так называемые «денд

ритные» и «интердигитирующие» клетки.
ермин «дендритные клетки», как уже отмечалось 

кпр ’ часто используется для обозначения отростчатых 
центРов размножения, на поверхности которых 

mono Т Н длнтельное время задерживается антиген, что 
ппп аСТ Условия Для более вероятной встречи с ним ком- 

ментарных к этому антигену лимфоцитов.
urtv ?п° И3 пеРВЬ1х морфологических описаний «дендрит- 
в „иг СТ°К>> ДЗН0 Milanesi (1965), который наблюдал 
пиплт» эдектронно-прозрачную гналоплазму, бедную 
THuprt/nIaMH’ лвзосомами и канальцами цитоплазма- 
u Rkintz И сети‘ АВТ0Р отнес их к ретикулярным клеткам 
инн nPE^n0J10>KeHIie об их участии в трансформа-
пыу по 1гена‘ Дальнейшем единичные работы, в кото- 
мпю^гта МЗТРивалась структура «дендритных клеток», 
мало что прибавили к этому описанию.
ным <<дендРНТНЬ1е клетки» относили к стромаль-
cvTCTR?m-rIK^НЫМ>> клеткам и считали, что на них от- 
wwMVHwnrn двойственные макрофагам рецепторы для 
включена ° Улинов- ^а эт°м основании они не были 
(Furth ct я|В Ю7С^СТп1У мононУклеарных фагоцитов» 
скип umL ’ 1У/3'< Однако современные иммунологиче- 
нир дования свндетельствуют о том, что исключе-
поежлрн^Рп™1^ клеток>> 1,3 числа макрофагов было 
0TDocT4RTRTMCHHbIM’ Оказывается, фиксация антигена на 
ленных гтоп клетках Центров размножения на опреде- 
помоши ян-^ЯХ ИМ-МУННОГО ответа осуществляется при 
ответа Антит^’ обРазовавшихся в начале иммунного ках7с\омощьюапУяДерЖИВаЮТСЯ на «дендритных\лет- 
торов к Fr rhn расположенных на их мембране рецеп- 
характерный длРя иммУно™обулинов - признак,
«дендритные клетки» и *Х макР°Фагов- В ряде работ 
фагами» (Ahlqvist et ni «Дендритными макро-1976). 4 et al” 19?4; Hunter, 1974; Humphrey,

Что касается их не
структуры, то имеются °всем типичной для макрофагов 
стимулированные лимЛомтЛ’6. (Frie6’ 1976> о том, что 
зревание макрофагов ич иу 3Ы МогУт «задерживать» со- 

ИЗ их предшественников. Таким ма-
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крофагам свойственно слабое развитие органелл. К тому 
же возможно, что структура «дендритных макрофагов» 
может изменяться и в зависимости от их функциональной 
активности.

Если «дендритные макрофаги» считаются компонен
том В-зон периферических лимфоидных органов, то «ин
тердигитирующие клетки» описываются как часть микро
окружения для лимфоцитов в тимусзависимых областях 
(Heuserman et al., 1974; Veerman, Rooijen, 1975). Показа
но (Veerman, Ewijk, 1975), что предшественниками этих 
клеток являются промоноциты и моноциты, а сами «ин
тердигитирующие» клетки рассматриваются как разно
видность макрофагов, потерявших способность к фагоци
тозу. То, что такие трансформации могут происходить, 
подтверждают данные FrieB (1976), который наблюдал 
in vitro потерю макрофагами способности к фагоцитозу 
и образование длинных отростков. Такие отростки опи
сываются и у «интердигитирующих клеток». Морфологи
чески «интердигитирующие клетки» характеризуются 
электроннопрозрачной цитоплазмой, чаще неправильной 
(реже круглой или овальной) формы ядром с хромати
ном, концентрирующимся у оболочки. В цитоплазме 
хорошо развиты трубочки и везикулы, пластинчатый 
комплекс, а также лизосомоподобные тельца, имеются 
короткие трубочки гладкой цитоплазматической сети. 
Цитоплазма образует глубокие инвагинации, в которые 
внедряются отростки лимфоцитов. Описание клеток, 
сходных по структуре с «интердигитнрующими», приво
дит Steinman et al. (1975), называя их новым типом «ре
тикулярных» клеток.

По данным FrieB, «интердигитирующие клетки» вы
рабатывают гликопротеиды, которые играют роль гумо
ральных факторов, способных запускать пролиферацию 
и бласттрансформацию Т-лимфоцитов. Считают, что эти 
вещества ответственны и за прохождение циркулирую
щих лимфоцитов через стенки венул с высоким^эндотели- 
ем, которые локализуются в паракортикальнои области,.

Все эти данные, а также сведения об индуцирующеи 
гемопоэз функции макрофагов костного мозга (литера
тура приведена в гл. 2) служат основанием для вывода 
о том, что макрофаги выполняют еще одну очень важную 
функцию, являясь частью микроокружения для гемопоэ
тических клеток. В периферических лимфоидных органах 
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эта функция, естественно, неотделима от роли макрофа
гов в обеспечении иммунного ответа.

Таким образом, к настоящему времени имеется об
ширная литература, посвященная происхождению макро
фагов, их функциональной активности, участию в иммун
ных реакциях и ряду других свойств. Следует отметить, 
что большая часть наблюдений проводится in vitro, 
излюбленным объектом исследования служат перито
неальные макрофаги. Чаще макрофаги изучаются как 
представители клеточной популяции вообще, независи
мо от их органной принадлежности. Что касается макро
фагов лимфоидных органов, в частности их морфологи
ческих и функциональных особенностей, то работы в этом 
плане, как указывалось, пока немногочисленны. К тому 
же груз прежних представлений о «ретнкуло-эндотс- 
лиальной системе» мешает правильной оценке гистогене- 
тических отношений между различными клеточными 
элементами периферических лимфоидных органов и при
водит к тому, что одни и тс же клетки в разных работах 
относят к разным нозологическим группам.

Изучая морфологию периферических лимфоидных 
органов в период их становления, при иммунизации и 
ряде экспериментальных воздействий, мы параллельно 
проследили и за развитием, структурными и функцио
нальными особенностями макрофагов лимфатических 
узлов и селезенки.

МАКРОФАГИ СЕЛЕЗЕНКИ 
И ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ ЗАРОДЫШЕЙ

Макрофаги появляются в периферических лимфоиД' 
ных органах на очень ранних стадиях эмбриогенеза. 
В селезенке это происходит к концу 6-й недели внутри
утробного развития, когда в кровеносных сосудах заклад
ки наряду с эритробластами встречаются и предшествен
ники макрофагов (см. ил. к гл. 4). В дальнейшем они 
выселяются из сосудов и располагаются между клетками 
стромы. В лимфатических узлах моноцитоподобные 
нитрпкипй0101051 И в сосУдах> и в околососудистой соеди- 
чество макппЖНИ УЖе В момент закладки. Вначале коли- 
мы невелико ^ЛГ°В П° сРавнеиню с фибробластами стро-

’ тем постепенно число их возрастает, и к
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Рис. 17. Красная пульпа селезенки 24-недельного зародыша человека.
1 — макрофаги, 2—фибробласты. Гематоксилин-эозин. Ув. 900.

моменту вселения лимфоцитов удельный вес макрофагов 
превышает удельный вес фибробластов. Такое соотноше
ние (рис. 17) между этими 2 видами клеток, как правило, 
сохраняется и на поздних стадиях эмбрионального, и в 
постэмбриональном периоде, особенно в процессе разви
тия иммунного ответа.

На ранних стадиях эмбриогенеза макрофаги распре
деляются в строме лимфатических узлов и селезенки 
Довольно равномерно. Позже появляются очаговые скоп
ления макрофагов в кортикальном слое лимфатических 
узлов и на некотором расстоянии от центральных арте
рий в селезенке, то есть в тех местах, где в дальнейшем 
формируются центры размножения фолликулов (тимус- 
независимые функциональные зоны). Особенно четко это 
явление выражено в селезенке, где макрофаги вместе с 
немногочисленными фибробластами располагаются не
сколькими концентрическими слоями (рис. 18). Такие 
образования — «сферические структуры» — описаны 
Е. А. Лурия (1972) в органных культурах лимфатических
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Рис. 19. Распределение макрофагов.
в лимфатическом узле крысы; б — в селезенке кролика. Метод ШИК-Гале. 

Ув.: а - 70. б - 280.

МАКРОФАГИ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНОВ 

В ИММУННОМ ОТВЕТЕ

В периферических лимфоидных органах взрослых 
особей распределение макрофагов носит тот же харак
тер, что и у зародышей. В лимфатических узлах они вид
ны в синусах и в мозговых тяжах, в паракортикальной 
области и в кортикальном слое (рис. 19, а), где более по
стоянные скопления макрофагов отмечаются в централь
ных частях фолликулов. То же свойственно и В-зонам 
фолликулов селезенки, и их периартериолярным участ
кам (Т-зоны). Много макрофагов и в красной пульпе — 
в перегородках между венозными синусами, а часто — 
и в самих синусах (рис. 19, б, 20, а).

Число макрофагов — величина непостоянная и зави
сит прежде всего от степени антигенного воздействия и 
фазы иммунного ответа. Динамика числа макрофагов 
особенно наглядно прослеживается в лимфатических
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Рис. 21. Макрофаги в иммунном ответе- 
посл^аК1,ОФаГН u кРаевом синусе лимфатического узла крысы на 2-й день 
Фолли •,1ММуНИЗацни оспен,|о>} вакциной: б — гипертрофированный макрофаг в 
* нкуле лимфатического узла иммунизированного кролика. Гематоксилин- 

эозин. Ув.: а — 448. 6 — 700.

такой способностью обладают сами моноциты или их по
томки — «незрелые» макрофаги.

На вторые сутки после иммунизации прослеживаются 
контакты макрофагов с лимфоцитами, которые также 
лучше заметны в синусах лимфатических узлов (рис. У). 
В свете современных представлений о клеточных взаимо
действиях в процессе иммунного ответа следует считать, 
по-видимому, что во время этих контактов происходит 
стимуляция лимфоцитов антигеном, расположенным на 
поверхности макрофагов, и, возможно, кооперация лим
фоидных клеток. Увеличение размеров макрофагов, (рис. 
21,6) является скорее всего рабочей гипертрофией кле 
ток, обеспечивающей расширение площади контакт в. 
Возможно, это связано с нарастанием числа рецепторов 
макрофагов после иммунизации (Aren , „ , •
Гипертрофию макрофагов объясняют и действием ФУМ. 
Тесные взаимоотношения макрофагов и лимфоцитов хо
рошо прослеживаются на вторые сутки после иммуниза-
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ции и в паракортикальной области лимфатических узлов 
(см. ил. к гл. 6).

В селезенке в это время описанные картины наблю
даются в основном вокруг пульпарных и центральных 
артерий (см. ил. к гл. 6).

На 5-й день после введения антигена повышается фа
гоцитарная активность макрофагов в формирующихся 
центрах размножения. В цитоплазме макрофагов накап
ливаются базофильные включения, по-видимому, остатки 
распадающихся лимфоцитов. Эти явления характерны 
и для селезенки, и для лимфатических узлов.

Можно ли считать описанные картины признаком по
вышения фагоцитарной активности «дендритных макро
фагов», или функцию фагоцитоза выполняют другие 
клетки макрофагального ряда — сказать трудно.

Большое количество макрофагов отмечается на 5—6-й 
день после иммунизации и в мозговых тяжах лимфати
ческих узлов, и в красной пульпе селезенки, где в тесных 
взаимоотношениях с макрофагами находятся предшест
венники антителосинтезирующих клеток—плазмобла- 
сты и юные плазмоциты.

На спаде иммунного ответа по мере созревания плаз
матических клеток количество макрофагов в красной 
пульпе селезенки и мозговых тяжах лимфатических 
узлов уменьшается. В фолликулах число макрофагов 
достигает максимума в стадии формирования их центров 
размножения.

Макрофаги периферических лимфоидных органов, 
судя по нашим наблюдениям, являются очень подвижной 
популяцией клеток. Правда, это, по-видимому, в меньшей 
степени относится к «дендритным» и «интердигитирую* 
Щим макрофагам». Они, вероятно, образуют более ста- 

ильную часть популяции макрофагов периферических 
лимфоидных органов, хотя и есть сведения, что «ден
дритные макрофаги» образуются из «свободных» в про- 
ВИПД Т??Н^°Г° ответа- Однако о цитофизиологии этих

К Ha„Z?ar°B ИЗВестно пока очень мало, 
ги chhvcor и емп°ДВИЖНЫМ клеткам относятся макрофа- 
красной пульпы селезёнками Й лимФатических уЗЛ°%” 
ниям в наибольшей степе™ ТЛ° подвеРжено колебХ 
(сильное антигенное “ В некотоРых ситуациях
цитарной сыворотки) °пАеиствие> введение антилимфо- ) личество макрофагов в синусах 
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лимфатических узлов увеличивается во много раз. Ино
гда они буквально забивают просвет синусов и благода
ря плотному прилеганию друг к другу приобретают 
эпителиоидную форму. В других случаях, наоборот, 
количество их резко уменьшается. Иногда синусы быва
ют совершенно пусты. То же касается и красной пульпы 
селезенки, где макрофаги располагаются и в перегород
ках между венозными синусами (селезеночные тяжи), и в 
просвете самих синусов. Число их в крови подчас превы
шает число макрофагов в межсннусовых перегородках. 
Переход макрофагов из стромы перегородок в просвет 
венозных синусов осуществляется довольно свободно 
благодаря своеобразному строению их стенки (гл. 5).

Судя по тому, что макрофаги встречаются не только 
в крови синусов, но и трабекулярных вен, они должны 
выноситься с венозной кровью из органа. О дальнейшей 
судьбе макрофагов, попавших в кровь, судить трудно. 
Можно предположить, что часть из них погибает, а часть 
остается в лимфе и крови и квалифицируется как моно
циты. Возможно, этим обстоятельством объясняется по- 
лиморфность группы моноцитов, среди которых имеются 
клетки, различающиеся и размерами, и формой ядер, и 
рядом других признаков.

В лимфатические узлы макрофаги приносятся и кро
вью, и лимфой, мигрируют внутри органа и выносятся 
с лимфой за его пределы. При усиленной эмиграции кле
точных элементов из узлов в выносящих лимфатических 
сосудах среди лимфоидных клеток находится и большое 
количество макрофагов. Возможно, в дальнейшем часть 
их и оседает в соседних лимфатических узлах, но, ве
роятно, они могут проникать и в крупные лимфатические 
сосуды, а затем в кровь. Таким образом, макрофаги, так 
Же как и лимфоциты, обладают способностью к рецир
куляции, и те клетки, которые принято называть моно
цитами, являются, по-видимому, не всегда предшествен
никами макрофагов, а иногда и их транспортной формой.

СТРУКТУРА МАКРОФАГОВ СЕЛЕЗЕНКИ 
И ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ

В структурном отношении макрофаги представляют 
также неоднородную группу. Размеры макрофагов очень 
непостоянны. В среднем диаметр их равен 20 50 мкм, 
при антигенной стимуляции гипертрофированные и мно-
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гоядерные макрофаги достигают 60—100 мкм и более. 
Форма макрофагов изменчива и зависит от локализации 
и функционального состояния. Клетки, находящиеся в 
венозных синусах селезенки, округлой формы. Макрофа
ги в синусах лимфатических узлов в свободном состоя
нии — округлые, в рабочем, фиксированном состоянии, 
когда осуществляются их контакты с лимфоцитами, при
обретают отростчатую форму, прикрепляясь к стенкам 
синусов. Макрофаги, располагающиеся в центрах фол
ликулов («дендритные»?) и тимусзависимых областях 
лимфатических узлов и селезенки («интердигитирую- 
щие»?), имеют отростчатую форму, что определяется, 
по-видимому, архитектоникой волокнистого каркаса в 
этих участках органов.

Строение макрофагов 
селезенки и лимфатических узлов 
по данным световой микроскопии

Ядра большинства макрофагов характеризуются 
крупным, четко контурирующимся ядрышком и глыбка- 
ми хроматина, сконцентрированными у самой карио- 
леммы. Поэтому чаще ядра макрофагов имеют вид свет
лых пузырьков (рис. 17, 18, 20, а) в отличие от более 
темных ядер фибробластов, в которых глыбки хроматина 
мелкие, но располагаются сравнительно компактно 
(рис. 17). Реже хроматин в ядрах макрофагов распреде
ляется диффузно. Такое распределение более свойственно 
клеткам, появляющимся в синусах лимфатических узлов 
после антигенной стимуляции, возможно, это более мо
лодые формы макрофагов.

Нередко встречаются и многоядерные макрофаги, 
число ядер может достигать 10—12 в плоскости среза. 
Такие многоядерные клетки часто локализуются в веноз
ных синусах селезенки, а также синусах и мозговых 
тяжах лимфатических узлов. Чаще гигантские формы 
макрофагов появляются на высоте иммунного ответа и в 

ольшом количестве наблюдаются на его спаде, особенно 
при введении больших доз антигена. Структура ядер в 
таких макрофагах не отличается от их строения у одно
ядерных клеток. r J
naH^biMC^nHrTen^aPTHHbl не совпаДают с классическими 

руктуре ядер гистиоцитов рыхлой волокни
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стой соединительной ткани, которые всегда характеризо
вались компактным залеганием хроматина и темной 
окраской. Это противоречие объясняется, вероятно, тем, 
что гистиоциты соединительной ткани чаще изучались на 
пленочных препаратах и, естественно, поверхностно ле
жащие глыбки хроматина придавали ядру темную 
окраску.

Форма ядер макрофагов нс всегда одинакова. Они 
могут быть овальными, округлыми, неправильной фор
мы — с вдавлениями в кариолемме, а иногда с изъеден
ными контурами (рис. 18). Неправильная форма ядер 
более свойственна макрофагам лимфоидных скоплений. 
Возможно, эти клетки соответствуют «дендритным» и 
«интердигитирующим макрофагам», структура которых 
описана выше. У макрофагов синусов лимфатических 
узлов и венозных синусов селезенки ядра всегда оваль
ные или округлые (рис. 20, а, 21, а).

Характерной особенностью цитоплазмы большинства 
макрофагов является наличие ШИК-положительной зер
нистости и включений, дающих реакции на кислые муко
полисахариды. Есть сведения, что выраженность ШИК- 
положительной зернистости свидетельствует о функцио
нальной активности макрофагов. Так, В. Г. Елисеев 
(1961), ссылаясь на работу И. Г. Макаренко, сообщает, 
что в процессе иммунизации в макрофагах происходит 
накопление гликогена и полисахаридов, которые не рас
щепляются амилазой. Действительно, степень выражен
ности и окраска зернистости непостоянны^ Однако ее на
много больше при повреждающих воздействиях, сопро
вождающихся массовой гибелью клеток (например, при 
введении антилимфоцитарной сыворотки), нежели при 
иммунизации. Сопоставление картин, наблюдаемых при 
гистохимических исследованиях, окраске альдегид-фукси- 
ном, с данными электронной микроскопии (А. И. Сы
пало, 1972) говорит о том, что описанные включения 
соответствуют содержимому фагосом и пищеварительных 
вакуолей макрофагов. По-видимому, количество и сте
пень окраски зерен указывают скорее на изменение по
глотительной функции макрофагов, а не на собственно 
«иммунную» активность (кооперация с лимфоцитами, 
выработка медиаторов и т.п.). Тем не менее методы 
ШИК-Гале, окраска альдегид-фуксином очень удобны 
Для элективного выявления макрофагов (рис. 19, 20, б).
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Рис. 22. Макрофаги с преобладанием в цитоплазме первичных 
зосом.

а — из лимфатического узла крысы. Ув. 8600; б — из селезенки крысы 
Ув. 11000.



Рис. 23. Макрофаг из красной пульпы селезенки крысы, 
пластинчатый комплекс. Л—лизосомы. М — митохондрии. ЦС — цито

плазматическая сеть. Ув. 8500.

Ультраструктура макрофагов селезенки 
и лимфатических узлов

Результаты наших исследований ультраструктуры 
макрофагов периферических лимфоидных органов, так 
же как и немногочисленные литературные сведения по 
этому вопросу (Я- Карр, 1978), свидетельствуют о том, 
что для большинства макрофагов лимфатических узлов 
и селезенки свойственны те же ультраструктурные осо
бенности, что и для макрофагов других органов, очагов 
воспаления, перитонеальных макрофагов: большое коли
чество лизосом, пузырьков, фагосом с фагоцитированным 
материалом, пищеварительных вакуолей (рис. 22, 23, 24). 
Что касается остальных органелл, то их число может 
быть разным. В периферических лимфоидных органах, 
судя по нашим наблюдениям, это скорее всего опреде
ляется локализацией макрофагов и, следовательно, свя
зано с их функцией, имеющей непосредственное отноше
ние к обеспечению иммунного ответа.
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Рис. 24. Макрофаг с вторичными лизосомами в цитоплазме из лимфа
тического узла крысы.

а — общий вид; б — фрагмент макрофага; Ф — фагосомы (вторичные лизосо 
мы). ПК — пластинчатый комплекс. Ув.: а — 10500. б — 18000. .

zo. пчакрофаг с хорошо развитой цитоплазматической с 
из паракортикальной зоны лимфатического узла крысы.

Я — ядро. ЦС — цитоплазматическая сеть. Л — лизосомы. Ув. 7600.

Т У



Рис. 26. Макрофаги с хорошо развитыми каналами в цитоплазме из 
фолликула лимфатического узла крысы. Контакты макрофага с лим

фоцитами.
Я — ядро макрофага. К — каналы в цитоплазме отростка. М — митохондрии. 

Л — лизосомы. Лц — лимфоциты. Ув. 9600

Несмотря на многообразие структурных разновидно
стей макрофагов селезенки и лимфатических узлов, их 
можно, на наш взгляд, объединить в 3 основные группы. 
К одной относятся макрофаги с хорошо выраженным ли
зосомальным аппаратом (рис. 22, 23, 24). Структура этих 
клеток также не всегда одинакова и зависит от их функ
циональной активности. В некоторых макрофагах боль
шая часть лизосом представляет собой так называемые 
первичные лизосомы, имеющие относительно небольшие 
размеры и гомогенное содержимое. В клетках хорошо 
развиты митохондрии и пластинчатый комплекс (рис. 
23). Цитоплазматическая сеть представлена сравнитель
но немногочисленными короткими канальцами. В части 
макрофагов лизосомы носят гетерогенный характер 
(рис. 24), содержат различные включения, то есть имеют 
вид фагосом, или вторичных лизосом (И. Я. Учитель, 
J 978; Я. Карр, 1978). Иногда в цитоплазме видны гро
мадные пищеварительные вакуоли, в которых обнаружи-
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ваются и структуры самой клетки. В некоторых макро
фагах содержимое лизосом отличается высокой элект
ронной плотностью.

В описанной группе макрофагов, как правило, очень 
хорошо развит пластинчатый комплекс (рис. 23, 24), 
имеется довольно большое количество митохондрий. Ци
топлазматическая сеть скудная и представлена немного
численными короткими канальцами. В цитоплазме, кро
ме того, имеется большое количество мелких пузырьков. 
В описанных клетках обычно наблюдаются сравнительно 
короткие отростки.

Ко второй группе мы отнесли макрофаги с хорошо 
развитой цитоплазматической сетью (рис. 25), представ
ленной системой довольно плотно расположенных длин
ных узких канальцев, снабженных рибосомами. Наряду 
с этим в таких макрофагах имеется и сравнительно боль
шое число лизосом. Последние, как правило, заполнены 
J породным содержимым. Признаки активной фагоци- 

рнои функции в этих макрофагах наблюдаются реже, 
ж J^aHHbIC макР°Фаги образуют тесные контакты с лим
ит, ' НЬ1МИ клетками благодаря наличию отростков, плот- 
пЯгпппаТЬ1ВаЮЩИХ лимфоциты. Такие макрофаги чаще 
екну J а1аются в паракортикальной области лимфатиче-

Нп л°В И ЛИМФОИДНЬ1Х скоплениях селезенки.и олее характерная особенность макрофагов тре- 
разновидности—большое количество трубчатой 

ков (пи/saTV* - --------- ----- 11 наличие тонких отрост-
). возможно, каналы являются элементами 

Риферичсской°ее час?и) насквозь (особенно в пе-
НОЙ мембпянм r асти)> }величивая поверхность клеточ- 
гаются митохонппнИТОПЛаЗМе между каналами распола- 
лизосомы. CTnvKrvi11 ” сРавнительно немногочисленные 
что выпажяртЛ ' Ра описанных клеток также вариирует, 
лизосомального V*?™* С^ПеНИ Развития к“в И 
Г------- аппарата. Иногда последний хорошо

пищеварительные вакмопн т— ----- уоли. I ретья разновидность макро-
лов.

Ядра макрофагов всех структуре ~ всех
глубокие

тьей
формы каналов в цитоплазме и

гладкой цитоплазматической сети, но часть из них,
I

риферической ее части), увеличивая поверхность клеточ
ной мембраны. В цитоплазме между каналами распола
гаются митохондрии и сравнительно немногочисленные --   - - ~ ч г Л Т
что выражается в разной степени развития каналов и 

--------- □ аппарата. Иногда последний хорошо 
развит, в таких клетках имеются фагосомы и крупные 
пищеварительные вакуоли. Третья разновидность макро- 
1%Г0В олсе характерна для лимфатических фоллику-

п- • ----- разновидностей сходны по
. Юверхность их неровная, иногда имеются 

авления кариолеммы, в которой хорошо вы-

*

ражены поры. Хроматин, как правило, концентрируется 
по периферии ядра. В электроннопрозрачной кариоплаз
ме видны ядрышки и мелкие хроматиновые гранулы. 
Изредка ядро выглядит более плотным (рис. 24), воз
можно, это связано с уровнем прохождения среза.

Что касается функциональной активности описанных 
разновидностей макрофагов, то, сопоставляя морфологи
ческие особенности этих клеток с литературными сведе
ниями об их функции, можно предположительно отнести 
макрофаги первой группы к активно фагоцитирующим 
макрофагам, вторые — к клеткам, секретирующим ка
кие-то вещества (медиаторы). Третья разновидность 
макрофагов, судя по всему, объединяет макрофаги, опи
сываемые под названием «дендритных».

Есть сведения (Hardy, Skutelsky, 1976), что структур
ные особенности макрофагов зависят не только от степе
ни зрелости и функции самих клеток, но и от возраста 
организма. Так, макрофаги новорожденных мышей в от
личие от этих клеток у взрослых особей почти нс содер
жат канальцев цитоплазматической сети. Но заряд на 
мембране макрофагов новорожденных выше. Они более 
активно фагоцитируют, содержат вдвое больше зерен 
ферритина. Однако они менее эффективны в формирова
нии иммунного ответа. Это обстоятельство авторы связы
вают со слабым развитием цитоплазматической сети, на 
канальцах которой происходит синтез белков, участвую
щих в активации лимфоцитов.Изучение макрофагов периферических лимфоидных 
органов свидетельствует о том, что они образуют много
численную, подвижную и не однородную в структурном 
и функциональном отношениях группу клеток, играющих 
очень важную и разностороннюю роль в обеспечении 
иммунного ответа. Однако многие стороны цитофизио
логии этих клеток еще далеко не ясны.Анализ пока еще немногочисленных литературных 
сведений о макрофагах периферических лимфоидных 
органов и результатов собственных наблюдений позво
ляет предположить, что все «разнообразие» этих клеток 
связано скорее всего с их различной функциональной 
активностью на разных стадиях иммунного ответа и в 
различных функциональных зонах органов. А это, в свою 
очередь, определяется, вероятно, медиаторами, проду
цируемыми стимулированными лимфоцитами и другими 
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клетками гемопоэтического ряда. Функциональное со
стояние макрофагов, превалирование только фагоцитар
ной или «иммунологической» функции накладывает отпе
чаток на особенности их ультраструктуры.

Но не исключена и другая возможность. В этой связи 
заслуживает внимания сообщение Johnson, Dresch, 
Metcalf (1977), которые предполагают, что внутри каж
дого гемопоэтического семейства (в том числе и среди 
клеток моноцитарного ряда) могут существовать отдель
ные популяции предшественников, способные дать раз
личное в функциональном отношении потомство.



глава
РАЗВИТИЕ

ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНОВ

В литературе имеется большое количество сведений 
описательного характера, касающихся источников разви
тия, сроков закладки, динамики объема и конфигурации 
развивающихся лимфатических узлов и селезенки, гисто
генеза их соединительнотканного остова и сосудистого 
русла, характеристики клеточного состава, кроветворения 
в лимфоидных органах зародышей и целого ряда других 
фактов (В. А. Флоренсов, 1951, 1966; Herrath, 1958;
B. Н. Тонков, 1959; Weiss, Li-Tsun Chen, 1974; Bailey, 
Weiss, 1975; О. В. Волкова, М. И. Пекарский,„ 1976;
C. А. Юрина, 1977, и целый ряд других сообщений).

С появлением новых данных о гистофизиологии лим
фоидной системы возникла необходимость в переосмыс
ливании многих представлений, касающихся процесса 
становления ее структурных и клеточных компонентов, 
кроветворения в лимфатических узлах и селезенке заро
дышей, и прежде всего, как уже говорилось в главе 1, 
лимфопоэза в утробном периоде. В литературе до сих пор 
отсутствуют морфологические данные о формировании, 
структуре и активности основных функциональных зон 
и клеточных систем периферических лимфоидных орга
нов зародышей, хотя в последнее время все чаще появ
ляются сведения об отрицавшейся ранее иммуноло1 иче- 
ской компетенции организма в эмбриональном периоде 
(О. Е. Вязов, В. М. Барабанов, 1973; Hayward, Ezer,
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1973; 3. С. Хлыстова и соавт., 1977, и другие). В свете 
теоретических концепций, принятых в экспериментальной 
клеточной иммунологии, эмбриогенез лимфоидных орга
нов следует изучать как определенный этап в становле
нии иммунного статуса организма. Только такой подход 
к изучению закономерностей пренатального онтогенеза 
лимфоидных органов может дать ключ к пониманию их 
гистофизиологии в постнатальном периоде.

Естественно, решить кардинальные вопросы иммуно
эмбриологии лимфоидных органов только морфологиче
скими методами исследования невозможно. Поэтому 
предлагаемые в этой главе данные могут рассматривать
ся лишь как фундамент для будущих комплексных им- 
муноморфологических исследований.

Объем монографии не позволяет останавливаться на 
результатах исследования эмбриогенеза лимфоидных 
орунов в сравнительно-анатомическом аспекте, поэтому 
в работе дается описание этого процесса у человека с ис
пользованием лишь некоторых фактов, полученных при 
изучении эмбрионального материала животных.

РАЗВИТИЕ СЕЛЕЗЕНКИ
Закладка селезенки происходит в конце 1-го месяца 

внутриутробного развития в периферической части Д°Р 
зального мезогастрия — будущего большого сальника 
(Herrath, 1958; В. Н. Тонков, 1959; О. В. Волкова, 
М. И. Пекарский, 1976; Л. И. Фалин, 1976).

У исследованных нами 5—6-недельных зародышей 
закладка селезенки уже четко отличалась от закладки 
сальника более компактным расположением соединитель
нотканных клеток, фибробластов (рис. 27). Клетки мезо
телия в это время отделяются от соединительной ткани 
тонкой базальной мембраной.
им^'ЯпЛлНННХ"закладок селезенки характерен однороД' 
овальные или'бпп °СТав: Фибробласты имеют крупные 
мерно паспоепрг/Се ВЬ1ТЯНУТЬ1е ядра с мелкими равно- 

(ОрСиТсеП28Н)Н° НЭРаСТаеТ 33 Иет их мОиСТо₽ТичеаскоГо деления 

Стенка их обр^зо^на о Л ЭТ° время немногочисленны, 
дним слоем клеток с более вытя- 
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нутыми, чем в фибробластах, ядрами. В просвете сосу
дов и среди клеток стромы встречаются единичные эрит
робласты — картина, наблюдаемая в это время в соеди
нительной ткани любой области тела зародыша.

К 6,5—7,5 недели количество кровеносных капилля
ров в закладке возрастает, их выстилка отделяется от 
окружающей ткани тонкой базальной мембраной. 
В просвете сосудов и между клетками стромы несколько 
увеличивается число эритробластов. В этот период в се
лезенке появляются первые макрофаги. Вначале они 
лежат в кровеносных сосудах, а затем выселяются из них 
п проникают в окружающую соединительную ткань (см. 
ил. к гл. 3). Макрофаги отличаются от клеток стромы 
более очерченными контурами, чаще оксифильной цито
плазмой и большим светлым ядром с крупным ядрыш
ком и неравномерно распределенными глыбками хрома
тина, прилежащими к кариолемме.

Волокнистый каркас закладки селезенки на этой ста
дии развития представлен сетью аргирофильных колла
геновых волокон и единичными тонкими эластическими 
фибриллами. Подробнее вопрос о соединительнотканном 
остове разбирался при описании стромы.

Постепенно число кровеносных сосудов нарастает, 
увеличивается количество макрофагов. Часть кровснос 
пых сосудов приобретает характер артериол. На - и 
неделе резко усиливается кровенаполнение селезенки. 
Диаметр большинства капилляров увеличивается, эти 
участки сосудистой сети превращаются в венозные си
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Рис. 27. Закладка селезенки зародыша человека 13 мм теменно 
копчиковой длины. Гематоксилин-эозин. У в. 112.

14-й недели развития в закладку селезенки в сколько-ни
будь заметном количестве еще не проникают. Иммуноло
гическими методами первые антиген-связываюпхие лим 
фоидные клетки обнаруживаются в селезенке не ранее 
10—12 недель (Hayward, Ezer, 1974).

Формирование сосудистого русла идет параллельно 
с гистогенезом капсулы и трабекул. У 15-недельных за
родышей в селезенке имеется выраженная капсула, узкие 
трабекулы с тонкостенными трабекулярными артериями 
и венами, отчетливо видны пульпарные вены и артерии. 
Вокруг пульпарных артерий формируются влагалиШ.3» 
состоящие из фибробластов, некоторые из них характе
ризуются ядром неправильной формы, более мелким и 
стотГп^лкпм ?° сРавненню с ядром остальных фибробла- 
стаетХ счет\шМЛЫе ФибР°бласты»). Постепенно нара- 
л:Гф^цитсо;е;хгтимиалсокровью)

ранних этапах раз^ п1я\П₽°ИСХ0АЯ1Цие в селезенке на и развития, выражаются в основном в фор-



Рис. 28. Пролиферация стромальных клеток. Селезенка зародыша 
человека 13 мм теменно-копчиковой длины. Гематокснлин-эозин.

Ув. 448.

мировании сосудистого русла, в гистогенезе и перестройке 
стромы. Стромальные клетки вместе с увеличивающими
ся в числе макрофагами подготавливают микроокруже
ние для лимфоцитов.

Интенсивное вселение лимфоцитов из центральных 
лимфоидных органов начинается после 15-й недели. 
В это время они вместе с макрофагами заметны в npoj 
светах кровеносных сосудов (рис. 29) и вокруг артерий 
и артериол. К концу 16-й недели белая пульпа имеет еще 
сравнительно небольшой объем. Она представлена скоп
лениями лимфоцитов вокруг артериол (вероятно, буду
щих центральных артерий), где лимфоидные клетки на
считываются десятками.

На 18—22-й неделе лимфоидные скопления четко вы
деляются на фоне остальной бедной лимфоцитами пуль
пы селезенки, образуются зачатки будущих фолликулов 
(рис. 30). Объем их постепенно увеличивается. Выра
женного размножения лимфоидных клеток в эмбриональ
ном периоде, как правило, не наблюдается
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Рис. 29. Макрофаг 
ном пространстве и лимфоциты в венозном сосуде и периартериаль- 

селезенки 16,5-недельного зародыша человека. Ге- 
матоксилин-эозин. Ув. 448.

Вначале лимфоциты располагаются равномерно во 
круг центральной артерии, занимая область, соответству
ющую по локализации тимусзависимой зоне (Т-зона) 
фолликулов сформированной селезенки.

Образование тимуснезависимой зоны (В-зона) буДУ' 
щих фолликулов происходит на 24—26-й неделе. Этот 
процесс начинается с концентрации макрофагов (количе
ство их к этому периоду значительно увеличивается) 
сбоку от центральной артерии. Макрофаги раздвигают 
лимфоциты, которые теперь окружают и артерию, и скоп
ление макрофагов. Затем лимфоциты накапливаются и 
между макрофагами. Центральная артерия оказывается 
лежащей на периферии фолликула. Макрофаги, форми- 
ноЮХ=ь, ГЩСЙ К'30,,Ь'’ соответствуют,’ возмож- 
пальных ччасткат !1акР0Фагам», описываемым в цент- р Относительно <Ь-мЛИКуЛ0В ВЗРОСЛЫХ особей, 

фоцитов селезенки лптспТтх'гпопуляций 11 В-лим- 
ленны. Так, методом поямо™ сведения немногочис-

Р лого и непрямого розеткообра- 
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. 30. Формирование лимфатических фолликулов. Околоартериаль- 
е скопление лимфоцитов в селезенке 18-недельного зародыша чело

века. Гематоксилин-эозин. Ув. 112.

зования (Hayward, Ezer, 1974) установлено, что с 15- до 
^6-недельного возраста число клеток, образующих спон
танные розетки (Т-лимфоциты), возрастает от 0 до 41% 
от всех клеток, относимых к лимфоцитам. Количество кле
ток, способных к непрямому розеткообразованию (В-лим- 
фоциты), достигало к 24-недельному возрасту зароды
шей 19—23%. Число лимфоцитов, выявляемых при 
помощи антител к различным цепям иммуноглобулинов 
(также В-лимфоциты), составляло к этому возрасту око
ло 50% и в дальнейшем, якобы с возрастом, не корре
лировало.

По данным 3. С. Хлыстовой и соавт. (1977), у 13— 
14-недельных зародышей человека число лимфоцитов с 
рецепторами к Ig (В-лимфоциты) достигало 19%, а к 
20 неделям повышалось до 27%. Количество Т-лимфоци
тов за это время увеличивалось от 1 до 8,3%.

Как видно, процесс становления популяции иммуно
компетентных клеток селезенки только начинает изучать
ся и нуждается в дальнейшем исследовании. Морфологи-
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Рис. 31. Функциональные зоны в селезенке 30-недельного зарод 
человека.Вверху — тимусзависимая зона; внизу — тимуснезавнснмая зона формнрУ 

гося фолликула. Гематоксилнн-эозин. Ув. 180.

ческая идентификация вселяющихся лимфоцитов затруД’ 
нительна.

Постепенно количество лимфоцитов в формирующей 
ся В-зоне и вокруг центральной артерии увеличивается, 
и к 30—32-й неделе Т- и В-зоны фолликулов выделяются 
довольно четко (рис. 31).

В селезенке зародышей 32—36 недель в фолликулах, 
кроме Т- и В-зон, намечается и окружающая их марги
нальная зона с более редко расположенными лимфоиД' 
ними клетками, имеющими несколько большие размеры 
и олее светлое ядро по сравнению с лимфоцитами внут
ри скоплении. Эта зона богата макрофагами и венозны- 
ониСня¥пп«И’ ИАущими по окружности фолликула. Чаше 
заметны но я « спавшемся состоянии и поэтому плохо 
мии селезенки выступают ЛуЧаях’ напРимеР ПРИ гипере- 
ной пульпе селезенки очень.четко (рис. 32). Крас- 
сеть венозных синусовРДЫшеи свойственна развитая 

У в, перегородки между которыми
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Рис. 32. Формирующийся лимфатический фолликул и красная пульпа 
селезенки 26-недельного зародыша человека. Гематоксилнн-эознн.

Ув. 112.

сравнительно тонки и представлены в основном клетками 
стромы и макрофагами. Число лимфоцитов в красной 
пульпе невелико, распределены они диффузно. Плазма
тические клетки, являющиеся постоянным компонентом 
красной пульпы селезенки взрослых организмов, у заро
дышей встречаются редко.

Постепенно к концу внутриутробного периода нара
стает число лимфоцитов не только в фолликулах, но и по 
ходу пульпарных артерий, что приводит к значительно
му увеличению объема белой пульпы (рис. 33). 11о срав
нению с ранними сроками несколько возрастает число 
делящихся лимфоидных клеток, которые не имеют пред
почтительной локализации и встречаются в любых участ
ках лимфоидных скоплений. В последние недели несколь
ко увеличивается число лимфоцитов и в красной пульпе.

Таким образом, к концу эмбрионального периода раз
вития соединительнотканный остов и сосудистое русло 
селезенки уже сформированы. Стромальные фибробла-
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Рис. 33. Селезенка яя -недельного зародыша человека. Гематоксилин- 
эозин. Ув. 70.

СТЫженио лпя ?иТННЬ1е макР°Фаги образуют микроокру- 
ны ооганя МФОЦИТОВ- Заложены и функциональные зо- 
антигенч\^гтп°ДСРЖаЩИе относительно большое число 
объем (ЬолтикУлеЛЬИЬ1Х лимФоиДных клеток. Однако 
центров па-ч\1ип°В СШ,С сРавнительно невелик, в них нет 
активности и в красной ВИДИМ“е пРИЗНаКИ

РАЗВИТИЕ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ

Наиболее ранние закладки лимфатических узлов об
наруживаются согласно литературным данным (В. А. 
Флоренсов, 1966; М. А. Долгова, 1967; А. М. Мельнико
ва, 1969; Bailey, Weiss, 1975, и другие), на 7—8-й неделе 
эмбрионального развития. Однако есть сведения, под
тверждаемые и нашими наблюдениями, что процесс их 
новообразования растягивается на значительный проме
жуток времени. По некоторым данным (Ahlqvist et al., 
1974), отдельные лимфатические узлы могут появляться 
з течение всего эмбрионального периода и даже в тече-

Г 7 Г
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нис всей жизни. Все же большая часть лимфатических 
узлов закладывается у зародышей 9—10-недельного воз
раста.

Ранние закладки лимфатических узлов, как уже го
ворилось в главе 2, состоят из мало разветвленной сети 
лимфатических сосудов, разделенных соединительноткан
ными перегородками (рис. 4, 5). Вначале перегородки 
Довольно массивные. Постепенно с усложнением и раз
ветвлением внутриорганного лимфатического русла за
кладки соединительнотканные перегородки формирую
щегося узла становятся более тонкими. Располагаю
щиеся в них клетки напоминают клеточные элементы 
окружающей соединительной ткани. По структуре они 
сходны с фибробластами, описанными в развивающейся 
селезенке. В толще перегородок проходят кровеносные 
сосуды. В отличие от ранних закладок селезенки, где 
сосуды представлены в основном капиллярами, в лимфа
тических узлах в момент закладки уже имеются артерио
лы и венулы. Они проникают в формирующийся узел из 
окружающей соединительной ткани и постепенно делятся 
на более мелкие ветви, вплоть до капилляров. В просве
те мелких кровеносных сосудов много эритробластов, 
встречаются моноциты, реже гранулопоэтические клеточ
ные элементы. Эти же клетки, а также единичные макро
фаги, потомки выселившихся из сосудов моноцитов, 
залегают и в соединительной ткани, окружающей сосуды. 
В лимфатических сосудах клеточные элементы в это 
время практически отсутствуют, изредка сюда из перего
родок проникают отдельные моноциты и клетки эритро 
поэтического ряда.

Соединительнотканный остов закладки постепенно 
приобретает все более ажурную конструкцию, а лимфа 
тические сосуды благодаря многочисленным ветвлениям 
образуют очень сложный лабиринт (рис. о). На и
неделе соединительная ткань, окружающая закладку 
Узла, становится более плотной и формирует капсулу. 
Внутриорганная сеть лимфатических сосудов представ
ляет собой синусы лимфатического узла. Стенка их об
разована эндотелием, являющимся продолжением 
выстилки приносящих и выносящих лимфатических со
судов - бывших «лимфатических мешков». В синусы 
Узла (ранее пустые) из соединительнотканных перего
родок проникают первые макрофаги (рис. о ).
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Рис. 35. Околотимусный лимфатический узел 19,5-недельного заро 
дыша человека. Гематоксилин-эозин. Ув. 70.

ства, лимфоциты вселяются в гораздо большем количе
стве и распределяются вначале диффузно (рис. 35).

Неравномерность вселения лимфоцитов в разные 
участки соединительнотканного остова закладки опреде
ляется, по-видимому, особенностями архитектоники 
стромы и сосудистого русла в указанных местах, а так
же, возможно, свойствами самих фибробластов и распре
делением макрофагов.

Количество лимфоидных клеток в узле нарастает. 
Судя по наличию их в просвете и между клетками эндо
телия посткапиллярных венул и незначительному содер
жанию в синусах лимфоидные клетки на этом этапе 
развития вселяются, вероятно, в основном гематогенным путем.
тае^чеоть1Нсвойгтп₽ИС' стРУктУРа закладки приобре- 
узлам. Утолщаете?ГкТсиТтпТ™" лимФа™чески“ 
число клеток (лимфоцитов е’^ль1' Увеличнвастс
строме. Хорошо развитаР°фаГОв) в синУсах и 

Р а система кровоснабжения. В не-
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которых местах в поверхностном слое узла образуются 
округлые скопления лимфоидных клеток с концентриче
ски располагающимися внутри скоплений кровеносными 
капиллярами. Венозные сосуды на этой стадии развития 
на всем протяжении, вплоть до области ворот, выстланы 
высоким эндотелием. И лишь здесь, в крупных венах, он 
приобретает уплощенную форму. Своеобразная форма 
эндотелия венозных сосудов связана, вероятно, с их функ
циональным состоянием, обеспечивающим массирован
ное вселение лимфоцитов практически на всей террито
рии лимфоузла.

В окружающей соединительной ткани залегают широ
кие приносящие лимфатические сосуды, переходящие во 
внутриорганное лимфатическое русло — систему синусов, 
сливающихся в области ворот в общие коллекторы, про
должающиеся в выносящие лимфатические сосуды. В ре
зультате сильного ветвления лимфатических сосудов 
(синусов) в центральной части узла намечаются конту
ры мозгового и коркового вещества.

Постепенно число лимфоидных клеток нарастает, 
объем узла увеличивается, все более четко выделяется 
корковое и мозговое вещество. В корковом веществе 
лимфоциты в основном располагаются диффузно, за 
исключением небольших шаровидных скоплении, число 
которых относительно невелико. В мозговых тяжах про
ходят артерии и артериолы с хорошо развитой стенкой. 
Вены мозговых тяжей чаще выстланы плоскими клетка
ми, но встречаются венозные сосуды и с высоким эндо
телием. В паракортикальной зоне все венулы имеют 
выстилку, состоящую из высоких клеток. В строме мозго
вых тяжей располагаются лимфоциты, макрофаги, иног
да встречаются нейтрофилы. Число делящихся лимфоци
тов, как правило, невелико, плазматические клетки 
единичны. Продолжающаяся иммиграция лимфоидных 
клеток осуществляется уже не только гематогенным пу
тем, но и с лимфой, о чем свидетельствует появление 
лимфоцитов в приносящих лимфатических сосудах и си
нусах. Увеличивается в них и количество макрофагов, 
часто принимающих отростчатую форму и тесно контак
тирующих с эндотелиальной выстилкой синусов. Макро
фаги проявляют определенную функциональную актив-
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Рис. 36. Подчелюстной лимфатический узел 38-недельного зародьпн3 
человека. Гематоксилин-эозин. Ув. 70.

ность, в цитоплазме их часто заключены лимф 
эритроциты, нейтрофилы, глыбки пигмента. уппоШ°

К 30—32-й неделе в большинстве узлов уже /ерИЙ 
развито мозговое и корковое вещество. По пе/ Тифо
коркового вещества, в шаровидных скоплениях 
цитов так же, как и в селезенке, формируется осн0 INl 
дущих фолликулов, в которой видны клетки со св • ые 
неправильной формы ядром, возможно «денДРо 
макрофаги». Нарастает число макрофагов и по всей 
риторииузла.

Дальнейший период развития сопровождается гл 
ным образом количественными изменениями. Увеличив 
ется объем узлов, утолщаются их капсула и трабекул ♦ 
уплощается эндотелий венозных сосудов. Вены с высоким 
эндотелием остаются только в паракортикальной з°ие- 
К концу внутриутробного периода общая структурная 
организация лимфатических узлов сходна с таковой 
у взрослых организмов (рис. 36). Отличия выражаются 
главным образом в характере клеточного состава и
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сутствип признаков выраженной функциональной актив
ности в лимфоидных скоплениях кортикального слоя, в 
паракортикальной зоне и мозговых тяжах.

ИММУННАЯ РЕАКТИВНОСТЬ ЗАРОДЫШЕЙ

К концу эмбрионального периода развития в пери
ферических лимфоидных органах закладываются струк
туры и формируются клеточные системы, способные обе
спечить при определенных условиях иммунный ответ 
организма. К этому времени хорошо развита сеть крове
носных сосудов с ее специализированными участками — 
венозными синусами селезенки и посткапиллярными ве
нулами в лимфатических узлах. Скопления лимфоцитов 
формируют основные функциональные зоны: самый по- 
верхностый слой лимфатических узлов, в котором встре
чаются шаровидные скопления лимфоцитов, и мозговые 
тяжи образуют тимуснезависимую, или В-зону. Проме
жуточный слой с расположенными здесь посткапилляр
ными венулами формирует тимусзавнснмую, или Т-зону. 
В селезенке также уже выражены скопления лимфоид
ных клеток вокруг центральных артериол (Т-зона) и в 
прилежащей к артериолам сбоку области (В-зона). Лим
фоидные клетки представлены иммунокомпетентными 
Т- и В-лимфоцитами (Hayward Ezer, 1974; Cole, 1975; 
3. С. Хлыстова и соавт., 1977). Имеется большое коли
чество повсеместно расположенных макрофагов.

Закономерен вопрос: способен ли организм в, эмбрио
нальном периоде к сколько-нибудь выраженной иммун
ной реакции и каковы ее морфологические проявления, 
есть ли основания говорить об иммунологической зрело
сти или незрелости плода?

Ставя вопрос об иммунологических потенциях орга
низма в плодном периоде, мы, естественно, не имели 
в виду способности иммунокомпетентных клеток выра
батывать определенное количество нормальных антител, 
заложенной в них в центральных лимфоидных органах, 
которую они могут проявлять и без воздействия анти
гена. Речь идет о возможности в плодном периоде обыч
ных иммунологических реакций в ответ на антигенную 
стимуляцию. О том, что условия встречи лимфоидных 
клеток с антигеном в утробном периоде существуют, гово
рят многие факты. Это, прежде всего, общеизвестные
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данные о прохождении через плаценту в организм плода 
антител матери (у жвачных и сумчатых, по данным 
Rowlands (1975), плацентарный барьер не прони
цаем для антител). Описаны даже рецепторы для их 
Fc-фрагментов на клетках трофобласта (Matre et al., 
1975). Известно проникновение вируса оспы при иммуни
зации беременных оспенной вакциной, описаны случаи 
врожденного сифилиса, токсоплазмоза, краснухи, цито
мегаловируса (Ricken, 1975, и другие).

Результаты экспериментальных исследовании по 
иммунизации зародышей животных свидетельствуют 
о наличии у них заметной иммунологической активности. 
Так, в сыворотке плодов ягнят, иммунизированных за 6-~ 
15 дней до рождения, обнаруживались антитела типа IgA 
и IgM. В лимфатических узлах и селезенке при этом 
выявлялись клетки, синтезирующие IgM, а в лимфоиднои 
ткани кишечника — IgM и IgA (О. Е. Вязов, В. И. Бара
банов, 1973; Husband, Me. Dowell, 1975). Введение эри
троцитов барана, фагов зародышам свиней также вызы
вало заметную иммунную реакцию (Tlaskalova et al., 
1970; Л. Н. Фонталин, Л. А. Певницкий, 1974). При этом 
появлялись плазматические клетки, увеличивалось коли
чество малых лимфоцитов и пиронинофильных бластов. 
Центры размножения отсутствовали.

Для изучения нормального эмбриогенеза селезенки 
и лимфатических узлов мы старались по возможности 
огоирать зародышей с неосложненным анамнезом, без 
явных признаков патологии. При описании подчеркива- 
тяии отсУТствие в развивающихся лимфоидных органах 
Р..„ЛХ эмбРионов выраженных признаков иммунологиче- 
мп'1/и^ТНВН0СТИ’ Конечно, полностью исключить ее воз- 
Mpniaa ТЬ’ да?ке ПРИ неосложненной беременности, 
Dbix бр’пкппТЬ1ВаЯ пР°ницаемость плаценты для некото- 
лимфовдная сТиТем^еИЗВеСТН0 К ТОМу Же’ КаК РеагиРу61 
изменение ямтит СМа заР0ДЬ1ша на последовательное 
можно, что незнэмит Г° состава собственных тканей. Воз- 
и плазматических кп^Н°е число Делящихся лимфоцитов 
такую «естественную» Т°К " еСТЬ РезУльтат ответа на 

Однако в лХоидНЫхТнГеННу1о СТИМУДЯЦИЮ.
ками внутриутпобмпы . органах зародышей с призна- 
свидетельствовавшая н?екции наблюдалась картина, 
процессах, протекавшиу D олее выраженных иммунных 

их организме. В большинстве
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случаев отмечены признаки начальных стадий иммунного 
ответа: усиление иммиграции лимфоцитов в органы, на
растание количества макрофагов и делящихся лимфо
цитов, появление большого числа нейтрофилов. Прояв
ления иммунной активности, как правило, были лучше 
выражены в лимфатических узлах.

Болес поздние стадии иммунного ответа отмечались 
редко. В одном случае — у 28-недельного зародыша — 
значительные изменения были зафиксированы в лимфа
тических узлах. Корковое и мозговое вещество в узлах 
не различалось, так как всю территорию их занимали 
утолщенные мозговые тяжи с резко расширенными кро
веносными сосудами и большим количеством клеток 
плазматического ряда: плазмобластов, юных плазмоци
тов и зрелых плазматических клеток. Подавляющее 
большинство зрелых плазмоцитов находились в состоя
нии дегенерации, выражавшейся или в пикнозе ядер, или 
чаще в изменении их структуры и окраски. Ядра приоб
ретали однородный расплывчатый вид и полихромато
фильную окраску. Довольно часто встречались крупные 
плазматические клетки с бледным ядром и оксифильнои 
зернистостью, именуемые клетками Мотта. Отмечалась 
и обильная нейтрофильная инфильтрация, и повышенное 
число макрофагов.

В селезенке этого зародыша в лимфоидных скопле
ниях возрастало число делящихся лимфоцитов, но обра
зования плазматических клеток не наблюдалось. Ни в 
селезенке, ни в лимфатических узлах не было и центров

1 HTTtTVOfi птсх/тг-гнии прнтпов оазмножения в лимфоид
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ответа на его воздействие в этих случаях происходит 
формирование центров размножения. По-видимому, сход- 
пмм Лыли и в случае, описанном В. А. Флоренсо-

Мы также располагаем только одним наблю- 
нем далеко зашедшего иммунного ответа у зародыша 

пт*^ДеЛЬН0Г? возраста, в лимфатических узлах которого
И алось Формирование центров размножения. 

гиилЛаК’ П 1шмУнологические исследования, и морфоло- 
нГпиЛ находки свидетельствуют О ТОМ, ЧТО В эмбрио
на аитм1 пеРноде развития организм способен отвечать 
акпилм г^ннос В03Действие регистрируемой иммунной ре- 
и cooTRpJ^r°e Дело’ насколько эта реакция полноценна 
особей ТВ>еТ ЛИ она иммунному ответу взрослых 

отлича^т^а^7051’ иммУнный ответ зародыша значительно 
чественнпм J ответа взрослых индивидуумов как в коли- 
Для инипиятт1мК " В качественн°м отношении. Во-первых, 
опытах на антителообРазования в описанных выше 
очень болы1шрРИОНаХ жнвотных приходилось применять 
антител был Л Д°ЗЫ антнгенов- Титр образующихся 
лымр( 0рганИзмамиОГОлРа3 НИЖе по сРаввению со взрос- 
всеми антигенами ’ Робразование антител вызывалось не 
Шественно IgA и Т0-м)’ВТ°РЫХ’ синтезировались преиму- 
Дукции играла лимж/’ причем основную роль в их про- 
тизаров Т Г Тп Фондная ткань кишечника (М. М. Ин- 
Увеличивалось Р̂и“;1975)- В -™Ф~х органах 
размножения нр г^п плазматических клеток, но центры 
Условия для 1ппХ30ВЫВались’ то есть отсутствовали 
(глава 6). Р Р вания иммунологической памяти 

и новорожденныТ^ожет^м" ИМАМУННОГО ответа плодов 
конца еще не изучение. °Ь1ТЬ обУсловлена многими, до 
ное значение, по-вилимп^ обстоятельствами. Определен- 
ство лимфоидных клетл/’ имеет недостаточное количе- 
скои специфичности: тяи опРеДеленной иммунологиче- 
ияпп° Не пРевышает 1 ид /™же У новорожденных их 
сЪпппЛЬ1Х Их Насчитывается пп лимФ°Нитов, тогда как у 

Клеток- Возможнс“ „краиней мере 1 на105лим- 
имМуХХНДеГ0ТТГЫ В « мереР°кФасГИ ^Мф°ИДВ 
ние активности „ ? с в°зрастомСВОеи р0ЛИ 
повышение их" них “екоторых °™ечается увеличе- 

пособности поили ФеРментных систем, 
прилипать к стеклу, фагоцн- 
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тировать частицы и формировать рецепторы для Ig 
(Hardy, Skutelsky, 1976). Общеизвестно и регулирующее 
влияние на деятельность макрофагов гуморальных ве
ществ, выделяемых стимулированными лимфоцитами 

Михайлова, Р. В. Петров, 1975; Fudenberg et al.,

Количественная «неполноценность» ответа может за
висеть в определенной мере и от тормозящего влияния 
материнских антител, проникающих в тело зародыша, 
и факторов, выделяемых плацентой (А. Б. Орлов, 
В. Г. Попов, 1975). Имеет, конечно, значение и отсутст
вие взаимных регулирующих влияний между отдельны
ми клеточными группами лимфоцитов, устанавливающих
ся в процессе длительного антигенного воздействия. Воз
можно, еще нет корреляции между иммунной и эндо
кринной системами.

В последнее время появились сведения (подробное их 
изложение приводится в монографии Б. Д. Брондза, 
О. В. Рохлина, 1978) о том, что сами Т- и В-лимфоциты, 
выходящие из центральных лимфоидных органов, еще не 
являются окончательно дифференцированными клетка
ми. «Поздняя» их дифференцировка (так же как и в 
центральных лимфоидных органах антигеннезависимая) 
происходит в периферических лимфоидных органах и вы
ражается в появлении и смене ряда поверхностных анти
генов и рецепторов лимфоцитов, изменении их чувстви
тельности к митогенам и т. п. Лишь после этого Т- и 
В-лимфоциты становятся якобы полноценными анти- 
генреактивными клетками.

Так или иначе необходим определенный промежуток 
времени — адоптивный период,— в течение которого со
здаются условия для полноценного иммунного ответа.

У животных продолжительность адоптивного перио
да короче, чем у человека. У кролика и крыс способность 
к полноценному ответу появляется к концу первого ме
сяца после рождения (Bruyns et al., 1976). У человека 
этот период затягивается на более продолжительное 
время (О. Е. Вязов, В. М. Барабанов, 1973). 1ак, уро
вень IgM в крови достигает уровня взрослых только к 
году, a IgG и IgA — лишь к 6—7 годам.

Таким образом, потенциальная способность эмбрио
на к иммунному ответу при нормальном течении бере
менности в сколько-нибудь заметной форме не проявля-
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чррк'т- никновение же большого количества плазмати- 
лимгЬлпи^еТ0К’ Усяленне пролиферативной активности 
жения И Те‘М б°лее формирование центров размно-
взпоеп^п°бычная Р^кцня на антигенное воздействие у 
ются crh-7г°РГаННЗМа в эмбриональном периоде явля-
с няпшили тель^твом патологии беременности, связанной 

Что ияр1еМ Ф}нкции соответствующих барьеров.
дениям я ДеТСЯ миелопоэза, то, судя по нашим наблю- 
человека он сипТ**6 “ лимФатических узлах зародышей 
mv nDoupcrv олнтся к своеобразному гомопластическо- 
ровании пп’пп°Ть РЫИ выРажается во временном депони- 
крови обпачхп нФсрацни н Дозревании молодых клеток 
промежуточн< УЩНХСЯ В Печени ” выходящих из нее на 
ное выпажрми СТЗДНЯХ развитпя- Большее количествен- 
ских узлоТи пЛНХ Процессов в закладке лимфатиче- 
гами миеТопо^ 6НН0 селезен™ (по сравнению с оча- 
ни) зависит очевидно™* участках соединительной тка- 
условий — бппкпгл” ДН°’ 07 местных гемодинамических 
просвете котовогп " "Ротяженности сосудистого русла, в

Р писанные процессы и происходят.



глава
СТРОЕНИЕ

ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНОВ

К моменту рождения в периферических лимфоидных 
органах уже заложены основные функциональные зоны 
и имеются клеточные популяции, способные обеспечить 
при определенных условиях иммунный ответ. Однако, 
как указывалось выше, иммунологические реакции во 
внутриутробном периоде и сразу после рождения отли
чаются от таковых во взрослом организме так же, как 
и строение самих лимфоидных органов.

Под непрерывным полиантигенным воздействием 
окружающей среды, все больше сказывающимся с воз
растом, селезенка и лимфатические узлы постепенно при
обретают очень пеструю, своеобразную структуру, кото
рую принято считать «нормальной».

Общие принципы структурной организации перифе
рических лимфоидных органов уже излагались в гл. 2, 4.

Сведения об архитектонике соединительнотканно
го остова лимфатических узлов, о степени выраженности 
капсулы и трабекул в зависимости от локализации, воз
раста и ряда других факторов приведены в серии работ 
Д. А. Жданова (1968), М. Р. Сапина и его сотрудников 
(С. С. Виноградова, 1970, 1973; М. Р. Сапин, 1977; 
М. Р. Сапин, Г. А. Кафиева, 1977). Описание кровоснаб
жения лимфатических узлов и литература по этому во
просу даны в исследованиях М. А. Долговой (1967, 
1969). Особенностям лимфотока в узлах посвящен ряд 
работ Ю. И. Бородина и соавт. (1975, 1976).



“аибоЛее капитальным исследованием о морфологии 
па^ЛНКИ является монография Herrath (1958). Более 
В. Н. БаранТоваа(1974) ЭТ°МУ РЗЗДеЛУ обобщены в обзо₽е 
ЛП|.^Ь1АУделили вниман||е главным образом гистофизио- 
* инкциональных зон лимфатических узлов и селе- 
DWY 'А’1!ппСЛСД0^аН11Я этих органов у человека и некото- 
собяки *<ТНЫХ (М0РСКПе свинки, крысы, кролики, кошки, 
чия r uy °Рские млекопитающие) показали, что разли- 
сти кяппгп?°еНИ!! касаются лишь степени выраженно- 
носного nvr? 7абекУл’ некот°рых особенностей прове
ло и cmvl-Tv3 (Развптость синусоидных капилляров, чис- 
CTDVKTvnw^a^3 аРтеРиальных муфт в селезенке и т. п.). 
зенки °Рганпза1*ня функциональных зон селе-
мунологичрг Фатнческих узлов, обеспечивающих их им- 
зон в ппопрсгрЮ Рсактнвн°сть, характер изменений этих 
копитающих в ”“мунного ответа у всех указанных мле- 
И соавт 1975- нНЦлПех1?ДНОТНПНЫ <Н- А- Жарикова 
А. И. Сыкало А с пА' Жарикова, О. Л. Жарикова, 
авт., 1979) ’ ’ Леонтюк, 1978; Н. А. Жарикова и со-

СТРОЕНИЕ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ 

морфологических и стандаР™за11ии протоколирования 
(Cotier et al 1п7о^аолюденик группой экспертов ВОЗ 
ских узлах г’прптмА предложено выделять в лимфатиче- 
ры (рис. 8, 37)- У ЩНе ФУнкцнональные зоны и структу- 

кулами. Р Кальный слой с залегающими в нем фолли- 
3 НаракоРтикальную зону.
Фолликулы6иВ<мозгпп° С мозговыми тяжами, 

ляются тимуснезавигих Ые тяжи» как уже говорилось, яв- 
кортикальная зона^тимМИ областями (В-зона), пара- 
лимфатических узлов Усзависимой областью (Т-зона)

ЛимфатическиМеФф™ЧеСКИе Ф0ЛЛИКУЛЫ 

риферических ° далеко 7зГ° Наиболее характер-
х лимфоидных органппеНпЬ1е СТРУКТУРЫ пе' 

Роанов. Прежде всего бро- 
108



Рис. 37. Функциональные зоны лимфатического узла.
I — тимусзависнмая зона (паракортикальный слой); II — тимуснезавнсимая 
зона: 1 — кортикальный слой (а — центр размножения лимфатического фоллн- 
кУла, б — мантийный слой фолликула); 2—мозговые тяжи; 3 — лимфатические 

сосуды (синусы) лимфатического узла. Гематоксилнн-эознн. Ув. 70.

сается в глаза отсутствие четкой терминологии при 
описании этих структур. А. А. Заварзин называет фол
ликулами, или вторичными узелками шаровидные лим
фоидные скопления, расположенные на периферии лим
фатических узлов или вокруг центральных артерий се
лезенки, предназначенные для образования лимфоцитов. 
Некоторые авторы первичными узелками именуют сами 
фолликулы, а вторичными — расположенные в них цент
ры размножения. Иногда вторичными узелками называ
ют фолликулы с центрами размножения, а фолликулы 
без них — первичными узелками. Можно встретить и 
определение «первичные узелки с центрами размноже
ния». Г. Носсел (1973) именует первичными фолликула
ми «маленькие, нестимулированные фолликулы», .а вто
ричными — фолликулы, которые «развиваются после ан
тигенной стимуляции и содержат зародышевые центры».

В предложениях по стандартизации описания струк
туры лимфатических узлов (Cotier et al., 1973) лимфати-
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ческим фолликулом называют узелок сферической фор
мы, состоящий из плотной популяции малых или сред
них лимфоцитов. Отдельно описывается зародышевый 
центр как округлая или овальная структура, окруженная 
плотным слоем малых лимфоцитов и состоящая из плот
но упакованных больших лимфоцитов, многие из кото
рых находятся в состоянии митотического деления, а в 
конце замечается, что «зародышевый центр» вместе с 
венчиком лимфоцитов известен под названием «вторич
ного фолликула».Для обозначения центральной части фолликула кро- 
~пгЯрмина «центР размножения» применяются и другие 
жения»СНИЯ <<светлые центры», «центры раздра- 

нечеткость номенклатуры в значительной сте
пи и ж?™3 С Разлпчн°й трактовкой развития, структу- 
что пбпаоКЦПИ ЭТИХ образований. Выше уже говорилось, 
лим±йтиилпаНИекЦеНТров Размн°жения и, следовательно, 
процессом пИХ Фоллпкулов является антнгензависимым 
Фоидных- ппг°ЭТ°МУ Онн’ как правило, отсутствуют в лим- 
Что касастгаанах заР0ДЬ1шей и животных-гнотобиотов. 
наблюдающихся₽вГэм'бХп.СК0ПЛеНИЙ Л|,МФОНДНЬ,Х клеток. 
СТИ случаев что в амбР”ональных лимфоузлах, то в ча- 
размножения Причинам?™ Ф°РмнРУЮ1Днеся центрь1 
ная стимуляции PJ 1 Н0Н Их появления служит антиген- 
менности (гл 41 Дязанная с какой-то патологией бере- 
фоцитов в vinJoo6 окРУглая форма скоплении лим- 
архитектоники ™ ародышей определяется особенностями

После пожп- Н0СНЫХ капилляРОв-тигенами средой по ПрИ встРече организма с богатой ан- 
нентров размножений6*1”0 пРоисходит формирование 
их лимфоцитами обп* К0Т0РЬ1е вместе с окружающими 
Фатическими фоллиРЯпУ,ОТ СТРУКТУРЫ, называемые лим- 
искусственной иммунизапии Т° Же ПРОИСХОДИТ и При 
риоде. Этот процесс быЦпПИ В раннем постнатальном пе- 
А. А. Максимовым (1 Qsm °П1^Сан и проиллюстрирован 
фолликулов четко прослой Закономерности развития 
ново0нпУ^НИЯ’ *огда онГнВЛЮТСЯ и после рентгенов- 
1975- В°п^м 3аРецкая, 19б” н” ают Формироваться за‘ 

Обп;П- Михайлов, в Н tv А> Жарикова и соавт., 
Образование фолли^ РУСихина, 1975^ра Размножения прп1УЛов «ачинается е Л

’ первые зачатка ТСя с развития цент- 
которого образуются
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несколькими бластами, лежащими среди макрофагов и 
малых лимфоцитов. Среди бластов появляются делящие
ся клетки, постепенно число тех и других нарастает. 
Вокруг формирующегося и затем активно функционирую
щего центра размножения плотно расположенные малые 
лимфоциты образуют более темный ободок — мантийный 
слой фолликула. Кнаружи от него залегает более свет
лая — маргинальная зона, но в лимфатических узлах, по 
сравнению с селезенкой, она выражена плохо. Постепен
но активность центра размножения затухает, и он под
вергается обратному развитию.

У взрослых особей в условиях естественной иммуни
зации, когда в лимфатических узлах уже имеется опре
деленное число фолликулов, чаще происходит не форми
рование новых, а перестройка старых фолликулов. На ме
сте бывшего, или «затухающего» центра размножения, а 
иногда и рядом с ним появляются бластные клетки, 
всегда в той части фолликула, которая прилежит к па- 
ракортикальной области. В это время нижняя часть 
центра размножения с плотно упакованными базофиль
ными бластами кажется более темной (рис. 37), чем 
верхняя, где видны клетки стромы и макрофаги. Поэто
му некоторые авторы выделяют в фолликулах темную и 
светлую зоны (Abe, Ito, 1973), хотя они отчетливо раз
личимы лишь в начальных стадиях формирования цент
ра размножения. В период расцвета весь центр размно
жения имеет однородный вид. В дальнейшем количество 
делящихся клеток и вообще лимфоцитов уменьшается, 
и в конце концов на месте бывшего центра размножения 
остаются в основном лишь стромальные клетки и макро
фаги. Уменьшается количество лимфоцитов и в мантий
ной зоне. Иногда обратному развитию подвергается не 
только центр размножения, но и весь фолликул.

Таким образом, центры размножения лимфатических 
фолликулов представляют собой структуры, которые 
возникают под действием антигенной стимуляции. В свя
зи с этим в эмбриональном периоде они образуются 
очень редко, лишь при далеко зашедшей патологии бе
ременности. В раннем постнатальном онтогенезе они 
возникают заново, но, вероятно, в тех местах, где в эм
бриональном периоде формируется соответствующая ар
хитектоника стромы и сосудистого русла. У взрослых 
особей под влиянием меняющегося антигенного воздеи-





Рис. 38. Макрофаги в фолликуле лимфатического узла крысы. 
Ув. 7500.

достаточно таких терминов, как «лимфатический фолли
кул» и «центр размножения» с добавлением стадии раз
вития последнего.

Цитология лимфатических фоллику- 
л о в. Фолликулы состоят из стромы, макрофагов 
(рис. 38) и клеток лимфоидного ряда.

Строму образуют немногочисленные фибробласты, 
редко расположенные коллагеновые (в том числе и арги
рофильные) и эластические волокна и основное ве
щество.

Относительно цитофизиологии макрофагов лимфати
ческих фолликулов (как уже говорилось в гл. 3) доста
точной ясности нет. Во-первых, здесь, судя по литератур
ным данным (Abe, Ио, 1973; Tizard, Holmes, 1975), зале
гают так называемые «дендритные макрофаги», отростки 
которых находятся в тесном контакте с отростками лим
фоцитов. Есть сведения о том, что мостики между отрост
ками лимфоидных клеток и «дендритных макрофагов» 
образуют комплексы антиген — антитело — Ci-компонент
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комплемента (Nussenzweig, Pincus, 1972). Поэтому функ
ция этих клеток сводится якобы не к фагоцитозу, а к 
удержанию на поверхности комплексов антиген — анти
тело, что облегчает встречу антигена с комплементарны
ми к нему лимфоцитами. Во-вторых, в центрах размно
жения выявляются клетки, обладающие активными 
фагоцитарными свойствами, которые также имеют отрост- 
чатую форму. Генетические взаимоотношения между 
этими клеточными элементами неясны. Можно предпо
ложить, что функциональные свойства макрофагов цент
ра размножения меняются под действием лимфокинов, 
выделяемых стимулированными лимфоцитами. Наши на
блюдения свидетельствуют о том, что функциональная 
активность макрофагов в центрах размножения не всегда 
одинакова (гл. 6).

Лимфоидные клетки фолликулов. Спе
циальными экспериментальными исследованиями про
цесса формирования фолликулов установлено, что обра
зующие их клетки имеют в основном костномозговое 
происхождение (Hanaoka Masao, Namba Yuziro, 1973; 
Nieuwenhuis, Kenning, 1974). Среди В-клеток фолликулов 
выделяют 2 популяции. Одни клетки (Bi) являются при
шельцами из костного мозга, вторые (В2) дифференци
руются в центрах размножения из клеток Bi, мигрируют 
из фолликулов, а затем уже под влиянием антигена 
могут превращаться в антителопродуцирующие клетки 
(Nieuwenhuis, Kenning).

Однако для формирования центров размножения 
необходимо и наличие Т-лимфоцитов. Так, давно отме
чено, что у мышей линии nude (бестимусных) центры 
размножения отсутствуют и не возникают даже после 
иммунизации и лишь при введении им клеток тимуса 
начинают формироваться фолликулы (Jacobson et al., 
R.nU\ ж Другие). В прямых опытах по введению Т- и 
лучрм1А?»^ИТ0В тимэкт°мированным при рождении и об
щем колииппШаМ?ЫЛ0 установлено, что скорее и в боль- 
смеси Т и rTBG Ф°лликУлы развивались при введении 
капиллярных'венул0(гпТОВ °™еЧеНа ВаЖНаЯ ₽0ЛЬ П0СТ' 
фоцитов) в nponeclp ofitBHOr° ПуТИ вселения т' и В' лим’ 
кулов. Действие Т 00Разования лимфатических фолли- 
размножения MorvT^TJoК ПрИ Ф°Рмировании центров 
деляемые стимулирован^™ ^лимфоцитами?КТ°₽Ы’
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Клетки, расположенные в разных зонах фолликулов, 
различаются по морфологии и, по-видимому, по проис
хождению. В центрах размножения в стадии активного 
функционирования преобладают бластные клетки, имею
щие крупные размеры, округлую форму, хорошо замет
ный ободок базофильной (пиронинофильной) цитоплаз
мы. Круглое крупное ядро этих клеток содержит хорошо 
заметные глыбки хроматина и ядрышко. Многие бласты 
находятся на разных стадиях митотического цикла.

Мантийная зона, расположенная вокруг центра раз
множения (рис. 37), образована более мелкими лимфо
идными клетками. На ранних стадиях иммунного ответа 
в ней довольно много Т-лимфоцитов, на поздних — пре
обладают В-клеткп. Лежащая за мантийным слоем мар
гинальная зона в лимфатических узлах развита плохо.

Что касается функции лимфатических фолликулов, то 
до сих пор она окончательно не выяснена. На основании 
результатов многочисленных экспериментальных иссле
дований, изучения динамики лимфатических фолликулов 
высказано предположение, что здесь происходит образо
вание клеток памяти (Ahlqvist et al., 1974; Buerki et al., 
1974; Rooijen, 1975, и другие). Считается, что антитела, 
образовавшиеся на ранних стадиях иммунного ответа 
плазматическими клетками мозговых тяжей, фикси
руются при помощи рецепторов на поверхности «дендрит
ных макрофагов» и затем образуют комплексы с анти
геном, который, благодаря этому, длительное время нахо
дится в центрах размножения, стимулируя комплементар
ные к нему лимфоциты (Bi — по Nieuwenhuis, Kenning). 
Стимулированные Bi-лимфоциты дифференцируются в 
предшественники плазматических клеток (Вг-лимфоци- 
ты). Часть из них превращается в плазматические клет
ки (в мозговых тяжах) уже на поздних стадиях первич
ного иммунного ответа, часть (клетки памяти) уходит 
в рециркулирующий пул и при повторном воздействии 
антигена обеспечивает более быстрый и сильный вторич
ный иммунный ответ. Насколько верна такая трактовка 
функции фолликулов, покажет время, а пока она, как 
выражается Humphrey (1976), все еще во многом остается 
загадкой.

Лимфоидные фолликулы обильно кровоснабжаются. 
Капилляры в них расположены преимущественно по 
окружности.
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м~ макрофаг лП^РаК°Р™кальнОЙ ЗОНЫ, 
лимфоциты. Ув. 6800.



Рис. 41. Промежуточный синус паракортикальной зоны.
ЭК — эндотелиальная клетка. М—макрофаг. Ув. 7200.

В участках кортикального слоя между фолликулами 
(тимусзависимая область?) лимфоциты распределены 
диффузно. В кортикальном слое проходят поверхностные 
лимфатические сосуды (краевой синус и корковые про
межуточные синусы).

Паракортикальная зона

Паракортикальная зона (рис. 39, 40, 41) расположе
на между кортикальным слоем и мозговым веществом. 
Через нее проходят мало ветвящиеся лимфатические со
суды — продолжение корковых промежуточных синусов. 
Они соединяют лимфатические сосуды кортикального 
слоя с разветвленным лимфатическим руслом мозгового 
вещества. Промежуточные синусы более отчетливо вы
являются в случае переполнения их лимфоидными клет
ками. При резком расширении промежуточных синусов 
и уменьшении числа лимфоцитов в строме становится 
заметным, что паракортикальная область состоит из 
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тяжей ~ «паракортикальные шнуры» по 
е У/ п ’ К0Т0РЬ1е являются продолжением мозговых 

тяжей. Поскольку корковые промежуточные синусы в 
условиях «естественной антигенной стимуляции» плохо 
конт} рир} ются, границы этих «шнуров» не выделяются 
И пкаРакоРтикальная зона имеет вид сплошного поля с 
диффузным распределением лимфоцитов.

трома паракортикальной области образована очень 
соединительнон тканью с редко расположенными * лР±аСТаМИ (рнс- 39’ а>* Эта 30на> как и другие участ- 

но/т1.1п )аТИЧеСК0Г° Узла’ богата макрофагами. Разновид- 
клеткн^ веР0ЯТН0’ являются «интердигитирующие
Lennerf’ iqI7^p°-U«I e’iS° некотоРым Данным (Kaiserling, 
дисЬгйрпрш 4’ ^Г1е3, 1976), вещества, необходимые для 
Dbitt ппрпГВКИ Н пР°лиФеРации Т-лимфоцитов, кото- 
тика тьмли ладают сРеДи лимфоидных клеток паракор- 
тикальнои зоны (рис. 39, 40).
ные участки57якальнои 30не проходят специалнзнрован- 
венулы»_ ma Р°ВеН0СН0Г0 РУсла — «посткапиллярные
цитов. Стенка этих^””51 В лнмФатнческий узел лнмфо- 
логия которого меняет™*" ВЬ1стлана эндотелием, морфо
ного ответа На п/6™ В зависимости от фазы иммун- 
ленный прИТоК СТаднях' когла начинается уси-
гипертрофируются ® УЗЛЫ’ клеткн эндотелия
эпителия и лимжЛ. риобретают вид призматического 
в окружающую ткани7?1 ЧеРоп 5тенку венул выселяются 
что лимфоциты проникав* 39, б’ Существовало мнение, 
телия. Однако в ппг™ ЮТ чеРез Цитоплазму клеток эндо- 
все чаще приводятся данные п60™* (Sainte'Marie’ 1975) 
ходят между эндотелия п том’ что лимфоциты про- 
сообщения о'том что 1 ^НЬ1МП кле™ми венул. Есть 
рецепторы, комплемрнт/ ■лнмФ°Цитах имеются особые 
ных клеток (Stamner *5 поверхности эндотелиаль-
заио их преимущХ’° ГиИ’ 1976>. с чем якобы свЯ'

ну. Однако оказалось ит вселение в паракортикальную 
и тические Узлы тем ж? ° И клетки проникают в лим- 
и другие). ем же путем (Strober, Dilley, 1973.

^тРУКтура Qg
(клеточн!,Н-епостояины нЛзавпгЫЙ состав паракортпкаль- 
вые 2—3 суток ГуМОральный) имм1- ”адни 11 характера 
объем ее 2.-.°К при гумопалки1ММ^нного ответа. В пер- воэРастает >а с₽чет Я“Х “мунных реакциях 

тенсивной иммиграции
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лимфоцитов и макрофагов. Лимфоциты вступают в тес
ный контакт с макрофагами. Иногда вся паракортикаль- 
ная зона состоит из розеткоподобных структур, образо
ванных этими контактирующими клетками.

При формировании реакций клеточного иммунитета 
в паракортикальной области описывается (Д. П. Линднер 
и соавт., 1973; В. В. Серов, Л. В. Кактурский, 1973; 
Kelly, 1975; Г. Д. Пожарисская и соавт., 1975) большое 
число делящихся лимфоцитов и бластных форм. При гу
моральном ответе количество делящихся клеток сравни
тельно невелико, но бластных форм лимфоцитов много, 
особенно на границе с мозговыми тяжами (см. ил. 
к гл. 6).

Принято считать (Ahlqvist et al., 1974, и другие), что 
на высоте гуморального иммунного ответа (в меньшей 
степени клеточного), когда центр событий смещается в 
мозговое вещество, объем паракортикальной зоны резко 
уменьшается. Это представление не совсем точно. Дело 
в том, что на фоне обычной, «естественной» антигенной 
стимуляции процесс антителообразования ограничивает
ся мозговыми тяжами.

При введении больших доз антигена, вызывающего 
гуморальный иммунный ответ, вся паракортикальная зо
на приобретает вид утолщенных тяжей с большим коли
чеством плазматических клеток. На спаде иммунного от
вета объем паракортикальной зоны восстанавливается, 
вернее, она принимает прежний вид с диффузным рас
пределением преимущественно малых лимфоцитов 
(ГЛ. 6).

Паракортикальная зона, по-видимому, является тем 
местом, где при реакциях клеточного иммунитета проис
ходит взаимодействие лимфоцитов с макрофагами, сти
муляция Т-лимфоцитов, их дифференцировка в бластные 
формы, пролиферация и созревание эффекторных малых 
лимфоцитов. При гуморальном иммунном ответе здесь, 
вероятно, осуществляются стимуляция Т-клеток-помощ- 
ников, кооперативные взаимодействия их с макрофага
ми и В-лнмфоцитами, а возможно, и превращение по
следних в бласты, предшественники антителообразующих 
плазматических клеток, пролиферация и дозревание ко
торых происходит уже в мозговых тяжах. На границе 
паракортикальной зоны и кортикального слоя, по всей 
вероятности, осуществляются кооперативные взаимодеи-
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Рис. 43. Лимфоциты и бласты в мозговом тяже лимфатического узла 
крысы. Ув. 7000.

ствия Т- и В-лимфоцитов, необходимые для формирова
ния центров размножения фолликулов, так как этот про
цесс всегда начинается в том полюсе фолликула, кото
рый обращен к паракортикальной зоне. При очень силь
ном иммунном ответе лимфатические фолликулы могут 
формироваться и в самой паракортикальной зоне.

Мозговые тяжи
Мозговые тяжи (рис. 42, 43) располагаются между 

лимфатическими сосудами (промежуточными синусами) 
мозгового вещества. Они служат продолжением трабе
кул, отходящих от соединительнотканного утолщения 
области ворот, и переходят, ближе к поверхности, в «шну
ры» паракортикальной зоны.

Строму мозговых тяжей образует рыхлая волокнистая 
неоформленная соединительная ткань, богатая свобод
ными (в основном лимфоидными) клеточными элемента
ми (рис. 43). В строме проходят кровеносные сосуды, в 
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более толстых мозговых тяжах это артерии и вены, в бо
лее тонких — артериолы и венулы. Боковые веточки ар
териальных сосудов образуют в тяжах капилляры, рас
положенные ближе к поверхности тяжей. Снаружи моз
говые тяжи одеты эндотелием («береговые клетки»), 
отделяющим их соединительную ткань от просвета си
нусов (рис. 42, а, б). Между клетками эндотелия имеют
ся поры (Forkert et al., 1977), которые облегчают про
хождение лимфоидных клеток и макрофагов из тяжей в 
синусы, а возможно, и в обратном направлении.

Объем мозговых тяжей резко вариирует. Иногда они 
настолько тонки, что на срезах видны лишь 2 слоя эндо
телиальных клеток, выстилающих соседние синусы, 11 
тонкая прослойка между ними, образованная основным 
веществом и волокнами (см. ил. к гл. 2 и рис. 42, б).

Плотность расположения фибробластов, коллагено
вых и эластических волокон в соединительнотканном 
остове мозговых тяжей, так же как и объем самих тя
жей, определяется насыщенностью их свободными кле
точными элементами. Количество и состав этих клеток - 
лимфоцитов, макрофагов, плазматических клеток на раз
ных стадиях созревания меняется в зависимости от ха
рактера и фазы иммунного ответа (см. ил. к гл. 6).

На ранних его стадиях, а также у интактных живот
ных в мозговых тяжах преобладают малые лимфоциты, 
видны зрелые и гибнущие плазматические клетки, еди
ничные макрофаги. Молодые формы плазматического 
ряда встречаются редко. Начиная с 4—5-го дня после 
иммунизации в мозговых тяжах нарастает (особенно 
при гуморальном ответе) число плазмобластов, молодых 
лазмоцитов, среди них много делящихся клеток. Созре- 

ние плазматических клеток протекает в тесном контак- 
с макрофагами, количество которых также растет, 

антиrpHBHnt°T! имм?нн°го ответа, особенно при сильном 
возрастает (рнс^вГн °бЪем мозговых тяжей ₽®3Kfi° 
робластьй и пппп ’ В ’ В это вРемя клетки стромы (фиб- 
ментами и макрофаОадОГ'™10™ ЛИМФОИДНЫМИ 9Л®М 
расстоянии друг от Хг» Располагаются на большом 
мозговые тяжи обозчик?’ Создается впечатление, что 
ского ряда и макрофагами ТйноК° клетками плазматиче- 
жеи приобретают хаоак Иногда венулы мозговых тя- 
высоким эндотелием Р Те^ посткапиллярных венул с
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При очень сильном иммунном ответе в мозговых тя
жах могут образовываться лимфатические фолликулы, в 
которых имеются и центры размножения, и темный ман
тийный слой вокруг них.

Постепенно, по мере затухания иммунного ответа, 
объем мозговых тяжей уменьшается, меняется клеточный 
состав: возрастает удельный вес зрелых и гибнущих 
плазматических клеток, в них появляются тельца Руссе
ля, иногда видны клетки Мотта, увеличивается число 
лимфоцитов.

При сильных поражающих воздействиях (введение 
больших доз антилимфоцнтарного глобулина, например), 
сопровождающихся застоем лимфы в синусах, мозговые 
тяжи опустошаются и резко истончаются (рис. 42,6), а 
иногда склерозируются (Н. А. Жарикова и соавт., 1975).

В функциональном отношении мозговые тяжи пред
ставляют собой ту зону лимфатического узла, где осуще
ствляется пролиферация и созревание антителопродуци
рующих плазматических клеток. События в этой зоне 
определяют дальнейшие фазы иммунного ответа и соот
ветствующую перестройку лимфатического узла, а имен
но — формирование центров размножения и продукцию 
в них клеток памяти (гл. 6).

Синусы лимфатического узла

Как уже говорилось в главе о строме, синусы лимфа
тических узлов, расположенные между приносящими и 
выносящими лимфатическими сосудами, представляют 
собой сеть внутриорганных лимфатических сосудов. По
этому стенка их на всем протяжении выстлана эндотели
альными клетками (рис. 9, а, 41). Как показали иссле
дования Forkert et al. (1977), наружная стенка краевого 
и промежуточных синусов, обращенная к капсуле и тра
бекулам, выстлана непрерывным слоем эндотелиальных 
клеток, под которым находится хорошо выраженная ба
зальная мембрана, что наблюдалось и нами. В эндоте
лиальной выстилке противоположной стенки, как и меж
ду эндотелиальными клетками, покрывающими мозговые 
тяжи, имеются поры (Forkert et al., 1977), базальная 
мембрана выражена хуже (рис. 41).

Синусы лимфатических узлов характеризуются резко 
выраженной разветвленностью. Лимфа, поступающая в
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П° отлича1°ЩемУСя большой протяженностью 
wvm u HTy СОСУДОВ’ ЭНЛ0телий которых образует обтир

аю к°нтактную поверхность для макрофагов.' Макрофа- 
соетлсгииГ23!? могут бЬ1ТЬ в свободном и фиксированном 
чатит последнем случае они приобретают отрост-
ктетка И часто образуют контакты с лимфоидными
те cnwvrnn СМа ИЛ’ К ГЛ* Кроме макрофагов в просве- 
гаютсст пи а илп меньшем количестве распола-(Ьилы .пи"ФОЦИТЫ’ лимФ°бласты, встречаются нейтро- 
Филы’ эритроциты, плазматические клетки, 
наблюпаптпа А 3 суток после иммунизации в синусах 
фони™после05Ь“бгПЧИСЛО макР°Фа™ и лим-
Фопм и мппппит 5 6‘го лня нарастает число бластных 
ном иммунною Х клеток плазматического ряда. При силь- 
клеток и макппЖТВеТе большое количество лимфоидных 
щи,°, выноеЛ?ФаГ°В Л0ЯВЛяется и в просвете принося- 

Благопап^ ЛИМФатичеС1<их сосудов, 
синусах по?витНиа/1ИЧНЮ многочисленных макрофагов, в 
падающего в лимАяМУ’ утилизиРУется большая часть по- 
ся, доведенная фатнческие узлы антигена, а оставшая- 
выводится на гтпппгЛ°СТ0ЯНИЯ антигенных детерминант, 
следних с лимфоци?аХмиС^рРМаКР°фаГОВ’ Кооперация по- 
обычная картина R МИ (тесные контакты этих клеток — 
водит, вероятно первые дни после иммунизации) при- 
ппициации иммунного ответами Лимфоидных клеток И

СТРОЕНИЕ СЕЛЕЗЕНКИ
Селезенка снаружи одета довольно толстой к^^ 

лой, покрытой брюшиной. От капсулы и сов?,инль1 раз- 
ткани ворот внутрь селезенки отходят трабеку ' ьН0. 
ветвляясь, они переходят в тончайшие соедини QeJie. 
тканные прослойки, образующие строму пульпы. ^е, 
зеночная артерия ветвится на сосуды, идущие в ТР 
кулах,— трабекулярные артерии. Их ветви проникаю 
пульпу и получают название пульпарных артерий. С)ТР 
зок пульпарных артерий, проходящий в фолликулах, Н 
зывается центральной артерией. В фолликуле она отдае^ 
капилляры, а по выходе из него распадается на кисточ 
новые артериолы, вокруг дистальных отрезков артериол 
залегают муфты (эллипсоиды). Артериолы ветвятся на 
капилляры, конечные отделы которых получили назва*
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ние венозных синусов. Сливаясь, синусы образуют пуль
парные вены, переходящие в трабекулярные и дальше — 
в селезеночную вену (рис. 13).

Пульпарные артерии окружены скоплениями лимфо
цитов — лимфоидными влагалищами, которые, постепен
но утолщаясь и приобретая шаровидную форму, образу
ют лимфатические фолликулы (мальпигиевы тельца). 
Лимфоидные влагалища и фолликулы известны под на
званием белой пульпы. Остальная часть паренхимы се
лезенки, состоящая из венозных синусов и расположен
ных между ними перегородок — селезеночных тяжей 
(бильротовы тяжи), именуется красной пульпой.

Лимфатические фолликулы

Лимфатические фолликулы селезенки отличаются от 
аналогичных структур лимфатических узлов. Если в по
следних фолликулы относят к тимуснезависимым обра
зованиям, то в селезенке в лимфатических фолликулах 
объединены и тимусзависимые, и тимуснезависимые зо
ны (рис. 13, 44, 45).

Результаты экспериментальных наблюдений (Jacob
son et al., 1974; Brachim, 1975; Mori et al., 1975; Nieuwen
huis, Ford, 1976) говорят о том, что область, расположен
ная вокруг центральной артерии, заселяется преиму
щественно Т-лимфоцитами, клетки остальной части 
фолликула имеют в основном костномозговое происхож
дение, а у птиц — из фабрициевой сумки. Эта вторая 
часть фолликула (В-зона) и является структурным и 
функциональным аналогом фолликулов лимфатических 
узлов. В этой зоне фолликула располагается и большая 
часть центра размножения. Скопление лимфоцитов во
круг центральной артерии соответствует паракортикаль
ной зоне лимфатических узлов (Т-зона).

Представление о структурной организации лимфати
ческих фолликулов селезенки легче составить при изу
чении эмбрионального материала, так как у взрослых 
особей она маскируется громадным числом лимфоцитов. 
Фолликулы формируются в участках соединительноткан
ного остова селезенки, лежащих вокруг артериальных 
сосудов, которые впоследствии получают название цент
ральных. Наружной границей будущих фолликулов яв
ляются широкие венозные синусы маргинальные
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I — тимусзави РИС 44 Функциональные зоны селезенки.
размножения лим^атнческпТглР1ж/’ЬНая зона: тимУснезависимая зона (1 — центр 
маргинальная зона 4 C„25° Ф°лликУла. 2 — мантийный слой фолликула, 3 — 

ная зона, «-венозные синусы красной пульпы, 5- селезеночные 
тяжн). I ематокснлнн-эозин. Ув. 70.

Рис. 45. Строение лимфатического фолликула селезенки.
погппСНТР Размножения. 2 — мантийный слой, 3 — маргинальная зона. 4 — 

раннчный синус маргинальной зоны. 5 — красная пульпа. Гематокснлнн- 
эознн. Ув. 112.

питяй-нп™ ^ЭТИ СИНусы’ по некоторым данным, впадают 
ми ветпик'о?°ЛЛИК^Л капилляРы, образованные боковы- 
ния лим(КптиИ цедтРальных артерий. В процессе вселе- 
вающихся Апп°В ФпбРобласты и волокна стромы разви- 
большом ЛИКУЛОВ Раздвигаются и располагаются на 
мальных элрмр«ЯНИИ Друг от дРУга- Удельный вес стро
чении объема тТ0В пеЩе более уменьшается при увели- 
ного ответа ' И ^’30н Фолликулов во время иммун- 

жениеТдляелимгЬлИр°Де ^леток» образующих микроокру- 
описании фолликулин Вп ^ОЛЛНКУЛОВ» У*е говорилось при 
го большая частьУн™ВуЛИМФаТПЧеских Узлов- Скорее все- 
макрофагам. клеточных элементов относится к

Veerman, Ewiik riQ7R\ г, -г
кулов селезенки кпые ~ 0 ^‘зависимой области фолли-
расположенную вокпуг^^лич?ют 2 зоны: центральную, скую. В центураль°нко^гзонсеа»ои артерии, и ПерРифериЧе- 

торы почти не встречали 
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клеток стромы, в периферической их было несколько 
больше и располагались они концентрическими слоями. 
Но в центральной зоне отмечено много «интердигити- 
рующих клеток» со светлой цитоплазмой, бедной орга
неллами, и ядром с диффузно распределенным хромати
ном. Эти клетки, по данным авторов, в онтогенезе обра
зуются из моноцитов и промоноцитов. Поэтому Veerman, 
Exvijk считают, что эти клетки относятся к макрофа^- 
гальной системе, но растворимый фактор, выделяемый 
стимулированными лимфоцитами, подавляет их подвиж
ность и фагоцитарные свойства, и они создают микро
окружение и условия для пролиферации стимулирован
ных Т-лимфоцитов. «Интердигитирующие клетки» со 
сходной структурой описаны (Kaiserling, Lennert, 1974) 
и в Т-зонах лимфатических узлов человека.

В тимуснезависимой части фолликулов, в развиваю
щихся центрах размножения также имеются отростчатые 
макрофаги, среди которых, как и в лимфатических узлах,
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EwX'l’.l Х"Дрнтнь,е *ле™и» (Helpap et al.. 1975; 
twijk et al., 1977, и другие).

Образование центров размножения в фолликулах се- 
ГГоХйСппДЛпНаЧИНаТЯ С пеРиаРтеРиальной области, 
клетки^ В пяпкнр“°ТСЯ ^ласть1» макрофаги и делящиеся 
бластных и лелят^у^1’ П° Мере наРастания количества 
страняются r гтл!У ХСЯ клеток> они постепенно распро- 
как и в лиМфатиЧРескихОТузла7РнаЬНОЙ артер""' ТакЛе 
зования центров размножения = рЭННИХ стаднях обра’ 
ная и светлая части R - Х Различаются тем’
функционирования центп п»?ШеМ’ В СТаДИН акт11вного 
нородную CTPVKTvn’vU., „ Р размноже»"я приобретает од- 
со ctodohii пеп.?Р^ * пополняется бластными клетками 
деннь^ в неко/оХТеРяТЬН°?м30НЫ- На схемах’ приве’ 
1976, и другие) центе п, аХ (Nossal' 1973; Петров Р' В” 
ооне от ir/итпп ’ цен,тР Размножения изображается в сто- 
тины набит? Дьнои аРтеРии. Действительно, такие кар- 
стороне о? мее?яТСЯ’ К°ГДа плоскость среза проходит в 
артериального ™ контакта Центра размножения и перн- 
скость среза поо\??тЛеНИЯ бластнь1х клеток. Если же пло- 
связь центпя г?яо ДИТ В ЭТОИ 30не» то отчетливо заметна 
Риальной зоной (пис^бГ R ° тн„мУсзависимой периарте- 
исходит контакт т С’ 4d ■ В этои области, вероятно, про 
образования центр'™ В'лнмФоцитов. необходимый для 
Размножения, какРужеР?пМН0ЖеНИЯ' СтРУктУРа цеНТ$,а 
тических узтпп о ^Же говоРилось при описании лимфа 
(рис. 45, 46) СИТ От стадин иммунного ответа

ФоцитовР_Рм3антНХН‘,Я окРУжен темным ободком лиМ- 
ликула, снаружи отT °иИ°п (₽ИС' 44)' ВокРУг всеГ° -Фна- 
зываемая маргинала И В'30ны> располагается так Н 
границами которой 30на> внутренней и наружно 
женных кровеносных- ~ЖНТ система циркулярно распоЛ 
хорошо выражены нап^УС0ИДНЬ1х капилляров, особен 

аргинальная зона ofrn НЫе венозные синусы (рис. 4 )■ 
ялпяТИИНОпМ слое’ лим(ЬоРт?30Вана более крупными, ЧеМ 
большийГлыбки хрол?атинТаМИ с относительно светлым 
ной зонк?ТВе малых лимсЬп? В Ядре более мелкие, чеМ 
Объем м ЯВЛяются донг. ДНтов- Лимфоциты маргина 
мунного о?рИнальной 3OHb?bH° Подвижной популяиие 
Центров размТЭ ~~ УМеньщает?НЯеТСя на протяжении J

р Размножения и воТтя В пеРиод формирован^ 
Останавливается на спаде ИМ



Рис. 46. Связь формирующегося центра размножения с тимусза- 
висимой, периартериальной областью. Селезенка крысы на 5-й день 

после иммунизации. Гематоксилнн-эозин. Ув. 448.

мунного ответа. В некоторых случаях, например, при од
новременном введении больших доз антигена и антилим- 
фоцитарной сыворотки, эта зона запустевает полностью. 
Функциональная значимость лимфоцитов маргинальной 
зоны неясна. Скорее всего это В-лимфоциты, то ли пред
шественники клеток памяти, то ли сами клетки памяти 
(Helpap et al., 1975, и другие).

Функция разных зон фолликулов селезенки различ
на. Периартериальная часть (Т-зона) фолликулов слу
жит тем местом, где, вероятно, происходит образование 
бластов из стимулированных Т-клеток, кооперация мак
рофагов, Т- и В-лимфоцитов и, возможно, образование 
предшественников плазматических клеток, которые за
тем смещаются в красную пульпу, где осуществляется их 
Дозревание. Функция центров размножения фолликулов 
селезенки аналогична таковой в лимфатических узлах и 
сводится, вероятно, к продуцированию клеток памяти 
(Helpap et al., 1975; Ewijk et al., 1977, и другие).
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Красная пульпа

Красная пульпа селезенки состоит в основном из гро
мадного числа венозных синусов и перегородок между 
ними, селезеночных тяжей (рис. 44, 47).

Стенка венозных синусов образована эндотелием и 
азальнои мембраной, за которой располагаются волок

нистые компоненты стромы межсинусовых перегородок, 
инусы выстланы эндотелием, характер клеток его 

меняется в зависимости от функционального состояния 
лезенки и локализации синусов. Чаще клетки эндотелия 

эпителиоподобный вид — кубическую или призма- 
ма-гСК’>,° Ф°РМУ (рис. 47, а). Ядра клеток крупные, хро- 
matuut ВД,НХ Распределен диффузно, ядрышки плохо за- 

?Н пеРеполнении синусов эндотелей их упло- 
пргмТпЯ РИС’ Между клетками эндотелия
/’myrid°MbI \1е обнаружены. Иногда выявляются плотные 
munPuLосс Hdens) и промежуточные (macula adherens) 
ппрпатгтНЯ' Однако они встречаются довольно редко и не 
Mewnv вуют мнгРации клеточных элементов через щели 
Li-Tsnn СЬ^КаМ1О'7иНД??елвя (В- И. Баранов, 1974; Weiss, 
телиальныу П’ Matejka, 1976). В цитоплазме эндо-
плачмппрмх клеток обнаружены прикрепляющиеся к 
1974) кпт/ <<МИ0Филаменты» (Bruyn, Cho Yongock. 
спослбилп-г^Р1310 як°бы обусловливают сократительную 
клетки эн потопдотелиальных клеток. Благодаря этому 
та синусов ИЯ М°ГУТ Участвовать в изменении просве- 

личается лтабаМеМбРаВа эндотелия венозных синусов от
личием кпгпш 3аЛЬН°ИпМембрань1 ДРУГИХ капилляров наличием крупных пор. Диаметр этих пор довольно измен- 
браны °4acTo~coRrr^ Д° 2~6 МКМ‘ ^°РЫ базальной мем-

Р часто совпадают с межклеточными щелями в 
годаря чемуДобразуете°Т 200~800 Д° 5—6 мкм), бла- 
светом синуса иРокп^Т Я Прямое с°общение между про
живаются лимсЬопит^ ЗЮЩеЙ ТКанью- В щелях обнару- 

Венозные син™ «макрофаги (Sasou et al., 1976). 
между фолликулами’ расположенные в промежутках 
круг фолликулов и яптАНМеЮТ стРогой ориентации. Во- 
концентрически. Очень гРиальнь1х гильз они залегают 
на границе с маргинальной'зонойф^лХу^оТ33 ПУЛЬПЗ
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Рис. 47. Структура красной пульпы.
о — селезенка интактной крысы; б — селезенка кролика после введения ЛЛГ. 

Гематокснлнн-эозин. Ув.: а — 280. 6 — 448.

В просвете венозных синусов находятся самые раз
нообразные клеточные элементы. Чаще это эритроциты, 
немногочисленные лимфоидные клетки и единичные мак
рофаги. На ранних стадиях иммунного ответа число 
макрофагов и лимфоцитов возрастает, появляются ней
трофильные и эозинофильные гранулоциты. На высоте 
иммунного ответа в венозных синусах много клеток плаз
матического ряда на самых разных стадиях созревания, 
макрофагов с фагоцитированными клеточными элемен
тами (рис. 20, а, 47,6). Основу селезеночных тяжей, ле
жащих между венозными синусами, образует волокни
стая соединительная ткань, состоящая из фибробластов, 
коллагеновых (среди них преобладают аргирофильные) 
и эластических волокон, основного вещества. Между эле
ментами стромы располагаются свободные клетки — 
лимфоциты, макрофаги, плазматические клетки и другие 
клеточные элементы. Характер свободных клеток в си
нусах меняется на протяжении иммунного ответа. В на
чальных его фазах повышается содержание малых лим-
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Рис. 48. Тесные контакты макрофага и плазматической клетки в се 
лезеночном тяже селезенки крысы.

М — макрофаг, ПК—плазматическая клетка. Ув. 9000.

фоцитов, макрофагов, зернистых лейкоцитов. С 4—5-го 
дня после иммунизации в красной пульпе образуются 
скопления темных, ДНК-синтезирующих предшественни
ков плазматических клеток, находящихся в тесном кон
такте с макрофагами. В дальнейшем в этих скоплениях 
происходит деление клеток-предшественников, появля
ются плазмобласты, юные и зрелые плазматические 
клетки (рис. 48). Число последних постепенно нараста
ет. При угасании иммунного ответа среди плазматиче
ских клеток преобладают гибнущие элементы с пикно- 
тичным ядром, иногда с тельцами Русселя.

Диаметр венозных синусов и объем селезеночных тя
жей непостоянны. При наполнении синусов и выходе в 
них свободных клеточных элементов из тяжей последние 
резко истончаются и состоят иногда лишь из 2 слоев эн
дотелиальных клеток с подстилающими их базальными 
uuo Ранами, между которыми локализуются единич- 
(рис 47Тб” СТРОМЫ и соеДинительнотканные волокна
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События, протекающие в красной пульпе селезенки, 
сходны с процессами, происходящими в мозговых тяжах 
лимфатических узлов. Поэтому красную пульпу селезен
ки можно считать функциональным аналогом их мозго
вого вещества.

Кроме венозных синусов и селезеночных тяжей в крас
ной пульпе находятся структуры, получившие название 
артериальных гильз (эллипсоиды). Расположены они 
вокруг конечных участков кисточковых артериол. Изуче
ние ультраструктуры этих образований (Hoshi, Mori, 
1975; Mori et al., 1975) показало, что в них преобладают 
слабоокрашенные клетки, связанные с волокнами (фиб
робласты). Среди фибробластов много макрофагов и 
лимфоцитов. В периэллипсоидной зоне описаны макро
фаги, снабженные очень длинными отростками, которые 
могут проходить через гильзу и проникать в просвет со
суда.

Функция эллипсоидов точно не установлена. Предпо
лагают, что стенка артериол в этих местах проницаема 
для эритроцитов и отжившие эритроциты, проходя через 
стенку, подвергаются гемолизу (Dustin Pierre, 1975). 
Артериальным гильзам приписывается и роль сфинктеров 
(Zwillenberg, Zwillenberg, 1962), однако сократительными 
свойствами обладают якобы не клетки гильз, а эндотелии 
их артериол.

Есть сведения (Mori et al., 1975), что гильзы относятся 
к тимуснезависимым участкам селезенки, а область вы
ше них является тимусзависнмой зоной.

Красная пульпа селезенки имеет некоторые видовые 
особенности. Это в основном касается ее кровоснабже
ния, количества и структуры эллипсоидов.

Среди изученных лабораторных животных (морские 
свинки, крысы, кролики, кошки, собаки) наиболее раз
ветвленная сеть синусоидных капилляров характерна для 
селезенки кроликов, где красная пульпа по внешнему 
виду напоминает мозговое вещество лимфатических 
узлов. Несколько менее выраженная сеть венозных сину
сов свойственна селезенке морских свинок и крыс. У со
бак плотность расположения синусоидных капилляров 
в красной пульпе несколько меньшая, чем у грызунов. 
Еще реже они залегают в селезенке кошек, которую да
же именуют селезенкой «бессинусного типа». Однако они 
здесь есть, располагаются венозные синусы преимуще-



ственно вокруг эллипсоидов и выступают более отчет
ливо при гиперемии органа. В селезенке человека сеть 
синусоидных капилляров в красной пульпе развита очень 
хорошо.

Эллипсоиды наиболее многочисленны в селезенке ко- 
шек и собак, где они располагаются не только в красной 
пульпе, но и в маргинальной зоне лимфатических фол„- 
ликулов. По-видимому, ветвление центральных артерий 
на артериолы у кошек и собак происходит иногда внутри 
фолликулов. Эллипсоиды у этих животных достигают 
значительной величины. Они образованы довольно плот
но расположенными стромальными клетками и волокна
ми и содержат сравнительно немного лимфоидных 
клеток. У грызунов артериолы с окружающими их эллип
соидами залегают, как правило, за пределами лимфати
ческих фолликулов, они не так многочисленны, как у ко
шек и собак. Стромальные элементы в эллипсоидах 
грызунов располагаются рыхло из-за большого количе
ства лимфоидных клеток и макрофагов. Сходное строе
ние имеют эллипсоиды и в селезенке человека.

Структура красной пульпы, как и других функцио
нальных зон селезенки и лимфатических узлов, зависит 
не только от видовой принадлежности, но и (в гораздо 
большей мере) от иммунологического статуса организма, 
который определяется видом и интенсивностью антиген
ного воздействия, характером и стадией иммунного от
вета и индивидуальной реактивностью организма.



- 6-----------------
глава

МОРФОЛОГИЯ 
ИММУННОГО ОТВЕТА

Формирование иммунологических реакций сопровож
дается не только определенными клеточными взаимодей
ствиями и трансформациями, вызванными антигенным 
воздействием (гл. 1), но и структурными изменениями в 
соответствующих функциональных зонах периферических 
лимфоидных органов, характерными для каждого этапа 
иммунного ответа.

Изучение динамики антителообразования в процессе 
иммунного ответа, структуры и функциональных особен
ностей самих антителопродуцирующих клеток ведется на 
протяжении многих лет, и число работ, имеющих отно
шение к этой проблеме, очень велико. Подробный пере
чень соответствующих литературных источников и про
фессиональный их анализ приводится в работах 
Б. С. Утешева, В. А. Бабичева (1974), Н. В. Васильева 
(1975), А. Е. Гурвича (1978) и ряда других исследова
телей, что в известной мере облегчает нашу задачу. По
этому ниже будут даны ссылки лишь на некоторые ра
боты, касающиеся в основном морфологических измене
ний в самих лимфоидных органах.

Приводимые в этой главе собственные данные осно
ваны на изучении селезенки и лимфатических узлов хлоп
ковых крыс, иммунизированных оспенной вакциной, и 
кроликов, которым вводились эритроциты барана. Ма
териал для морфологической обработки был любезно
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предоставлен старшими научными сотрудниками Бе
лорусского НИИ эпидемиологии и микробиологии 
Л. В. Плениной и С. А. Орловой. Методика эксперимен
тов описана в совместных работах (Л. В. Пленнна 
и соавт., 1977; Н. А. Жарикова и соавт., 1979; А. И. Сы
пало и соавт., 1979).

При обработке органов иммунизированных животных 
использованы лишь общегистологические и некоторые 
гистохимические методики, которые, конечно, нельзя 
считать вполне адекватными для изучения динамики им
мунного ответа. Тем не менее в работе сделана попытка 
показать, что и по картинам, наблюдаемым на обычных 
гистологических препаратах, можно в определенной ме
ре судить об иммунологическом статусе организма — об
стоятельство весьма важное в практике повседневных 
патоморфологических исследований. Естественно, такие 
экстраполяции должны производиться обязательно с у чер
том представлений, принятых в современной клеточной 
иммунологии.

РАННИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
АНТИГЕННОЙ СТИМУЛЯЦИИ

Структурные изменения, наблюдаемые в начале им
мунного ответа, в принципе сходны во всех перифериче
ских лимфоидных органах, но преимущественное вовле
чение в иммунный ответ того или иного органа зависит 
от места внедрения (способа введения в эксперименте) 
антигена. Накожное и внутрикожное введение антигенов 
вызывает более ранний и сильный ответ в регионарных 
лимфатических узлах. В селезенку заносятся все анти
гены, попадающие в кровь. Иногда ее называют «поли
синтетическим» органом (Helpap et al., 1975), ибо в ней 
вырабатываются антитела против всех бактерий, виру* 
сов, многих простейших, различных токсинов, а возмож
но, и против освобождающихся аутоантигенов.

Внутрибрюшинное введение антигенов вначале вызы
вает изменения в селезенке, позднее происходит пере
распределение лимфоцитов между лимфоидными органа
ми и вовлечение в ответ лимфатических узлов Антигены, 
ХХТоилЕм 0S' наиб°л-шие изменения вызыва
нии a nS “ элементах слизистой оболочки кишеч- 

’ в селезенке и лимфатических узлах, в 
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которых структурная перестройка более заметна при вто
ричном ответе.

Время, которое проходит с момента попадания анти
гена до начала клеточных взаимодействий, по-видимому, 
невелико. Так, для индукции бласттрансформации in vitro 
требуется 14-часовой контакт лимфоцитов с антигеном 
(Sharif, Bourrilon, 1975). Этот срок зависит и от вида 
антигена. На корпускулярные антигены ответ развивает
ся быстрее, и начало клеточных взаимодействий опре
деляется уже через несколько минут.

Как уже говорилось, антиген в большинстве случаев 
обрабатывается вначале макрофагами и доводится ими 
до антигенных детерминант, способных реагировать с ре
цепторами лимфоцитов.

Механизм воздействия антигена на лимфоциты недо
статочно ясен. Предполагается, что в стимулированных 
клетках вовлекается в процесс комплекс мембранных по
верхностных структур, происходит перераспределение 
рецепторов лимфоцитов. Связывание рецепторов с анти
геном (специфическое звено) и воздействие на клетки 
ряда неспецифических факторов приводят к активации 
лимфоцитов, выделению ими ряда лимфокинов и клеточ
ным взаимодействиям, обеспечивающим развитие реак
ций клеточного или гуморального иммунитета (гл. 1).

По-видимому, антигенное воздействие приводит в мо
билизационное состояние, сопровождаемое выделением 
биологически активных веществ, не только клетки лим
фоидного ряда. Зернистые лейкоциты также обладают 
этими свойствами: нейтрофилы, стимулированные анти
геном, выделяют факторы, обеспечивающие хемотаксис 
эозинофилов и других клеток (Konig et al., 1976). Актив
ность лимфокинов исследовалась, как уже говорилось, в 
основном в моделях in vitro. Однако изучение морфоло
гии иммунного ответа позволяет думать об аналогичном 
их действии и в организме. Свидетельством тому служат 
события, развивающиеся в периферических лимфоидных 
органах вскоре после антигенной стимуляции.

Одним из ранних последствий антигенной стимуляции 
является усиление миграции лимфоцитов. Вследствие 
усиленного притока и блокирования их эмиграции число 
лимфоцитов в периферических лимфоидных органах в 
первые дни резко возрастает (Г. Ф. Максимова, 1972, 
Hall, 1974). Считают, что иммунизация приводит к се
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лективному исчезновению из циркуляции и оседанию в 
соответствующих органах антигенспецифических лимфо
цитов. Полагают, что стимулированные Т-лимфоциты 
временно теряют способность к рециркуляции (Когсако- 
va et al., 1975; В. В. Малайцев и соавт., 1976), фикси
руясь в основном на поверхности макрофагов.

К ранним проявлениям реакции на антигенное воз
действие относят также появление в лимфатических уз
лах и селезенке нейтрофилов, эозинофилов, массовую ги
бель лимфоцитов и часто активацию и гиперплазию «ре- 
тикуло-эндотелиальных» элементов (Н. В. Васильев, 
1975). Появление значительного количества зернистых 
лейкоцитов можно объяснить отчасти и воздействием со
ответствующих медиаторов, выделяемых стимулирован
ными лимфоцитами (сведения о других медиаторных си
стемах организма приводятся в монографии Wiessman, 
1974). Что касается массовой гибели лимфоцитов вплоть 
до полного исчезновения центров размножения в фолли
кулах (Ahlqvist et al., 1974), то в исследованных нами 
случаях таких картин не наблюдалось, вероятно, это ха
рактерно лишь для воздействия больших доз антигена, 
о чем свидетельствуют и данные Helpap et al. (1975).

За «гиперплазию ретикуло-эндотелиальных элемен
тов» принимается, вероятно, изменение числа и струк- 
хуры макрофагов. Как уже говорилось, антигенное воз
действие вызывает резкое увеличение числа макрофагов 
в периферических лимфоидных органах. Это происходит 
и за счет притока их предшественников, и за счет деле
ния макрофагов в самих лимфоидных органах (см. 
ил. к гл. 3). Часто встречаются макрофаги, содержащие 
иногда по 10—20 ядер и достигающие большой величи
ны. Отчетливо выраженной пролиферации клеток стро
мы мы не наблюдали. Изменение числа и свойств макро
фагов также можно в определенной мере связать с 
действием соответствующих медиаторов, выделяемых 
стимулированными лимфоцитами.

развнваюЩиеся на последующих стадиях 
них этапов имшгиНеК°ТОрЫе органные особенности ран- 
реть в раздел а п°г°ГНЧеСКИХ реакций удобнее рассмот- 
дельно. елезенке и лимфатических узлах от-
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СТРУКТУРА СЕЛЕЗЕНКИ
НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ ГУМОРАЛЬНОГО 

ИММУННОГО ОТВЕТА

Клеточные сдвиги 
на ранней стадии ответа

Антигены доставляются в селезенку кровью, посте
пенно большая часть их концентрируется в маргинальной 
зоне фолликулов, куда антигены поступают из синусов 
этой зоны или приносятся из красной пульпы на поверх
ности мигрирующих оттуда лимфоцитов (Veerman, 
Rooijen, 1975). Антигены, по мнению авторов, переносятся 
в виде комплекса с рецепторами В-лимфоцитов.

Наиболее ранние последствия антигенной стимуля
ции, как уже говорилось, выражаются в нарастании чис
ла лимфоцитов, макрофагов, нейтрофильных и эозино
фильных лейкоцитов.

Считают, что лимфоциты в селезенку выселяются из 
венозных синусов. Действительно, в исследованных нами 
случаях через 24 часа после иммунизации крыс оспен
ном вакциной в просвете синусов резко возрастало число 
лимфоцитов. Они хорошо видны и в синусах красной 
пульпы, и маргинальной зоны. Кроме того, при иммуни
зации выявляются просветы сосудов, проходящих по ХО
ДУ артериальных стволиков — пульпарных и централь
ных артерий. Они не всегда одинаково хорошо видны и 
более отчетливо прослеживаются, когда заполнены лим
фоцитами. Хорошо контурируются эти сосуды при выра
женной лимфопении (введение антилимфоцитарной сы
воротки) и обнажении стромы фолликулов (рис. 49). 
Эритроциты в таких капиллярах никогда не были видны. 
Вероятно, это лимфатические капилляры. Правда, в 
большинстве исследований наличие лимфатических сосу
дов в пульпе селезенки отрицается. Однако в некоторых 
работах описываются лимфатические капилляры, иду
щие по ходу центральных артерий, обычно эти капилля
ры находятся в спавшемся состоянии, а после стимуля
ции заполняются лимфоцитами. Эти сосуды сравнивают 
с синусами паракортнкальной зоны лимФатипчме^^1М^ 
лов и считают что по этим каналам выходят Ф 
рециркулирующего пула (Доклад № 448 научной группы 
ВОЗ.— Женева, 1971).



Рис. 49. Лимфатический капилляр в адвентиции цснТРа'1^Уо’1 аРг‘Р 
Селезенка кролика. Гематоксилин-эозин. 5 в. 44 .

мснь-

Лимфоциты в просвете венозных синусов в боль 
стве своем являются морфологически однородной п 
ляцией. Это мелкие клетки с хорошо структурирован 
ядром, в котором имеются грубые глыбки хромат~ 
Увеличивается число таких лимфоцитов и в кра 
пульпе. По морфологическим признакам их скорее в 
можно отнести к Т-лимфоцитам. 0.

В это же время возрастает в пульпе селезенки 11 
личество зернистых лейкоцитов, нейтрофилов и в мС 
шей степени — эозинофилов. Нейтрофильная инфильтр 
ция, особенно обильная в красной пульпе, несколь 
меньше выражена в маргинальной зоне. В мантийной 
центральной частях фолликулов нейтрофилы почти н 
встречаются.

В случаях с обильной нейтрофильной инфильтрацией, 
сопровождающейся гибелью большого числа нейтроф11 
лов, в местах их гибели появляется и большое количе
ство макрофагов с фагоцитированными остатками погиб
ших клеток (см. ил. к гл. 3).
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ранних стадиях иммунного ответа.Рис. 50. Структура селезенки на
п — бласты в периартериальной зоне лимфатического фолликула селезенки 
крысы на 2-й день после иммунизации; б — скопление предшественников плаз
матических клеток вокруг макрофага в красной пульпе селезенки крысы на 

5-й день после иммунизации. Гематокснлин-эозин. Ув.: а—112, б 700.

б

В тимусзависимых зонах (расположенных вокруг 
Центральных артерий) на 2-й день после иммунизации 
хорошо заметны контакты лимфоцитов (преимуществен
но Т-клеток) с макрофагами, число которых возрастает 
во всех зонах. Контактирующие клетки образуют фигу
ры в виде розеток, в центре которых находится макро
фаг, а по окружности венчиком залегают лимфоциты.

В это время заметно (по сравнению с контрольными 
случаями) возрастает количество бластных форм лимфо
цитов, что отмечено и в работах Helpap et al. (1975), 
М. Ф. Перевозчиковой (1976). Преимущественным ме
стом локализации бластов на вторые сутки после имму
низации являются лимфоидные скопления по ходу пуль
парных артерий, особенно в месте их перехода в цент
ральные артерии и в окружении самих центральных 
артерий. В этих участках бласты образуют скопления 
(рис. 50, а), насчитывающие по 10—12 клеток в поле зре
ния (в нестимулированной селезенке — 3—5). В марги-
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центральной артерии, в мантий- 
частях фолликулов и в красной 

также нарастает, но в меньшей

нальной зоне вдали от 
ном слое, центральных 
пульпе число бластов 
степени, и располагаются они там поодиночке.

Базофильные бласты, локализующиеся вокруг цент
ральных артерий, характеризуются большими размерами, 
крупным ядром с грубыми глыбками хроматина, резко 
базофильной цитоплазмой. Сопоставляя морфологиче
ские картины с характером клеточных дифференцировок, 
описанных при гуморальном иммунном ответе (гл. 1). 
можно сделать вывод, что бластные клетки в тимуезави- 
симых зонах являются потомками стимулированных 
Т-лимфоцитов. Эти клетки могут выполнять роль хелпе
ров (или прехелперов) В-лимфоцитов. Helpap et al. пред
полагают, что Т-бласты превращаются в хелперы после 
1 или 2 циклов делений.

Место кооперативных взаимодействий Т- и В-лимфо
цитов точно не установлено. Накапливается все больше 
данных (Helpap et al., 1975; М. Ф. Перевозчикова, 1976; 
Ewijk et al., 1977) о том, что скорее всего они осущест
вляются в периартериальной области и прилежащем к 
ней участке маргинальной зоны. Действительно, на вто
рые сутки после иммунизации в зоне контакта лимфоци
тов с макрофагами и в месте нахождения первых бласт
ных клеток, кроме описанных выше мелких лимфоцитов, 
предположительно отнесенных к Т-популяции, всегда 
встречаются лимфоидные клетки, имеющие более круп
ные размеры и сравнительно мелкие глыбки хроматина 
в ядре. В соответствии с критериями, предложенными 
Ю. А. Уманским и соавт. и рядом других исследователей, 
их, вероятно, можно считать В-лимфоцнтами.

Число лимфоидных клеток на вторые сутки иммун
ного ответа увеличивается не только в периартериальных 
(тимусзависимых) областях, но и в В-зонах селезенки — 
в красной пульпе, где имеются и небольшие скопления 
зрелых и гибнущих плазматических клеток (последствие 
предсуществующей стимуляции); в маргинальной зоне, 
в мантийном слое и в центрах размножения фолликулов. 
Последние во многих фолликулах находятся в стадии об
ратного развития. В этих участках селезенки также по- 
симыТа«„±СУЬ1' Правда’ их меньше' ,|ем « тимуезави- 
одиночке. Создается ТпХтлениеЯ чтоправил0’ П°’

1ечатление, что они отличаются по 
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морфологии от клеток, отнесенных предположительно к 
Т-бластам, меньшими размерами, менее базофильной 
цитоплазмой и относительно мелкими глыбками хрома
тина в ядре — структура, более характерная для клеток 
В-популяции. Поэтому часть бластов в тимуснезависи- 
мых зонах селезенки следует, по-видимому, рассматри
вать уже как проплазмобласты. Это предположение, ос
нованное, возможно, на довольно субъективной оценке 
полученных фактов, не противоречит данным ауторадио
графических и серологических исследований (Helpap et 
al., 1975; Ewijk et al., 1977), авторы которых считают, 
что первые антителопродуцирующие клетки появляются 
уже на вторые сутки после иммунизации.

Пролиферативная активность лимфоидных клеток в 
начале иммунного ответа низка, и обнаружение в это 
время антителосинтезирующих клеток свидетельствует 
о том, что индукция антителообразования и пролифера
тивных свойств клеток не всегда происходит одновремен
но (Б. С. Утешев, В. А. Бабичев, 1974; К. А. Лебедев 
и соавт., 1976).

Судя по литературным данным (К. А. Лебедев, 1965; 
И. М. Пестова, 1974; Б. С. Утешев, В. А. Бабичев, 1974; 
Alford et al., 1975; Н. В. Васильев, 1975; Ewijk et al., 
1977), количество антителопродуцирующих клеток нара
стает начиная с 3-го дня, а максимум их наблюдается на 
4—6-й день. Небольшие колебания в сроках объясняют
ся применением разных видов антигенов, а также, как 
это будет видно из дальнейшего, и индивидуальными 
особенностями животных.

Морфологические проявления трансформации В-лим- 
фоцитов в антителопродуцирующие клетки in vivo изу
чены мало. Поэтому мы приводим детальное описание 
структуры селезенки крыс на 5-, 10-, 14- и 21-и день 
после иммунизации.

Поскольку местом образования антителопродуциру ю- 
Щих клеток, опосредующих гуморальный иммунный от
вет, является красная пульпа и события, развивающиеся 
в ней, предшествуют процессам формирования центров 
размножения, вначале описывается динамика структуры 
красной пульпы на разных стадиях иммунного ответа, а 
затем — морфологические изменения фолликулов.
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в селезенке крыс, исследованных на 5-е сутки, уже и 
прошел, так как в скоплениях «темных» клеток было до
вольно много делящихся. Б. С. Утешсв и В. А. Бабичев 
считают, что предшественники плазматических клеток 
проходят 10—20 митозов, прежде чем образуется доста
точное количество антителообразующих клеток.

Наличие большого числа макрофагов и тесные кон
такты с ними предшественников плазматических клеток 
говорят о том, что взаимодействие макрофагов и лимфо
цитов необходимо не только в момент инициации иммун
ного ответа. Описанные морфологические картины под
крепляют полученные in vitro данные о том, что макро
фаги выделяют факторы, влияющие на синтез ДНК в 
потомках стимулированных В-лимфоцитов, который на
блюдался только в клетках, контактирующих с макрофа
гами (Braendstrup et al., 1976).

Описанные явления не у всех животных были разви
ты в одинаковой степени, что свидетельствует об индиви
дуальных особенностях иммунологической реактивности.

На четырнадцатые сутки иммунного ответа в красной 
пульпе наблюдались скопления плазматических клеток, 
находящихся на разных стадиях созревания.

В отличие от ранних сроков (пятые сутки), когда пре
обладали мелкие «темные» клетки-предшественники и 
митозы отмечались преимущественно в них, на 14-и день 
основную массу антителопродуцирующих элементов со
ставляли юные плазматические клетки, среди которых 
было много делящихся. Создается впечатление, что в 
это время плазматические клетки образуются из пред
шественников уже более зрелых, прошедших предвари 
тельно несколько циклов делений, по сравнению с•пред
шественниками на 5-й день после иммунизации В опи
сываемые сроки также имели место тесные контакты 
плазматических клеток с макрофагами.

Степень выраженности и характер ПР ц \явисят
ходящих в красной пульпе после нммуш ’ ждают 
от количества введенного антигена. котовым по
результаты исследования селезенки кр ’ вакцина 
условиям эксперимента .вводила- ^ая

■■ssx 
следнего введения антигена была б^Хескихклеток 
рована гнездами, состоящими из пла i





ко снижаются и вновь нарастают к 14—16-му дню (Gor
don, 1974; Shmuter, 1975).

Цикличность иммунного ответа объясняют выработ
кой различных классов иммуноглобулинов. Что касается 
их характера, то имеются сведения, что в начале иммун
ного ответа продуцируются Ig М, а с 6—8-го дня появ
ляются Ig G, титр которых постепенно нарастает (Gor
don, 1974; Harris, Harris, 1975; Nossal, 1975; Gunther, 
1976; Press et al., 1976). Поздние пики антителообразова- 
ния связывают уже с дифференцировкой клеток памяти 
(Ahlqvist et al., 1974; Buerki et al., 1974; Romano et al., 
1975; С. Б. Першин и соавт., 1977). Морфологические 
картины, наблюдаемые в красной пульпе на 14—21-й 
День, также говорят об изменении характера процессов, 
сопровождающих образование плазматических клеток, 
по сравнению с начальными стадиями иммунного ответа.

Образование клеток памяти, по современным пред
ставлениям, связано с формированием центров размно
жения фолликулов, морфология которых на протяжении 
иммунного ответа, естественно, изменяется.

Динамика структуры 
лимфатических фолликулов

Формирование центров размножения в селезенке на
чинается, по данным большинства исследователей, с 
3—5-го дня после иммунизации, в дальнейшем в них про
исходит пролиферация клеток, ведущая к увеличению 
размеров центра размноженая и формированию осталь
ных зон фолликула — «Строение селезенки» (лимфоид
ные фолликулы).

Через 5 дней после иммунизации оспенной вак
циной в селезенке крыс начинается формирование цент
ров размножения во многих фолликулах. ^Центры раз
множения в это время имеют характерный вид. в них 
четко различаются 2 зоны. Более темная зона граничит 
с Центральной артерией, более светлая лежит ближе к 
наружной части фолликула (рис. 52). Светлая зона 
это остаток бывшего, запустевшего центра размножения. 
Светлую окраску этой зоне придает обнаженная строма 
фолликула. Темная зона состоит из плотно прилежащих 
Аруг к другу бластных клеток, которые тесно контакти
руют с макрофагами. В макрофагах много темных телец,
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остатков разрешенных клеток. Бласты не только тесно 
ют CTGHfJe нейтральной артерии, но и окружа-
множения и еХ ФолликУлах формирование центра раз- 
йзв^стно итпННаеТ1Я именно С этой области (рис. 46). 
необходимо Формирования центров размножения
(NituwenhniJ ТЧИ- не, ™лько В-, но и Т-лимфоцитов 
видимом? R nAnenning’ 974; ,Okumura et al., 1976). По- 
взаимодействия₽та₽|1ейИаЛЬАОИ 30Не " осуществляются 
и макооАягпп .л И В’лимФ°ЦИтов, а также, вероятно, 
чивается^ ’ олнчество которых в это время увели- 

nnnulle^^GT отмстить совершенно различный характер 
пе и ПРОНСХОДЯЩИХ на пятые сутки в красной пуль- 
nnRnnt « НТрах Размножения. В последних наблюдается 
являете° одноРодная картина: в темной зоне (а она и 
nrwnrtпЛ3аЧ™ развивающегося центра размножения) 
nDvr пт fЮТ Пласты, лишь несколько отличающиеся 
делится П° размеРам- Часть из них митотически
ром котлпмр ПХ клеток с интенсивно окрашенным яд- 
РУю’ших ктптпЯВЛЯЮТСЯ предшественниками пролифери- ^ия нет. В Красной пульпе’ в дентрах размноже-

тельноелбпаЛеЛЬН°’ если в центрах размножения действи- 
ваХ можно пЮТСЯ КЛе?КИ Памяти’ то nPOHecc их образо- 
Циты поступя Редставнть следующим образом: В-лимфо- 
ки “’по N& пула (Взлет
ные взаимодействийсКТПлШ ж’ вступают в К00П1раТми 
в периартеоия пкпл" £ Т-лимфоцитами и макрофагами 
предварительно полп°бЛаСТИ* Т’лимФ°ииты, по-видимому, 
мулированные R ПД ^Ргаются бласттрансформации. Сти- 
сты, потомку? котопММ?ОЦИТЫ Также превращаются в бла- 
Ференцируются rP Делятся максимум 1—2 раза и диф- 
Nieuwenhuis КептпДЛЬ1е лимФ°Циты (В2-клетки — по 
тать клетками R п? ’ К0Т0РЬ1е, вероятно, следует счи- 
В-лимфоцИТов в „ Т"' Концентрации и задержке 
способствуют антитАпаРа^ Размножения, как известно, 
пе в более ранние т/ обРазовавшиеся в красной пуль- 
«дендритных макросЬагтд^ и Удерживаемые рецепторами 

ексе с этими антителами’ ^нтиген, находящийся в комп- 
п!ет в центРах размнож? сРавнительно долго персисти- 
Buerl°Bb+X П0Рций клеток пИЯ’ стимУлируя образование Buerk> et al., 1974. памяти (Ahl/vist et al. 1974;

’ iy/4’ Humphrey, 1976).
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Рис. 52. Строение лимфатического фолликула селезенки на 5-й день 
после иммунизации оспенной вакциной. Гематоксилин-эознн. Ув. 112.

В фолликулах предшественники клеток памяти (Вр 
лимфоциты) располагаются, вероятно, в маргинальной 
зоне, так как в процессе формирования центра размно
жения, когда там происходит дифференцировка клеток 
памяти, объем маргинальной зоны несколько уменьшает
ся. Наиболее чувствительна эта зона и в случае введения 
очень больших доз антигена, когда может наблюдаться 
полное ее опустошение.

На 14-й день после иммунизации оспенной вак
циной фолликулы и центры размножения в них хорошо 
развиты. В фолликулах отчетливо заметны все зоны, в 
том числе и маргинальная. Центры размножения содер
жат много бластных клеток, встречаются и делящиеся 
клетки, однако их меньше, чем на 5-й день. По сравне
нию с ранними сроками бросается в глаза низкое содер
жание Т-лимфоцитов во всех функциональных зонах. 
Преобладают более крупные лимфоциты с дисперсным 
расположением хроматина в ядрах. Вероятно, это и есте
ственно, так как, согласно иммунологическим исследова-
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ниям, через 14 дней после иммунизации в селезенке рез
ко возрастает число В-клеток памяти, тогда как в пер
вые дни (кроме возросшей иммиграции Т-лимфоцитов) 
увеличивается и количество Т-клеток памяти (Romano 
et al., 1975). v

При пятикратном введении нормального глобулина 
размеры фолликулов возрастали в 2—3 раза по сравне- 
оспрммпй ьеличин„ов в те же сроки после иммунизации 
ця uaty акцинои- Плазматические клетки в таких слу- 

? дюдались в большом количестве нс только в 
, аснои пУльпе> но и в маргинальной зоне фолликулов 

аже в периартериальных тимусзависимых зонах.
а Двадцать первые сутки при введении 

ычных доз антигена строение селезенки мало отлича- 
М1„,ЬЛОТ СТРУКТУРЫ ее у контрольных крыс. При введе- 

ольших Д03 антигена на двадцать первые сутки от- 
ппирг ИСЬ а^тивные Центры размножения с большим ко- 
епчрп бластов и Делящихся клеток, с макрофагами, 
пяии\^КаЩИМП в цнтоплазме большое число фагоцитиро
ванных частиц.
нытГЛЛ поздними наблюдениями над иммунизирован- 
день пнРЬ1пЗМП МЫ Не Расп°лагаем. У кроликов на 30-й 
лап С иммУнизаНни эритроцитами барана отмеча- 
лись ЧЯпиЬ/еСТраЯ картина. У одних часто обнаружива- 
имели мортТеВШНе Фолликулы с обнаженной стромой, 
ду с чяпир° склеротические изменения. У других наря- 
знаки внлнЗСпШИМИ центРами размножения были при- 
ление большогГчисла1ЦТХлимП(ЬоМУННЬ1Х процессов: ПОЯТВЫ 
их с мякппгЬот исла 1 -лимфоцитов, тесные контакты 
инфильтрация М”’ гибель лимфоцитов, нейтрофильная 

И о прТХжи^ьнСтетииНммУнеНТ₽0В размножения, как 
значных сведений нет ИММУНН2ГО ответа вообще, одно- 
быть, так как эти покач П° ВСей веРоятности, не может 
причинами. Б. С. Утеше3^!} связаны с очень многими 
амплитуда иммунного отвД В‘ Бабичев считают, что 
тигена, а также в значит Л зависит от вида и дозы ан- 
ганизма. Такие же лянии ЬНОи меРе и от генотипа ор- 
и соавт. (1976). у р ВВВ; пРиводит и Г. В. Коровкина 
различное число предшестЛЛ видов животных имеется 
виду антигена, с другой стппа!!ИКОВ к одн°му и тому же 
ных существует неодинаковое каждого впДа живот- 

исло предшественников
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к различным антигенам. Кроме того, по данным 
Б. С. Утешева и В. А. Бабичева, в обычных условиях при 
введении оптимальной дозы антигена в иммунном отве
те принимает участие лишь 5—10% пула клеток-предше
ственников, и весь иммунологический потенциал орга
низма в обычных иммунологических ситуациях вряд ли 
полностью исчерпывается.

При вторичном иммунном ответе все события разви
ваются быстрее, сроки различных фаз сдвигаются на 2— 
3 дня (Gordon, 1974; Humphrey, 1976). Антиген быстро 
локализуется на поверхности «дендритных макрофагов» 
при помощи антител, образовавшихся в процессе первич
ного ответа. Это облегчает его контакты с комплемен
тарными к этому антигену лимфоцитами. По-видимому, 
такие же события разыгрываются и на поздних стадиях 
первичного ответа, так что каждая иммунная реакция, 
особенно на большие дозы антигена, характеризует
ся чертами и первичного, и вторичного ответа. Это на
блюдается в селезенке и при «естественной» полианти- 
генной стимуляции, только степень выраженности им
мунных процессов при этом, естественно, меньшая, чем 
при искусственной иммунизации.

Степень выраженности вторичного ответа зависит от 
Дозы антигена при его первичном введении: чем больше 
эта доза, тем дольше циркулируют в крови антитела, тем 
больше их титр при вторичном ответе (Mates, 1975).

Кроме того, продолжительность и интенсивность им
мунного ответа связаны еще с целым рядом факторов, 
регулирующих иммунный ответ (П. Ивани, Н. К. то
ров, 1975; Р. В. Петров, 1976; Э. И. Пантелеев и соавт., 
1978).

ДИНАМИКА
СТРУКТУРЫ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ 

В ПРОЦЕССЕ ФОРМИРОВАНИЯ ГУМОРАЛЬНЫХ 
ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ

Основным органом, обеспечивающим гуморальные 
иммунные реакции, является селезенка. Однако и в лим
фатических узлах последовательные этапы формирова
ния гуморального ответа прослеживаются достаточно 
четко.Как и в селезенке, наиболее ранние изменения здесь 
выражаются в усиленной иммиграции лимфоцитов, уве-
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Рис. 53. Паракортикальная зона лимфатического узла в первые дни 
после иммунизации. Вселение лимфоцитов, контакты их с макрофа

гами. Гематоксилин-эозин. Ув. 280.

личении количества макрофагов и образовании тесных 
контактов лимфоидных клеток и макрофагов.Лимфоциты в лимфатические узлы вселяются двояким 
путем: через стенку лежащих в паракортикальной зоне 
посткапиллярных венул из крови и с лимфой, приносимой 
лимфатическими сосудами. Большинство исследователей 
полагает, что основным путем миграции лимфоцитов 
в узлы является гематогенный путь. Sainte-Marie (1975), 
в чьих работах вопрос рециркуляции лимфоцитов изучен 
особенно тщательно, считает, что основной путь вселе
ния лимфоцитов в узлы — лимфатические сосуды. СуДя 
по морфологическим картинам, наблюдаемым в лимфа- 

узлах хлопк°вых крыс на вторые сутки после 
оспенной вакциной, вселение лимфоцитов 

и в ппосиртп другпм пУтем, так как число их возрастает 
ноХ,^^ венул (рис. 53), и в при-
оастает kojhuLJеских сосудах, и в синусах узла. Воз- 
кальной зоне hVmT лимфоцитов и в паракорти- 

’ в мозговых тяжах, и в фолликулах.



Рис. 54. Увеличение числа лимфоцитов и макрофагов в синусах па
ракортикальной зоны лимфатического узла крысы на 2-й день после 

иммунизации. Гематоксилнн-эознн. Ув. 448.

Вселяющиеся клетки сходны с лимфоцитами, иммигри
рующими в это время и в селезенку, то есть большин
ство этих лимфоцитов относится, по-видимому, к Т-по- 
пуляции.

Через 24 часа после иммунизации контакты 
лимфоцитов с макрофагами особенно наглядны в сину
сах лимфатических узлов. В более узких синусах, крае
вом и промежуточных, макрофаги образуют сплошные 
поля, разделенные лишь цепочками лимфоцитов (см. ил. 
к гл. 3 и рис. 54). Вокруг каждого макрофага распола
гается в плоскости среза по 10—12 лимфоцитов. В сину
сах мозгового вещества границы макрофагов заметны 
лучше, видны контакты лимфоцитов как с телом, так и 
с отростками макрофага (рис. 9).

В паракортикальной зоне контактирующие клетки 
имеют вид розеток, в центре которых лежат макрофаги. 
Характерно, что большинство макрофагов отличается 
очень большими размерами, намного превышающими 
объем макрофагов в нестимулированных органах, по-ви-
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Рис. 55. Скопление бластов в паракортикальной зоне на границе с 
мозговыми тяжами. Лимфатический узел крысы, вторые сутки после 

иммунизации. Гематоксилнн-эознн. Ув. 448.

димому, это своеобразная рабочая гипертрофия, увели 
чивающая площадь контактов. Часто заметны делящие 
ся, а также многоядерные макрофаги. Вероятно, образо 
ванне многоядерных макрофагов можно объяснить Де11 
ствием выделяемых стимулированными лимфоцитами 
лимфокинов, среди которых есть и факторы, вызываю 

агрегацию и слияние макрофагов (Parks, Weiser,

Меняются в это время и объемные соотношения фУнК,’ 
циональных зон за счет расширения паракортикальной 
о ласти. 1аряду с увеличением числа малых лимфони- 

В Яеи Резко возрастает и количество базофильных 
выми тяжаО^и₽“рисКО5Н5)еНТ₽ИРУ,ОТСЯ На гРанице с М03Г°' 

числе™Пластов Лп*ерацни лимфоидных клеток, в том 
ется. Создается ’впеч^ление” чтпТ*’ 3°“е НС набЛЮ"3' 
кальной зоны гклпм.о ТЛСНИе’ что бласты из паракорти- 
(рис 56) котоцые сп°ТСЯ В пРилежащие мозговые тяжи 
(рис. bb), которые сравнительно бедны клеточными эле-
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Рис. 56. Бласты в мозговых тяжах лимфатического узла крысы. Ге- 
.матоксилин-эозин. Ув. 448.

ментами. Особенно это заметно в мозговых тяжах цент
ральных частей узла. Правда, количество клеток в моз
говых тяжах зависит от влияния предшествующей анти
генной стимуляции. Иногда в них находится довольно 
большое число плазматических клеток, в основном зре
лых и гибнущих.

Что касается функциональной принадлежности опи
санных базофильных бластов, то среди них есть, вероят
но, и Т-бласты, обеспечивающие в дальнейшем коопера
цию с В-клетками, и бласты, превращающиеся в Т-клетки 
памяти, и бласты — предшественники плазматических 
клеток.

Структура центров размножения в большинстве фол
ликулов свидетельствует о том, что пик событий^ вызван
ных предшествующей антигенной стимуляцией, в них 
Уже прошел. Видны гибнущие лимфоидные клетки, ак
тивные макрофаги.На пятые сутки после иммунизации объем па
ракортикальной зоны несколько уменьшается и центр

155





Рис. 57. Мозговые тяжн лимфатического узла крысы на поздних ста 
днях нмунного ответа. Гематоксилин-эозин. Ув. 448.

Большую часть узла занимают мозговые тяжи, особенно 
толстые на месте бывшей паракортикальной зоны. В тя
жах идет активный процесс пролиферации предшествен
ников и созревания плазматических клеток. Эти картины 
расценивают как полное «исчезновение» паракортикаль
ной зоны (Ahlqvist et al., 1974; Kelly, 1975).

В лимфоидных фолликулах на четырнадцатые сутки 
после иммунизации средними дозами антигена хорошо 
выражены все зоны, довольно активны центры размно
жения. При введении больших доз антигена лимфоидные 
фолликулы в отличие от селезенки не достигают боль
ших размеров — основные события в этих условиях ра
зыгрываются в мозговых тяжах.

Чепез 3 недели после иммунизации оспенной 
вакциной восстанавливается прежний вид паракорти
кальной зоны. В некоторых фолликулах центры размно- 
жени” подвергаются обратному раз™ 
тяжах преобладают зрелые плазматические клетки, срс 
Ги них многс>п.бнуших, в них встречаются тельца Рус 
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----------------7 ----------------
глава
ПРОБЛЕМА

СТРОМЫ КРОВЕТВОРНЫХ ОРГАНОВ 
И МИКРООКРУЖЕНИЯ КРОВЕТВОРНЫХ КЛЕТОК 

(Дискуссия)

Зна чсние исследований многих аспектов гистофизио- 
логии периферических органов лимфоидной системы не 
ограничивается рамками проблем, касающихся только 
самих этих органов. Так, изучение процесса становления 
их структурных компонентов в эмбриогенезе, изучение 
морфологии селезенки и лимфатических узлов в постна
тальном периоде в обычных условиях, а также при ан
тигенной стимуляции и других экспериментальных воз
действиях проливает свет на весьма запутанный вопрос 
о гистогснстических отношениях и в других органах кро
ветворной системы, и в значительной мерс в системе тка
ней внутренней среды вообще.Пожалуй, одной из наиболее важных проблем в этом 
плане является проблема тканевой принадлежности эле
ментов, образующих строму кроветворных и лимфоид
ных органов, и структур, формирующих микроокруже
ние для лимфоцитов и других клеток гемопоэтического 
ряда. От решения этих вопросов во многом зависит 
понимание механизмов клеточных взаимодействии в им
муногенезе и в кроветворных процессах. Учитывая зна
чимость проблемы гистогснстических отношении в орга
нах иммунной и кроветворной системы^ и тот понятий
ный и терминологический хаос, который царит по этим 
вопросам в литературе,-обсуждение их мы вынесли в 

специальную главу.
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Сейчас уже очевидно, что с самого начала они бази
ровались на целом ряде мало обоснованных допущений 
и просто заблуждений.

Так, само выделение стромы селезенки, лимфатиче
ских узлов и красного костного мозга в отдельную (в от
личие от стромы других органов) разновидность тканей 
внутренней среды, «ретикулярную», основывалось на 
чисто формальном признаке—форме клеток, тинктори- 
альных свойствах и расположении волокон. Но уже сам 
факт выделения определил особый подход к изучению 
этих участков соединительнотканного остова организма.

Это обстоятельство сыграло, конечно, положительную 
роль и способствовало накоплению фактического мате
риала в столь важной области морфологии. Но ограни
ченность методических возможностей того времени и,
естественно, отсутствие соответствующей методологиче
ской основы привели к неверной интерпретации получен
ных фактов и переносу свойств, присущих свободным 
клеточным элементам, на стромальные клетки, тем более 
что выделение «ретикулярной ткани» в отдельную раз
новидность как бы предопределяло наличие каких-то 
особенностей этих клеток. Так возникли заблуждения о 
плюрипотентности стромальных клеток кроветворных 
органов, о способности их к фагоцитозу, превращению 
в блуждающие клетки и т. п.

С формированием (1909—1924 гг.) концепции о «рс- 
тикуло-эндотелиальной системе», куда были отнесены и 
«ретикулярные» клетки, многие из этих заблуждений 
были в своем роде узаконены. К тому же к ним приба
вились и новые — о принадлежности к фагоцитам эндо
телия синусов лимфатических узлов и синусоидных ка
пилляров кроветворных и некоторых других органов. 
Это учение, как известно, почти безраздельно господ
ствовало в течение полувека. Однако здесь, по-видимо
му, будет уместным напомнить об отношении к нему 
наиболее авторитетных специалистов в области изуче
ния тканей внутренней среды. А. А. Максимов, по сви
детельству А. А. Заварзина (Очерки эволюционной ги
стологии крови и соединительной ткани.— М,—Л., 1947. 
с. 87) относился к этой концепции «...также очень осто
рожно чтобы не сказать отрицательно...» Позиция са
мого А А Заварзина была еще более негативной. Глав
ным изъяном нового в то время учения он считал искус



ственность объединения в единую систему совершенно 
разных клеток лишь на том основании, что они способ
ны накапливать коллоидные красители. Как совершен
но справедливо полагал А. А. Заварзин, «...свойством на
коплять красители в зернистой форме обладают все жи
вые клетки вообще и что эта способность характеризует 
их живое состояние» (там же, с. 74), но проявляется в 
разных клетках в разной степени. Другими же общими 
признаками клетки, объединявшиеся в эту «систему», по 
мнению А. А. Заварзина, не обладали, а каждые из них 
были «...своеобразно дифференцированными и с доста 
точно ограниченными потенциями» (там же, с. 80). а 
мо же учение о «ретикуло-эндотелиальной системе» 
А. А. Заварзин рассматривал как «...наиболее яркий 
пример... расхождения между исследованиями и теорс 
тическими построениями медицины и биологии...» (та‘ 
же, с. 68).

К аргументам А. А. Заварзина остается добавить 
только то, что их справедливость полностью подтверди 
лась. Этому прежде всего способствовало создание сов^ 
ременной цитофизиологии макрофагов. Благодаря их Р° 
ли в иммунных процессах макрофаги оказались в фокус 
многочисленных иммунологических исследований и пзу_ 
чены поэтому гораздо лучше других клеток, объединен 
ных в «ретикуло-эндотелиальную систему». В настояше 
время на основании многократно подтвержденных эк 
спериментальных исследований можно утверждать, что 
макрофаги — это потомки вселяющихся из кровеносного 
русла моноцитов, и поэтому для «ретикулярной ткани» 
они являются клетками пришлыми. Следовательно, мак 
рофаги не могут рассматриваться в качестве стромаль 
ных элементов (в традиционном понимании этого ело 
ва). Наличие таких специфических функциональных при* 
знаков, как способность к активному фаго- и пиноцитозу» 
прилипаемость к стеклу, наличие рецепторов для опре* 
деленных фра1 ментов иммуноглобулинов и некоторых 
компонентов комплемента, позволило отнести макрофа' 
ги кроветворных органов к «системе мононуклеарных фа' 
гоцитов» (Furth et al., 1973). Ни эндотелий синусов лим
фатических узлов и синусоидных капилляров, ни «рети- 
кулярные» стромальные клетки, не обладающие такими 
свойствами, в эту систему включены не были
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В связи со сказанным следует остановиться на поня
тии о так называемых «факультативных фагоцитах», по
скольку этот явно неудачный термин иногда еще встре
чается в некоторых работах. Применяют его к фибро
бластам, эндотелию капилляров кроветворных органов и 
некоторым другим клеткам. Выше уже говорилось о том, 
что способность к фагоцитозу — неотъемлемое свойство 
любой живой клетки. Естественно поэтому, что при по
вышении концентрации каких-то веществ в окружающей 
среде они могут накапливаться и в цитоплазме не толь
ко макрофагов, но и эндотелиальных клеток, и фибро
бластов, и других клеточных элементов. Однако это ни 
в коей мере не дает оснований относить их к таким спе
циализированным клеткам, как макрофаги, в которых в 
процессе филогенеза выработались определенные каче
ства (особые свойства клеточной мембраны, наличие ре
цепторов, выраженный лизосомальный аппарат, перева
ривающий поглощенный материал, и т. п.), обеспечиваю
щие выполнение их многогранной функции в иммунных 
и кроветворных процессах.

— - ---------------..... л >z*<nwnMVR'jieaD- Таким образом, согласно концепции о «монон} ‘ 
ных фагоцитах», оказалось, что под безликим т Р _
«nPTUwvппаиплтрпнппитм» СКОЫВаЛОСЬ 3 ВИДЭ К

стромальных элементов, о HCnu<vr--- ,Фриденштейн, 1974; Р. Д. Штерн, 1976; В. И. Старостин, 
Т. В. Мичурина, 1977; И. Л. Чертков, А. Я- Фриденштеин,
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1977) они так и квалифицируются. Казалось бы, все по
ставлено на свои места. Тем не менее даже такой важный 
шаг в пересмотре представлений о «ретикулярных» клет
ках, как низведение их до роли только стромальных эле- 
метов (ответственных, по мнению многих исследовате
лей, и за создание микроокружения для клеток крови), 
не решает проблемы тканевой принадлежности стромы 
кроветворных органов и природы «ретикулярных» клеток.

Возникает законный вопрос: аналогичны ли «ретику
лярные» клетки фибробластам волокнистых соединитель
ных тканей или это особый вид стромальных клеток?

К настоящему времени имеется довольно большое 
число работ, из которых прежде всего следует назвать 
многолетние экспериментальные исследования А. Я. Фри- 
денштеина и его сотрудников, которые свидетельствуют 
о том, что клетки стромы кроветворных и лимфоидных 
органов можно считать фибробластами. Подтверждением 
служат и электронномикроскопические исследования, 
в которых в красном костном мозге, в лимфоидных орга
нах среди стромальных клеток описываются (часто под 
названием «ретикулярные» клетки) типичные фибро
бласты (В. Н. Баранов, 1974; Hiroaki Saito, 1975; Weiss, 
1976; Biermann, Keyserlingk, 1978).

Но, как ни парадоксально, даже эти данные не импеят

противопоставлялась nnvru?/видность) специально неДругим видам соединительной
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ткани. Так, в трудах А. А. Заварзина постоянно подчер
кивалась ее гистогенетическая и территориальная связь 
с рыхлой волокнистой соединительной тканью. «Под на
званием рыхлой неоформленной соединительной ткани,— 
писал А. А. Заварзин,— мы понимали все разновидности 
ее, начиная с ретикулярной и кончая плотной неоформ
ленной тканыо» (Курс гистологии и микроскопической 
анатомии.— Л., 1939, с. 154). Позже «ретикулярная 
ткань» стала все более противопоставляться другим ви
дам собственно соединительных тканей и в некоторых 
учебных руководствах была наименована соединитель
ной тканыо «с особыми, специальными свойствами». Со
здается впечатление, что именно этим обстоятельством — 
своеобразной «предопределенностью» особых свойств 
этой ткани — и объясняется допущение о существовании 
2 видов стромальных клеток в лимфоидных и кроветвор
ных органах.

Факты, полученные нами при изучении формирования 
стромы лимфатических узлов и селезенки в эмбриогене
зе, когда гпстогенетические отношения в органах прояв
ляются особенно четко, пролили свет на вопрос о ткане
вой принадлежности стромы кроветворных органов и 
продемонстрировали к тому же несостоятельность преж
них представлений и о структурной организации лимфа
тических узлов и селезенки.

Оказалось, что синусы лимфатических узлов являют
ся внутриорганными лимфатическими сосудами, просвет 
которых всюду отделен от стромы эндотелием. Поэтому, 
естественно, никакой «ретикулярной ткани» в их про
свете не содержится.

Строма лимфоидных скоплений лимфатических узлов, 
которая всегда противопоставлялась ткани капсулы и 
трабекул и изображалась в виде сети самостоятельных 
перекладин, не соприкасавшейся с сетью трабекул, на са
мом деле является непосредственным их продолжением. 
Как и в любых других органах, единый соединительно
тканный каркас лимфатических узлов в области воро 
переходит в окружающую соединительную ткань и пред
ставляет с ней единое целое и территориально и ™ 
исхождению. Структурные отличия стр ‘ ,
ских узлов и окружающей соединительной р
жаются в количестве свободных клеточн, мих CTD0.’ 
следовательно, в плотности располоя



мальных клеток (фибробластов) и волокон — коллагено
вых (в том числе и аргирофильных) и эластических. 1с 
же черты структурной организации присущи, естествен
но, и селезенке, где строма красной и белой пульпы явля
ется непосредственным продолжением отрогов капсулы 
и трабекул и также образует вместе с ними единый 
соединительнотканный каркас.

На основании результатов эмбриологических исследо
ваний, сопоставления их с фактами, полученными при 
изучении органов взрослых животных, и литературны
ми данными автором был сделан вывод (Н. А. Жарико
ва, 1977, 1978) о том, что строма периферических лим
фоидных органов и красного костного мозга образована 
соединительной тканью, состоящей из тех же компонен
тов, что и волокнистые соединительные ткани инои ло
кализации.

Изучение ультраструктуры лимфатических узлов и 
селезенки послужило дополнительным подтверждением 
справедливости сделанного заключения. Было установ
лено, что стромальные клетки имеют структуру, харак
терную для фибробластов. Однако, как и в соединитель
ной ткани иной локализации, фибробласты лимфоидных 
органов представлены неоднородной популяцией клеток 
как по структуре, так и, по-видимому, по степени диф' 
ференцировки.

Таким образом, изучение гистогенеза стромы селе
зенки и лимфатических узлов, строения этих органов и 
ультраструктуры их клеточных компонентов в постна
тальном онтогенезе, сопоставление результатов собствен
ных наблюдений с литературными данными,' а также 
критический анализ тех и других в свете современных 
теоретических концепций свидетельствуют о следующему

1. Представление о существовании соединительной 
ткани синусов лимфатических узлов, приводившейся 0 
качестве классического примера «ретикулярной ткани», 
основывалось на заблуждении. Синусы лимфатических 
узлов являются внутриорганными лимфатическими сосу
дами и содержат в просвете лишь макрофаги, клетки 
лимфоидного ряда и другие форменные элементы крови.

2. Соединительная ткань, образующая строму крове
творных органов, по происхождению и характеру стро
мальных клеток и волокнистых компонентов может быть 
квалифицирована как разновидность рыхлой волокни
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стой соединительной ткани. Органной особенностью ее 
служит громадное количество свободных клеточных эле
ментов (макрофагов и клеток гемопоэтического ряда) и 
особый микроклимат, возникающий в результате взаимо
действия этих клеток. Собственно стромальными клет
ками кроветворных органов являются фибробласты. 
Роль специализированной стромы могут играть и фикси
рованные макрофаги — «дендритные» и «интердигитиру- 
ющие клетки» лимфоидных органов, «центральные мак
рофаги» красного костного мозга. В кроветворных орга
нах эпителиального происхождения — тимус, желточный 
мешок, эмбриональная печень — функцию стромальных 
клеток выполняют и клетки эпителия.

3. Есть основания полагать, что представление о су
ществовании (наряду с перечисленными) особых стро
мальных клеток, «ретикулярных», так же как и мнение о 
продукции этими клетками «ретикулярных волокон», не 
имеют под собой реальной почвы.

Согласно современным биохимическим и электронно
микроскопическим исследованиям, «ретикулярные волок
на» относятся к коллагеновым волокнам и продуциру
ются, очевидно, фибробластами (Luk et al., 1973; Hiroaki 
Saito, 1975; В. И. Мазуров, 1974; Н. Г. Хрущов, 1976; 
В. Н. Никитин и соавт., 1977, и другие).

Изучение стромы лимфоидных органов лишний раз 
свидетельствует о том, что фибробласты являются еще 
очень мало изученной группой клеток. Пересмотр пред
ставлений о гистогенетических отношениях в кроветвор
ных органах и целенаправленное изучение с этих пози
ций их стромы определенно поможет выяснению вопроса 
о происхождении фибробластов, их функциональных и 
морфологических разновидностях, природе таких клеток, 
как адвентициальные, перициты и т. п. Вероятно, изуче
ние цитофизиологии фибробластов кроветворных орга
нов, их взаимоотношений со свободными клеточными 
элементами прольет свет и на вопрос о природе орган 
ных особенностей стромальных клеток воооще, и 
имеющиеся по этой проблеме сведения не вых - 
за рамки предположений. В самих KP°BJ™P Особенно- 
фоидных органах с возможными ор вопоос о
стями стромальных клеток связывают поед-
микроокружении для клеток крови. Уп р< лимфондных 
ставлении о природе стромальных к 
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и кроветворных органов открывает возможность для бо
лее предметного обсуждения и проблемы микроокру
жения.

МИКРООКРУЖЕНИЕ ЛИМФОИДНЫХ 
И КРОВЕТВОРНЫХ КЛЕТОК

До последнего времени в морфологических работах, 
посвященных гистофизиологии кроветворных органов, 
между понятиями «строма» и «микроокружение», как 
правило, ставился знак равенства. Поэтому несостоя
тельность представлений о строме этих органов перено
силась, естественно, и на микроокружение. В то же время 
в литературе накопилось уже достаточное количество 
сведений, которые (при интерпретации их с позиций но
вого подхода к оценке гистогенетических отношений) 
вносят определенную ясность в обсуждаемый вопрос.

Поскольку строму кроветворных органов образует 
соединительная ткань, имеющая ту же природу, что и 
рыхлая волокнистая соединительная ткань, то основными 
ее элементами, способными принять участие в формиро
вании микроокружения, следует считать, вероятно, фиб
робласты, эндотелий кровеносных и лимфатических 
сосудов и вселяющиеся из сосудов макрофаги, то есть 
все то, что «скрывалось» под несостоятельным, изжив
шим себя термином «ретикулярная клетка». Кроме того, 
микроклимат в кроветворных органах не может не зави
сеть и от влияний со стороны самих клеток гемопоэтиче
ского ряда, а также, естественно, и от воздействий 
нервной и эндокринной системы. Сопоставляя долю уча
стия каждого из этих компонентов в формировании 
микроокружения, логичнее, на наш взгляд, начать об
суждение этого вопроса с роли собственно стромальных 
клеток—фибробластов.

Роль фибробластов 
в создании микроокружения
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нпя ответственна определенная категория клеток стромы 
кроветворных органов — ее механоциты» (И. Л. Чертков, 
А. Я. Фриденштеин. Клеточные основы кроветворения.— 

^977, с. 131). В ряде исследований, вышедших из ла
бораторий А. Я. Фриденштейна и И. Л. Черткова (пере
чень работ имеется в монографиях Е. А. Лурия, 
И. Л. Черткова и А. Я. Фриденштейна), показано, что 
стромальные клетки оказывают влияние на кроветворные 
и иммунные процессы. Хотя стромальные клетки различ
ных органов именуются в этих работах по-разному, судя 
по всему, речь идет о фибробластах. Это следует и из 
экспериментов с предварительным удалением из культур 
макрофагов (Н. Н. Кулагина, А. В. Сидоренко, 1978). 
Ряд фактов, установленных в лаборатории А. Я. Фриден
штейна (А. Я. Фриденштейн, 1974), говорит о том, что 
предшественники фибробластов разных органов отлича
ются достаточно строго закрепленными дифференциро- 
вочными возможностями, что подтверждается результа
тами обратного переноса этих клеток из культур в орга
низм. Таким образом, судя по данным приведенных 
экспериментальных работ, фибробласты органов крове
творной и лимфоидной системы обладают органными осо
бенностями. Однако вопрос о факторах, определяющих 
их органную специфичность, так же как и о механизмах 
их индуцирующих влияний на кроветворные клетки, 
остается открытым.Воздействие структур, образующих микроокружение, 
на кроветворные клетки может осуществляться, по види
мому, 2 путями — или посредством клеточных контактов, 
или за счет выделения каких-то гуморальных факторов. 
Допущение о влиянии фибробластов на кроветворные 
элементы путем клеточных контактов маловероятно 
хотя бы в силу их относительной (по сравнению с мак 
рофагамн, например) малочисленности. В некоторых 
участках лимфоидных органов, судя по нашим наблюде■ 
ниям и результатам других электронномикроск *
исследований (Veerman, Ewijk, 1975), фи ро> л‘ с.
чти не встречаются вследствие оттеснения 
ленными лимфоцитами и макрофагами. Жнбпобла-

Можно допустить возможность вь,де орган-
стами растворимых "Н«'К™Р°° " Однако реальных до- 
ную специфичность фибробластов, од Р Поавда в 
казательств такой вероятности по
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ростков фиксированных макрофагов («дендритные» и 
«интердигитирующие клетки») связана с «растеканием» 
отростков макрофагов в «поисках» опоры — коллагено
вых фибрилл, оттесняемых лимфоцитами. Если высказан
ное предположение верно, то это лишний раз подтвер
ждает роль фибробластов (продуцентов фибриллярных 
структур) в создании оптимальных условий (резкое уве
личение площади контактов) для кооперативных кле
точных взаимодействий между макрофагами и клетками 
крови при гемопоэзе и иммунном ответе.

Однако кооперативные клеточные взаимодействия, 
сопровождающие кроветворные и иммунологические про
цессы, могут осуществляться и в отсутствие стромальных 
клеток — на искусственной подложке (Seki, 19/J, 
Т. Е. Манакова, 1974; Kitamura et al., 1975). Естественно, 
их эффективность в таких условиях уступает процессам, 
происходящим in vivo. Тем не менее эти данные, а так 
же сведения о значении макрофагов в иммунологических 
и кроветворных процессах говорят о том, что роль со 
ственно стромальных клеток — фибробластов в ИН^У 
Ции кроветворения, по-видимому, несколько переоц 
вается.Это объясняется опять-таки недостаточно четкой 
идентификацией клеток, рассматриваемых в 
стромальных элементов, и включением в У ю.
«клеток-кормушек», «дендритных» и «инт Р 
Щих клеток». Накопленные в литературе на наш
зультаты собственных исследовании п0 макрофа-
взгляд, отнести эти клетки к фиксиров специаль-
гам. Свойства клеточной мем®Ра"“^стне нх в клеточных 
ных рецепторов, обеспечивающих у местах
взаимодействиях и концентрацию во Р а ^диа
антигена, выделение этими в иммунных реак
торов обусловливают их особую Р по BCgMy> именно 
Циях и процессах кроветворения, у фпиденштей-
эти клетки описаны А. В. Сидоренк • д.клеток, отне- 
ном (1977) под названием ^«"“Хокружения. 
сенных авторами к структурам Р₽ клеток кро-

Что же касается истинных стромальнь q обеспе. 
ветворных органов -— фиброблас ’ ссов нуждается 
пении иммунных и кроветворнь. изучении,
еще в дальнейшем целенаправленном изу
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Участие эндотелиальных клеток 
в формировании микроокружения

Значение эндотелия в формировании микроокружения 
в кроветворных органах следует рассматривать в связи 
с устройством их сосудистого и, в частности, микроцир- 
куляторного русла (Куприянов В. В. и соавт., 1976). 
Особенности микроциркуляторного русла, несомненно, 
играют очень важную роль в создании микроклимата в 
кроветворных органах. Эта роль определяется и громад
ным количеством кровеносных капилляров, позволяющих 
при активизации кроветворных, и особенно иммунологи
ческих, процессов поступать в органы сразу большому 
количеству клеток, и строением стенки венозных синусов 
селезенки и красного костного мозга, и уникальным 
устройством лимфатического русла (синусов) лимфати
ческих узлов, обеспечивающим громадную рабочую по
верхность для макрофагов.

Не исключено, что и сами эндотелиальные клетки 
сосудистого русла или некоторых его участков обладают 
особыми свойствами, которые позволяют регулировать 
поступление в разные органы, в разные зоны одного и 
того же органа той или иной популяции клеток крови. 
Литературные данные по этому вопросу немногочислен
ны. Выше уже говорилось о некоторой специфике эндо
телия «посткапиллярных венул» лимфатических узлов, по
верхность клеток которого обладает якобы комплемен- 
тарностью к рецепторам на поверхности Т-лимфоцитов, 
с чем и связывают их преимущественное вселение в зоны 
расположения таких венул (Stamper, Woodruff, 1976). 
Если это так, то, возможно, гипертрофию клеток эндоте
лия при массовом вселении лимфоцитов можно объяс
нить «нарабатыванием» числа поверхностных структур» 
обладающих комплементарностью к рецепторам вселяю
щихся клеток. Возможно, избирательную проницаемость 
сосудистой стенки можно связать и с другими особенно
стями поверхности эндотелиальных клеток. Речь идет о 
спосо пости животных клеток формировать за счет про
дуцируемых самими клетками веществ особую оболочку, 
™Л?оЖ7п"УпЮ на? цитолеммой (С. В. Конев, В. М. Ма- 
хапилями « п ЭТ°И оболочке наряду с белками, полиса- 
обэазныр пт^УГИМП в^цествами располагаются и разно-

Р P цепторы. Вполне вероятно, что особенности 
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надмембранной оболочки клеток эндотелия могут в ка
кой-то мере определяться и химическим составом основ
ного вещества подлежащей соединительной ткани, то 
есть зависеть от деятельности фибробластов, которая, не 
исключено, может регулироваться влиянием веществ, 
выделяемых стимулированными лимфоцитами.

Макрофаги 
и микроокружение кроветворных клеток

Если дискуссия о механизмах участия фибробластов 
и эндотелиальных клеток в создании микроокружения нс 
выходит пока за рамки предположений, то о роли в этом 
процессе макрофагов, действительно образующих очень 
тесные контакты с лимфоидными и другими клетками 
гемопоэтического ряда, известно уже довольно много.

Наиболее изучены взаимодействия макрофагов с лим
фоцитами. Индуцирующее влияние макрофагов на лим- 

. фоидныс клетки осуществляется и при контактах с ними, 
и с помощью гуморальных веществ, выделяемых макро
фагами.

Кооперативные клеточные взаимодействия макрофа
гов, Т- и В -лимфоцитов в процессе иммунного ответа 
постоянно освещаются в печати и потому лучше извест
ны. Контактные взаимодействия макрофагов с лимфоци
тами слагаются из 2 фаз — неспецифического взаимо
действия, обусловленного (генетически) структурным со
ответствием клеточных мембран, и специфического 
при помощи специализированных клеточных рецепторов 
(Е. Г. Гал актионов, 1978).

Гуморальное воздействие макрофагов на лимфоциты 
осуществляется с помощью вырабатываемых макрофага
ми растворимых медиаторов. Наиболее изучены медиато
ры, стимулирующие дифференцировку и пролиферацию 
тимоцитов, вызывающие образование антителопродуци
рующих плазматических клеток из их предшественников 
факторы, усиливающие функцию Т-хелперов, а такж 
медиаторы, подавляющие активность лимфоците’ • 
мо биологической активности изучены и х . .
свойства, и молекулярный вес некоторых из - Ф 
ров (В. Г. Галактионов, 1978). „„тпАягпп

С другой стороны, активность самих макрофагов 
регулируется медиаторами (лимфокинами), выделяе



мыми активированными лимфоцитами. Среди лимфоки- 
нов выделены факторы, тормозящие миграцию макрофа
гов и активирующие их, вызывающие агрегацию макро
фагов, и ряд других (А. А. Михайлова, Р. В. Петров, 
1975; Н. Н. Войтенок, 1975; Talmage, 1975; Waldman, 
1975; De Week, Geczv, 1977; Feldmann et al., 1977, 
H. В. Медуницын, 1977).

Непосредственное отношение к «специфике» микро
окружения в разных функциональных зонах лимфоидных 
органов имеют представления о гетерогенности макро
фагов, и в частности о «дендритных» и «интердигитирую- 
щих клетках», которые отдельными исследователями 
рассматриваются как разновидности специализированных 
макрофагов (Heusermann et al., 1974; Veerman, 1974; 
FrieB, 1976). О принадлежности этих клеток к популяции 
макрофагов свидетельствуют и наши данные об их ультра
структуре, хотя «дендритные макрофаги» и отличаются 
от большинства активно фагоцитирующих и подвижных 
клеток макрофагальной популяции по структурным осо
бенностям и, судя по литературным сведениям, по функ
циональной характеристике, а также и по локализации 
в В- и Т-зонах соответственно. Различаются они, вероят
но, и по гистохимическим особенностям. Об этом свиде
тельствуют исследования цитофизиологии так называе
мых «ретикулумных клеток» (Catayee et al., 1974). Опи
сание функции этих клеток — переработка антигена, 
кооперативные взаимодействия с Т- и В-лимфоцитами ■— 
и соответствующие иллюстрации говорят о том, что под 
названием «ретикулумные клетки» также описывались 
макрофаги.

Специализированные макрофаги играют важную роль 
в создании микроокружения для лимфоцитов. «Дендрит
ные макрофаги», обеспечивая с помощью своих рецеп
торов концентрацию антигена в лимфоидных фоллику
лах, создают условия для встречи с ним комплементарных 
к этому антигену лимфоцитов и тем самым индуцируют 
образование клеток памяти. «Интердигитирующие клет
ки» вырабатывают факторы (FrieB, 1976), способствую
щие бласттрансформации и пролиферации Т-лимфоцитов, 
то есть обеспечивают соответствующее микроокружение 
в тимусзависимых зонах (Kaiserling, Lennert, 1974; 
Rausch et al., 1977).
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Растет число сообщений о важной роли макрофагов 
в создании микроокружения для клеток гемопоэтического 
ряда и в красном костном мозге. Макрофаги в нем 
являются своеобразным центром, вокруг которого груп
пируются дифференцирующиеся форменные элементы 
крови. Так называемые «клетки-кормушки», именовав
шиеся прежде «ретикулярными», оказались клетками 
макрофагального ряда, передающими гемопоэтическим 
элементам железосодержащие продукты, эритропоэтин, 
колониестимулирующий фактор (Tovassoli, . 1974, Ьеп- 
Ishay, 1974; Ben-Ishay, Sharon, 1977; Baggiolim et al., 
1978).

Морфологические исследования также свидетельству 
ют о важном значении макрофагов в гистофизиолог 
кроветворных органов. Их роль начинает проявлят 
Уже на ранних стадиях внутриутробного развития1 
тимусе (А. И. Сыкало, 1972; Н. А. Жарикова и соавт 
1976, 1978), и в желточном мешке, и в Э^Р»ОН^ r 
печени, и в красном костном мозге (Cole, „ JnHVTD06- 
этих органах, активно функционирующих во в }- Р J 
ном периоде, наличие макрофагов в это вр коли.
объяснимо, то раннее появление и Увели^ (иммуно- 
чества в периферических лимфоидных орг ' ( яеТсЯ в 
логическая функция которых в 0СН1°вв°^аетРся загадкой, 
постнатальном онтогенезе) пока ещ ппоцессами in 
Можно предположить (по аналогии фаги выра-
vitro), что и в эмбриональном пери «созревание»
батывают какие-то факторы, вЛИ^ю1^Ицен?ральных лим- 
лнмфоцитов, если они выселяютс ел£ной степени
фоидных органов, не достигнув ок обеспечивают
зрелости. Не исключено, что маi р’ щнх гумораль-
передачу лимфоцитам поэтино , второго цент-
НЫМ путем из тимуса, а возможно и 
рального органа лимфоиднои С1 непосредственное

Таким образом, макР°ФаГ” П[<п7жения, и некоторые 
отношение к созданию микр рцессе уже изучены, 
механизмы их участия в еРеленно, выявят еще
Дальнейшие исследовани , многочисленной
многие стороны деятельно И несомненно, важ-
очень важной клеточной по У’ 0Л0Гии макР°ФаГ0В nfk-v 
ный вклад в изучение ци Ф исследования, поск Л 
званы внести моРФ?логИ'? учались преимуществен 
до сих пор макрофаги У 
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vitro, и, естественно, специфика органных, и особенно 
фиксированных, макрофагов оказалась наименее изучен
ным звеном в системе мононуклеарных фагоцитов. Нс 
последнюю роль в этом сыграла недооценка морфолога
ми истинного значения макрофагов, связанная в основ
ном все с тем же терминологическим и понятийным 
хаосом в вопросе о гистогснетических отношениях в лим
фоидных и кроветворных органах.

Роль клеток крови
в создании микроклимата в лимфоидных 

и кроветворных органах

Очень важная роль в создании микроокружения в 
органах кроветворения принадлежит и самим клетка 

Р Действительно, взаимные влияния дифференцирован 

ных и дифференцирующихся клеток крови друг на 
га, а также на непременных участников всех кРовеТВе1оТ 
ных и иммунологических процессов — макрофагов и^_ 
очень важное значение в определении направления _0- 
ференцировки клеток и степени выраженности РаЗВ1 етОк 
щихся впоследствии процессов. Для лимфоидных к ;1Це. 
это давно доказано. Такого рода взаимодействия У е- 
ствуют и внутри других популяций гемопоэтических 
ментов, так же как и установленные Р. В. Петров 
его сотрудниками межпопуляционные взаимодеи ^в0- 
например, инактивация лимфоцитами аллогенных 5<11
ловых клеток, изменение направления дифференцир^ет, 
собственных стволовых кроветворных клеток (Р- TlV
ров, Л. С. Сеславина, 1977). Согласно этим данным, 
мулированные антигеном лимфоциты могут наПРаВ‘111е- 
дифференцировку стволовых предшественников по 
лоидному типу. По мнению Р. В. Петрова, это имеет 
бокий биологический «смысл», так как при попада 
антигена в организм происходит активация и HecneLe 
фических защитных факторов. Действительно, РаНВ , 
стадии иммунного ответа всегда сопровождаются по 
лением в периферических лимфоидных органах боль т 
го количества нейтрофилов и эозинофилов. ДефИцИ 
Т-лимфоцитов, по данным Р. В. Петрова Л С. СесЛаВВ 
нои, приводит к замедлению миграции ’стволовых *** 
ток и сдвигу их дифференцировки в сторону эритропоэ33'
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Данные о коррелятивных связях между лимфо- и эритро
поэзом приводятся и в работах Kanamuru et al (1974) 
Е. Г. Кирдей и соавт. (1975). Имеются сведения 
(Malcolm Moore. 1976) об ингибировании колониестиму
лирующего фактора (выделяемого и макрофагами) про
дуктами, синтезируемыми зрелыми нейтрофилами. Все 
эти сведения значительно расширяют представления 
о механизмах регуляции гемопоэза и тем самым — о 
природе микроокружения кроветворных клеток.

Анализ литературных данных о межклеточных взаи
модействиях в иммунных и кроветворных процессах сви
детельствует об особой, регулирующей роли в них макро
фагов, поскольку они сами и продуцируют, и передают 
различные вещества,’ влияющие на дифференцировку 
кроветворных клеток, и в то же время служат мишенью 
для медиаторов, выделяемых клетками крови. В резуль
тате стимулированные с помощью макрофагов клетки 
крови могут в дальнейшем с помощью собственных меди
аторов (лимфокинов или соответствующих продуктов, 
выделяемых нейтрофилами, эозинофилами) изменять 
микроокружение опять-таки с помощью макрофагов, по
давляя или индуцируя их функциональную активность.

Приведенные сведения позволяют в определенной 
мере судить о доле участия разных клсгок и структур 
кроветворных и лимфоидных органов в формировании 
микроокружения для кроветворных клеток. Сосудистому 
руслу, по-видимому, принадлежит определяющая роль 
в становлении своеобразной структурной организации 
органов и, в частности, в формировании архитектоники 
образуемого фибробластами волокнистого каркаса. Изме
нение структурной организации межклеточного вещества 
по мере развития органов постепенно корректирует и рас
пределение, и форму не только самих стромальных кле
ток, но, вероятно (и это, по-видимому, особенно важно), 
и макрофагов.

Фибробласты не только продуцируют опорные струк- 
тупы ноот них зависят и биохимические особенности 
межклеточного вещества, какие-то компоненты которого 
могут и определять органную специфичность соедини
тельной ткани. Однако об эт0» ^Хнизма'х^участ'ия 
фибробластов и, следовательно, о механизмах . у астия 
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в формировании микроокружения конкретных данных 
пока нет.

Макрофаги же лимфоидных и кроветворных органов 
обеспечивают эффективность наиболее динамичных сла
гаемых микроокружения. Они при этом аккумулируют и 
передают кроветворным клеткам не только вещества ти
па поэтинов, но и многочисленные медиаторы, продуци
руемые в самих органах кроветворными клетками, а так
же сами вырабатывают целый ряд индукторов лимфо- и 
гемопоэза. Кроме того, влияние эндокринной и нерв
ной системы на кроветворные и иммунные процессы 
также может опосредоваться макрофагами (Rosenthal, ИсИгххлг 1П7Г\ ------- alow, 197о), которые по праву следует считать регуля- TnnilLIUu TZ илт.___  __ — — г У_ _торными клетками гемопоэза (В. Г. Галактионов, 1978).

Таким образом, понятие «микроокружение» выходит 
далеко за рамки, связанные с представлениями о функ
ции каких-то определенных (и тем более только стро
мальных) клеточных элементов. Правильнее, вероятно, 
говорить об особом «М И К’ППК.П II М О Г, vn^naTDnnUMX’

— vm_itMbi в целом.Накопленные к настоящем}' времени факты во многом 
прояснили природу бывшего еще совсем недавно совер' 
шенно загадочным мпиплг,,/-....
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кроветворных органов во многом зависит от правильного 
понимания гистогенетических отношений между различ
ными клеточными популяциями, обеспечивающими функ
циональную активность этих органов.

Ниже приведена схема, которая, на наш взгляд, 
отражает наиболее вероятные гистогснетические отноше
ния между клеточными элементами периферических лим
фоидных органов и красного костного мозга.

В тимусе, фабрицисвой сумке, эмбриональной печени 
роль специализированной стромы и индукторов гемопоэ
за выполняют (кроме фибробластов и макрофагов) 
и эпителиальные клетки.

В связи с упорядочением представлений о гистогене
тических отношениях в лимфоидных и кроветворных 
органах с еще большей остротой встает вопрос об иден
тификации клеточных элементов, относящихся к различ
ным по происхождению популяциям. Прежде всего это 
касается различения клеток фибробластического и мак
рофагального ряда — обстоятельство, имеющее принци- 
ппопииг>г> ouatrnuun ппя тпэктовки результатов наблюде-

того комплекса, необходимые для D^aaaTOpOB. Тем не 
ния продуцируемых макрофагами^.^ ‘юувк и в пери-

типичных фибробластов.
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Все сказанное свидетельствует о том, что необходи
мы специальные, целенаправленные исследования У 
раструктуры различных клеточных компонентов* ф 
идных и кроветворных органов не только у и '
животных, но и в экспериментальных условиях, р ‘ 
мунизации например, когда резко нарастает числ . .1
дых форм макрофагов и (судя по литературным д_ 1
стромальных клеток, то есть возрастает вер 
установления морфологических маркеров пред 
ников стромальных клеток и макрофагов. и

Заканчивая обсуждение вопроса о цитофизио.‘ 
генетических отношениях между различными к.’ 
ми элементами лимфоидных и кроветворных Р ’ 
следует, по-видимому, еще раз остановиться на . P 
ляемой в этом разделе морфологии номенклату ре.

Выше уже говорилось о царящем здесь пон ‘
терминологическом хаосе — обстоятельство, 1 х
во многих последних работах о кР°®^Л°РрЬЕтя Старо- (Г. А. Алексеев. 1974; Р_Д Штерн, № В^Старо 
стин, Т. В. Мичурина, 1977; Я. Карр, 1978), , суше
ние авторов этих работ к попыткам изм нз.
ствующей номенклатуры неоднозн^“°ва®ег1ей в ’этом 
вестный консерватизм ряда исследо последнее
вопросе связан с тем, что среди появивши.„ обосно.
время терминов наряду с коРРектныМ* ’ КЛеаоных фа- 
ванными определениями («система мо тикулумные
гоцитов», например) имеются и“е искусственные, 
клетки», «герминоциты» и т. и.), нс * „СУГУбляет суше- 
чем старые, и их употребление ли У
ствующую путаницу. работ компро-

Но и с помощью предлагаемы. ^ВОВание и но-
миссных вариантов (допускаюши. у оправдывающих 
вой, и традиционной терминологии _ определения) ре
вкладывание нового смысла в с ратуры и создания 
шить проблему упорядочения ном, ов кроветворной
единой классификации поражении Р и классифи-
системы также невозможно. НоМ лип1ь в том случае, 
кация могут быть унифицирован ые цнто- и систо-
если в их основу будут положенЬ лнчными компонента- 
генетические отношения между P номенклатура не
МИ органов. О том, что существ) вует все более час- 
отвечает этому условию, свиде ю «ретикулярная»,
тое применение кавычек к определению







только добавить, что об их патологии также нельзя пра
вильно судить, нс имея четкого представления о структу
ре и функции этих органов в обычных условиях. Свиде
тельством служит номенклатура и классификация 
поражений селезенки. Можно привести и высказывание 
Willis, цитируемое в статье Р. Д. Штерна (Арх, пат., 
1976, т. 38, в. 2, с. 29) (также красноречиво иллюстриру
ющей сложное положение в патоморфологии лимфоид
ных и кроветворных органов): «...пока еще ни один пато
лог не дожил до периода, когда он стал непогрешимым 
в деле диагностики патологии лимфатических узлов».

Действительно, в учении о структуре и функции лим
фоидных органов еще далеко нс все ясно, тем нс менее 
сведения, накопленные в различных областях современ
ной экспериментальной биологии и клеточной иммуноло
гии, и их обобщение на основе проведенного целе
направленного морфологического исследования позволя
ют дать относительно достоверную (с естественными во 
всякой новой области знаний оговорками) схему гисто
физиологии периферических органов системы иммуни
тета.

Основные черты структурной организации перифери
ческих лимфоидных органов определяются в процессе их 

. становления во внутриутробном периоде, и верные пред
ставления об этом процессе обусловливают во многом и 
понимание их гистофизиологии в постнатальном онто
генезе.

До последнего времени авторы многих работ о раз
витии лимфоидных и кроветворных органов придержи
ваются традиционных представлений о том, что все их 
клеточные элементы (в том числе и клетки гемопоэтиче
ского ряда) образуются in situ из недифференцирован
ных клеток эмбриональной соединительной ткани. В свя
зи с этим следует, по-видимому, еще раз подчеркнуть, что 
клетки эм риональной соединительной ткани формируют 
элементы0^ ЭТИХ °Рганов- Все остальные клеточные 
гсмато^мттЛЯЮТСЯ В селезенкУ и лимфатические узлы 
закладки THMvr^rr И3 ФУнкци°нирующих к моменту их 
(предшественники ’ЛИМФ°ЦИТЫ) и эмбриональной печени 
бласты). Мало тогоМ1пп°пФаГОВ' В-ЛИМФО1*ИТЫ’ эритро- 
ции стромальных клеток hhi !?ср°ятно’ что часть популя- 
дит из стволовых ствома ю ибробластов) также происхо- 

р мальных предшественников, про
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пикающих в лимфоидные органы из кровотока (Weiss, 
Li-Tsun Chen, 1974). Поэтому ранние этапы эмбриогене
за лимфоидных органов характеризуются формированием 
структур и клеточных систем (соединительнотканный 
остов и сосудистое русло с его специализированными 
участками, ранняя иммиграция и накопление числа мак
рофагов), подготавливающих условия для вселения им
мунокомпетентных лимфоцитов.

Вселение лимфоцитов, нарастание их числа и коли
чества макрофагов (в основном за счет активной их им
миграции) ведет к увеличению объема органа. Продол-1 
жающаяся дифференцировка соединительнотканного 
остова и сосудистого русла, концентрация лимфоцитов 
в определенных областях завершаются к концу эмбрио
генеза формированием основных функциональных зон 
периферических лимфоидных органов с расположенны
ми в них иммунокомпетентными Т- и В-лимфоцитами и 
макрофагами.С увеличением числа лимфоцитов в органах связаны 
довольно распространенные и во многом неверные пред
ставления о том, что селезенка и лимфатические узлы 
зародышей являются активными центрами эмбриональ
ного лимфопоэза. Лимфопоэз (иммунопоэз) в перифери
ческих органах системы иммунитета — процесс антиген- 
зависимый, й, поскольку при нормальном течении бере
менности антигенная стимуляция (по сравнению с 
постнатальным периодом) ничтожна, очевидно, что и 
пролиферация лимфоидных клеток в это время крайне 
низка, так же как и вероятность появления плазматиче
ских клеток и тем более — центров размножения.

Однако слабая выраженность лимфопоэтических про
цессов в периферических лимфоидных органах зароды 
щей отнюдь не является свидетельством малой значимо
сти происходящих в это время событии. Не исклю^®”_ 
(по аналогии с клетками эритроидного ряда), что в п р 
°Д активного заселения периферического отделаi >
пой системы часть Т- и В-лимфоцитов, вы^я^ 
Центральных лимфоидных органов зароды1 »
завершает дифференцировку и «дозрев (Б. Д. Брондз О В Рохлин, 1978) осуществляется в лим
фатических узлах и селезенке, возможно под влиянием 
Аморальных факторов, поступающих поонессовлимфоидных органов. Об активном хар р Р 
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I г

дете-ibCTRvnT ИХ лимфоидных органах зародышей сви- 
гов хотя пп И налпчис в Н1|х большого числа макрофа- 
вилимпм\/Р ЛЬ ИХ 8 „это ВРС-МЯ тоже нс совсем ясна. По- 
HMPTOIITUY ’ В полнои МСРе оценить значимость событий, 
систрмм о МССТ0 В опсРиФсРичсски.х органах лимфоидной 
нс ппп-те-г аРодь,шси’ на современном уровне знаний еще 
сивногти авлястся возможным. Что же касается интсн- 
опгяняг п лпмФопоэза в периферических лимфоидных 
ка ирчеп?0Да’ Т0, как -Ужс говорилось, она крайне низ- 
низмя ' иммунологической «некомпетентности» орга- 
имеюшрйгяДЬ1Ша’ 3 нз'за отсутствия условий реализации 
тами r <<компстентности», приобретенной лимфоци- 
чии этих ирРаЛЬ?Ы/Х лпмФ011Дных органах. Но при нали- 
тальняя им/10ВПИ (патология беременности, эксперимен- 
ППОЯВЧПРТГ М' НИЗаЦИЯ заР0Дышей животных и т. п.) она 
кого отвстаЯ В ВИДС ^Олее или менее выраженного иммун- 

лиантигриплйКДСНИЯ под иовдсиствием «естественной» по- 
формируются С?ложнЯь?сИИ Окружающей сРеды постепенно 
взаимодействия в самой л„Мшиид1 
о аеде\СяЯетСВЯЗИ С РегуЛ1ФУЮЩими ее

Процесс,? ИТ°Ге иммУнологический ____
фоидных ’ развива1°Щиеся в периферических лим- 
изменениямп ах после рождения, в принципе сходны с 
иммунизации аблюдаемыми при экспериментальной 
чин/ХХ определяются (кроме прочих при-
развитие реакцийантигеннь1х воздействий, вызывающих 
ТРТЯ __ клеточного или ГУМОПЯЛЬНОГО ИММУНН-

межклеточные и межорганные 
лимфоидной системе, устанав- 

системами, что и 
статус организма, 

лим-

-- Г~и»цгш клеточного или гуморального иммунитета. Клеточные взаимодействия при формировании этих 
реакций, дифференцировка и пролиферация потомков 
стимулированных Т- и В-лимфоцитов, завершающиеся 
появлением эффекторных клеток, реализующих иммун
ный ответ, представляют собой заключительный этап 
лимфопоэза (иммунопоэза), началом которого следует 
?ип?.аТЬ ° Разование Т- и В-лимфоцитов из стволовых 
НЫХ лн°Х1ТВ0Л0ВЫХ) пронетворных клеток в централь
ных лимфоидных органах.
меое^етопмУши ТаП°В иммУнн°го ответа в определенной 
вождаетсяР мог>гЬг?ВаН П° вРемени> локализации и сопро- 
ческих лимфоидныхГопгСКИМН изменениями в периферп- 
определенной последовательное?^6 РазвивающимИСЯ "
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Проникновение антигена в организм ^ывает мобп- 
лизанию не только специфических (лимф > Селе-
неспецифичсских защитных механизмов, ® ^ел
зенке и лимфатических узлах в первые сутк < прпгпия 
ся более или менее выраженная воспалительна 1 .\?кп0. 
сопровождающаяся появлением большою 411 ‘ „ п ов 
фагов, нейтрофильных и эозинофильных . 4
тучных клеток. vua-

Макрофаги в дальнейшем пРини/1ают ?иаХ "еакний. 
стие в формировании специфических имму - Р

Заметного увеличения числа фибробласт'° _ В т0
мунизации, по нашим наблюдениям, не отм < 8)’сооб. 
же время А. Я. Фриденштеии, Е. А. Лурия ( aDHblx 
тают, что введение антигена в^васт В ? увеличение 
лимфатических узлах резкое (в ои чи i ? D илот 
числа предшественников стромальных клет изма
о клетках, которые после извлечения их ^„бпобла- 
и культивирования in vitro образуют коло Ф• этих
стов. Однако происходит ли ДифФеРенциР° 4 ' неИз-
предшественников в фибробласты в орга енниКи
вестно. Идентифицировать невозможно,
морфологическими методами, по-видим . . , лимфо-
так как, по описаниям авторов, °»и \ХчСн°, что изме
ни моноцитоподобных клеток. Не ‘ клеток зави- 
нение числа предшественников строма. с ‘ антигена, 
сит от способа иммунизации и хар' ' _ антигена, 
В некоторых случаях (многократяНантилимфоцитарных 
одновременное введение антигена ‘ пезенку и лимфа- 
препаратов) наблюдается вселение в ‘ ые' предполо- 
тические узлы клеточных элементов,' пведшествснни- 
жительно можно отнести к стромальн . £аКЦИИ клеток 
кам, все это говорит о том, что в°пР антигена требует 
фибробластического ряда на ввод'
Дальнейшего изучения. ~пРНки и лимфатических

Структурная пеРестР0Йка С™ н м иммунном ответе 
Узлов при гуморальном и клеточном
неоднозначна. «лппгических и иммуно-

На основании анализа имму оезультатов собствен- 
морфологических исследовании Р последовательность 
ных наблюдений наиболее ВСР°\ ' 1ЧеСких лимфоидных 
событий, происходящих в nepi Ч Р м иммунном ответе 
органах при первичном гумор> антигенов, можно
на большинство «тимусзависи-
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представить следующим образом. Попадающий в орга
низм антиген захватывается макрофагами. До 90% анти
гена утилизируется в них полностью, и лишь на остав
шуюся часть развивается иммунный ответ. Обработан
ный макрофагами антиген приобретает иммуногенную 
форму и появляется на поверхности макрофагов и в 
окружающей среде.

В такой форме антиген способен соединяться с рецеп
торами лимфоцитов и стимулировать лимфоидные клет
ки. Однако для более эффективного иммунного ответа, 
для обеспечения пролиферации потомков В-лимфоцитов 
необходимы кооперативные взаимодействия В-лимфоци
тов с Т-клетками и макрофагами. Эти взаимодействия в 
селезенке обнаруживаются главным образом около цент
ральных артерий — на границе тимусзависимой и тимус- 
независимой зоны фолликулов. В лимфатических узлах 
они наблюдаются и в синусах, и в паракортикальной 
зоне.

.Считают, что время контакта каждого лимфоцита с 
антигеном продолжается 20—40 минут, а в целом пери
од индукции иммунного ответа длится около двух суток 
(В. Г. Галактионов, 1978). Стимулированные Т-лимфо
циты превращаются в бласты, накапливаются на грани
це Т- и В-зон и выполняют (сами или их потомки) роль 
хелперов В-лимфоцитов. Здесь же, по-видимому, осуще
ствляется и активация В-лимфоцитов.

Стимулированные В-лимфоциты, которые также 
трансформируются в бласты, перемещаются в красную 
пульпу селезенки и мозговые тяжи лимфатических У3' 
лов, 1де в тесном контакте с макрофагами происходит 
пролиферация их потомков и созревание образующихся 
из них плазматических клеток. Не исключено, что коопе
рация макрофагов и лимфоидных клеток, ведущая к ин
дукции В-лимфоцитов, может осуществляться частично и 
лезенкиВЫХ ТЯЖЗХ ЛНМФ°УЗЛОВ« и в красной пульпе се- 
оядАи^наибо’ лРодУцнРУемь1е клетками плазматического 
формы) на панни7“ВНЫ В этом отношении их молодые ^Трси’стиру^ вТоарДгИаЯнХах°ТяВеТа’ °б₽а3К,0Т 

фиксируются на поверхности нтигеном- Эти комплекс 
лах «дендритных макро(Ьа^РаСП°ЛОЖеННЫХ В Ф0ЛЛ,1КУ' 
к Fc-фрагментам антител К™ ° ПОМОЩЬЮ рецепторов 

нтител. Концентрация антигена в фол-



ликулах обеспечивает клеточные взаимодействия (Т — В- 
лимфоциты и макрофаги), развивающиеся опять-таки на 
границе Т- и В-зон. Поэтому формирование центров раз
множения (результат этих взаимодействий) всегда начи
нается в той части фолликула, которая граничит с Т-зо- 
ной. Таким образом, формирование центров размножения 
при первичном иммунном ответе является не причиной 
его начальных стадий (как это иногда считается), а 
следствием событий в красной пульпе и мозговых тя
жах. Поскольку центрам размножения приписывается 
роль продуцентов клеток памяти, то вторичный ответ 
действительно опосредуется клетками, которые сформи
ровались (при первичном ответе) в центрах размноже
ния. Но и в этом случае пролиферация клеток памяти 
при повторном воздействии антигена и превращение их 
потомков в плазматические клетки также осуществля
ются в красной пульпе селезенки и мозговых тяжах лим
фатических узлов.

Следует отметить, что реакции гуморального имму
нитета не всегда сопровождаются кооперативными кле
точными взаимодействиями. Существует разновидность 
В-лимфоцитов (тимуснезависимые), которые могут сти
мулироваться антигеном и продуцировать антитела без 
помощи Т-лимфоцитов (Б. Д. Брондз, 1977). Однако у 
несших позвоночных более важную роль играют гумо
ральные иммунные реакции, развивающиеся в результа
те кооперативных клеточных взаимодействии макрофа 
10В’ Т- и В-лимфоцитов. „ п п „„«гх 1Q74-

Реакции клеточного иммунитета (Д- П. ин^ Р’,Q74’ 
?■ В. Серов, Л В Кактурский, 1973; Gordon. 1974, 
И- Н. Кокорин, М. А. Фролова, 1976; М. А. Фролова и со- 
авт-> 1978) обеспечиваются в основном взаи .Ми и трансформациями различных ПОПУЛЯЦИВ ' *
Питов (Б Д Брондз Г И. Дризлих, 19/7). Местом, где 
осуществляются эти процессы, слУжат"Р^^ 
лимфатические узлы. Контакт Т-лимфоц■ всего —
н°м может произойти и в самих УзлаХн,L события раз- 
в синусах), и за их пределами. ^альвисимой паракор- 
виваются главным образом в тиму литературнымСкальной зоне. В этой облает.., судя по литературным 
ведениям, происходят и их потомков, и,
Рованных Т-лимфоцитов, и пролифер Оцитов Привероятно, созревание эффекторных Т-лимфоцитов, при
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всегда сопровождается наслоением процессов, характер
ных и для клеточных, и для гуморальных иммунных реак
ций, и для первичного, и (при длительной персистенции 
антигена) для вторичного иммунного ответа. Ahlqvist, 
Rasanen, Antoniades, Wallgren (1974) —авторы солид
ного исследования о патоморфологии лимфатических 
узлов, испытывая затруднения при описании своих на
блюдений, были вынуждены выделить в лимфоузлах чет
вертую (в дополнение к кортикальному слою, паракор- 
тикальной зоне и мозговым тяжам) функциональную зо
ну, названную ими «промежуточной».

В этой области, расположенной на границе паракор- 
тикальной зоны и мозговых тяжей, действительно осуще
ствляются активные клеточные взаимодействия, что, 
естественно, сопровождается и некоторыми морфологи
ческими изменениями. Здесь же, как отмечают авторы, 
относительно часто образуются и «нсзапрограммирован- 
ные» лимфатические фолликулы. На основании своих на
блюдений Ahlqvist и соавторы пришли к заключению о 
том, что ни одну из зон лимфатических узлов нельзя рас
сматривать в качестве «фиксированной» структуры. 
С этим выводом трудно нс согласиться. Однако это об
стоятельство, конечно, нельзя считать, как это делают 
авторы, свидетельством несовершенства существующих 

иммунологических теорий.Едва ли в настоящее время можно сомневаться в том, 
что в периферических лимфоидных органах существуют 
(в соответствии с наличием в системе иммунитета! звень 
Св) зоны преимущественной локализации Т-лимфоцитов 
и В-лимфоцитов — тимусзависимые и тимуснезависим 
зоны. Естественно, что и процессы, связанные с пРе“му 
Щсственной активацией Т- или В-лимфоцитов, пр_ ■
Дят, как правило, в соответствующих зона/хпрг1ЯТ1Е/нь[.ч 
СтоРоны, вполне закономерно (учитывая ко 
характер многих взаимодействии при пм пазных
что некоторые из них осуществляются на Р « зоны
Функциональных зон, так что выделение Р 

п"“=Г.°Хдр“—■ 
«««., е»пРо,»жд;»ш» (
бальных ситуациях (обычный обра_ х условияхганизма) и даже в не совсем стандартнь,х 
(эксперименты с введением неболь 
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N. A. Zharikova. Peripheral organs of 
system (development, structure, function).— Minsk, 
rus, 1979, 208 p., ill. U at

The Monograph embraces a wide circle of problems 
refer to the structure and function of the spleen and ly P 
nodes as peripheral organs of the immune system.

The author has formulated her own view on the s г 
tural organization and pertainance to tissue of 5^гоП}Л|О. 
the peripheral lymphoid organs on the basis of morph 
gical, hystochemical and electron microscopic study, as 
as on the analysis of obtained results and existing liter y 
information formed on up-to-date theoretical conceptio •

Based on this notion the description is given of the Pr 
cess of development of spleen and lymph nodes in embrV * 
of their structure and function in adults in normal condi 
tions and during the formation of immune response.

Up-to-date information on the essence of lymphocy* 
topoiesis, on the role of lymphocytes and macrophages is 
likewise summarized.

The material presented in the book may be used for the 
interpretation of results of pathomorphologic research and 
for the working out of a single clinical morphological clas
sification of the affectation of lymphoid and haemopoietic 
organs.
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The practical data listed in the monograph are supplied 
with electronogram illustrations and a great number of 
colour and black-and-white pictures as well as original 
diagrams of the immune system principal periphery organs 
structure (lymphatic glands and spleen).

The monograph is addressed to hystologists, patho- 
morphologists, haematologists, immunologists and oncolo
gists.
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