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В Российской Федерации природные очаги ту-
ляремии обнаружены на территории практически 
всех краев, областей и автономных республик [8]. 
Массовая иммунизация населения живой туляремий-
ной вакциной (ЖТВ) из штамма Francisella tularensis 
15 линии НИИЭГ обеспечила снижение заболевае-
мости туляремией и способствовала успеху борьбы 
с этой инфекцией [4, 7]. ЖТВ является эффективным 
профилактическим препаратом, создающим стойкий 
специфический иммунитет в течение пяти лет, но 
может вызывать ряд нежелательных последствий – 
аллергизацию и интоксикацию организма вакци-
нированного [5]. Этим обусловлен интерес иссле-
дователей к поиску новых объективных критериев, 
характеризующих эффективность и максимальную 
безопасность живых вакцин. 

Верификация клеток нейроэндокринной (APUD) 
системы в составе иммунокомпетентных органов (ти-
мус, селезенка, лимфатические узлы, костный мозг) 
позволяет по-новому оценить механизмы развития 
иммунологических реакций. Несмотря на данные, 
свидетельствующие об участии биогенных аминов 
и пептидных гормонов, продуцируемых апудоцита-
ми, в регуляции иммунных реакций, протекающих в 
эффекторном звене иммунной системы [11], многие 
стороны структурно-функциональных взаимосвязей 
APUD-системы и иммунокомпетентных органов, в 
том числе и при противотуляремийной вакцинации, 
остаются невыясненными.

Целью исследования было выявление законо-
мерностей в характере изменений лимфоидных ор-
ганов биомоделей и реакции апудоцитов в них при 
моделировании противотуляремийного вакциналь-
ного процесса.

Материалы и методы

Морских свинок подкожно в область правого бе-
дра иммунизировали культурой вакцинного штамма 

F. tularensis 15 НИИЭГ в дозах 5·107 м.к. (1-я груп-
па) и 5·109 м.к. (2-я группа). Животных умерщвля-
ли хлороформом на 5-е сутки после иммунизации. 
Контролем служили интактные морские свинки (ин-
тактный контроль), для сравнения брали животных, 
зараженных вирулентной культурой штамма F. tular-
ensis 503/840 в дозе 5 м.к. (контроль заражения).

Кусочки внутренних органов – легкие, печень, 
почки, надпочечники, селезенка, лимфатические узлы 
(регионарные и отдаленные) – фиксировали в 10 % 
нейтральном водном растворе формалина с последу-
ющим использованием стандартной схемы обработ-
ки материала для гистологического исследования [6]. 
Полутонкие парафиновые срезы для характеристики 
состояния органов и тканей биомоделей окрашивали 
гематоксилином и эозином, часть материала, приме-
няемого для оценки реакции клеток APUD-системы, 
импрегнировали серебром по Массону в модифи-
кации Гамперля [9] и по Гримелиусу [12]. Подсчет 
апудоцитов проводили в 10 полях зрения 10 правиль-
но ориентированных срезов лимфоидных органов и 
легких при ×400. Морфометрическую характеристи-
ку состояния лимфоидных органов осуществляли с 
помощью денситоморфометрической программы 
МЕКОС-Ц – ДММ-2.1.0.0 при ×40 и ×100. Проводили 
статистическую обработку полученных данных [2].

Результаты и обсуждение

Моделирование ранней фазы процесса иммуно-
генеза в организме морских свинок с использовани-
ем различных иммунизирующих доз ЖТВ позволило 
выявить в реакции клеток APUD-системы лимфоид-
ных органов и легких биомоделей определенные за-
кономерности, тесно связанные с характером изме-
нений в них.

В месте введения культур вакцинного штамма 
на 5-е сутки отмечали умеренное полнокровие сосу-
дов, наличие участков уплотнения, небольшой отек 
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области правого паха. При гистологическом иссле-
довании этой зоны регистрировали очаговое сероз-
ное с примесью полиморфно-ядерных лейкоцитов 
(ПМЯЛ) воспаление дермы и подкожной клетчатки. 

Регионарные лимфатические узлы (РЛУ) были 
незначительно увеличены в размере (0,5–0,6 см), 
полнокровны, окружающая их клетчатка умерен-
но отечна. При микроскопии под капсулой РЛУ 
встречались единичные микроскопические преиму-
щественно эпителиоидноклеточные гранулемы, 
чаще при использовании ЖТВ в дозе 5·109 м.к. На 
фоне явлений серозного лимфаденита (рис. 1) от-
мечали начальные признаки гиперпластических 
процессов в паракортикальной зоне (ПКЗ) и фол-
ликулах. В подтверждение этого регистрировали 
умеренное увеличение площади фолликулов в РЛУ 
биомоделей 1-й (44426,07±18350,37 мкм2) и 2-й 
(46247,52±19942,65 мкм2) групп по отношению к груп-
пе интактных животных (43217,15±1224,56 мкм2). 
Наблюдали относительную активацию пролифера-
тивных процессов в светлых центрах фолликулов 
РЛУ биомоделей: до 24 % фолликулов со светлыми 
центрами у животных в 1-й группе, 22 % – во 2-й, 
что в 1,5 раза превышало аналогичный показатель 
у морских свинок из группы интактного контроля 
(16,5 %). Начальные гиперпластические процессы 
в РЛУ сопровождались некоторой активацией ар-
гентаффинных (АТ) клеток, особенно на введение 
вакцинного штамма в дозе 5·107 м.к., в то время как 
реакция аргирофильных (АГ) элементов практи-
чески не отличалась от аналогичных показателей у 
животных из группы интактного контроля (таблица). 
Прослеживалась обратная зависимость между вы-
раженностью воспалительного компонента в РЛУ и 
степенью активности нейроэндокринных элементов 
в них.

В отдаленных лимфатических узлах (ОЛУ) на 
фоне явлений незначительного очагового серозного 
лимфаденита регистрировали умеренную гиперпла-

зию фолликулов (от 41256,44±21120,17 мкм2 в 1-й 
группе и до 42264,13±11207,24 мкм2 во 2-й группе) по 
сравнению с животными из группы интактного кон-
троля (32154,35±1245,68 мкм2), но без изменения ко-
личества фолликулов с выраженными пролифератив-
ными процессами в их центрах. Нейроэндокринные 
клетки (НЭК) в ОЛУ биомоделей реагировали рез-
кой активацией как АТ, так и АГ клеток на введение 
культуры вакцинного штамма в дозе 5·109 м.к. и уме-
ренной активацией АГ элементов на иммунизацию 
5·107 м.к. (таблица). 

Селезенка у биомоделей опытных групп была 
увеличена в размере [(2,7±0,96) × (1,5±0,64) × 
(0,9±0,17) см], умеренно полнокровна, с единичными 
беловато-серыми узелками (не более 3 на орган). При 
гистологическом исследовании наблюдали умерен-
ную гиперплазию клеток белой пульпы (фолликулов 
и периартериальных муфт), незначительную плаз-
моклеточную реакцию, очаги серозного спленита 
(рис. 2), мелкие лимфогистиоцитарные инфильтраты 
в строме органа и единичные без очагов некроза в 
центре эпителиоидноклеточные гранулемы. По ре-
зультатам морфометрического исследования площадь 
фолликулов у животных опытных групп была увели-
чена (70659,25±27669,88 мкм2 и 83878,63±25443,32 
мкм2 соответственно) в 1,6–1,9 раза по отношению к 
аналогичному показателю у морских свинок из груп-
пы интактного контроля (43121,12±13564,21 мкм2). 
Количество НЭК в органе повышалось на введение 
культуры вакцинного штамма, но в дозе 5·107 м.к. 
показатели активности как АТ, так и АГ элементов 
были значительно выше (таблица).

В тимусе животных опытных групп наблюдали 

Рис. 1. Морская свинка. Подкожное введение F. tularensis 15 
НИИЭГ в дозе 5·107 м.к, 5-е сутки. Серозный лимфаденит. 
Начальные признаки гиперпластических процессов в ПКЗ  

и фолликулах. Гематоксилин-эозин. Ув. × 40

Реакции клеток APUD-системы морских свинок,  
иммунизированных культурой вакцинного штамма  

F. tularensis 15 НИИЭГ

Окраска по 1-я группа 2-я группа Интактный контроль

Легкие

Массону 2,3±0,4 4,2±0,14 3,6±0,50

Гримелиусу 2,9±1,17 3,5±1,06 3,9±1,52

Регионарные лимфатические узлы (РЛУ)

Массону 6,7±1,08* 4,4±0,28 3,3±0,68

Гримелиусу 4,1±0,89 3,6±0,17 3,7±0,50

Отдаленные лимфатические узлы (ОЛУ)

Массону 2,6±1,06 7,1±1,48* 3,8±1,51

Гримелиусу 4,2±0,72* 7,4±0,99* 2,8±0,64

Тимус

Массону 5,4±1,22 6,7±0,92* 2,1±0,95

Гримелиусу 3,9±0,64 6,9±1,34* 2,8±1,01

Селезенка

Массону 11,5±2,14* 5,7±1,91 5,6±0,35

Гримелиусу 9,8±1,45* 5,8±3,68 3,7±0,64

Надпочечники

Массону 6,5±1,24 3,9±0,07* 7,1±1,05

Гримелиусу 4,2±0,98 5,5±0,35 3,8±1,22

* Достоверное различие (р<0,05).
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более выраженную активацию НЭК при иммуниза-
ции ЖТВ в дозе 5·109 м.к. 

Подтверждением регуляторной функции апудо-
цитов, находящим свое отражение в адаптационных 
реакциях организма, является изменение количества и 
функционального состояния клеток APUD-системы. 
Расположенные практически во всех органах и про-
дуцирующие биологически активные вещества клет-
ки APUD-системы играют роль местных регулято-
ров гомеостаза макроорганизма [13]. Отмеченная 
реакция апудоцитов в лимфоидных органах явилась 
косвенным свидетельством тесного молекулярного 
и клеточного взаимодействия иммунокомпетент-
ных клеток с их нейроэндокринным окружением. 
Проведенное исследование подтвердило, что, по-
видимому, апудоциты в периферических (РЛУ, ОЛУ, 
селезенка) и центральных (тимус) органах иммуни-
тета активно участвуют в ауторегуляторных процес-
сах при противотуляремийной вакцинации, влияют 
на интенсивность иммунологических и ограничение 
воспалительных реакций в этих структурах. 

В легких наблюдали умеренную очаговую ин-
фильтрацию межальвеолярных перегородок лим-
фогистиоцитарными элементами, участки дистеле-
ктазов. Если у животных из группы контрольного 
заражения имело место снижение перфузионно-
вентиляционного отношения (ПВО) в 13 раз по от-
ношению к аналогичному показателю у морских 
свинок из группы интактного контроля, то у имму-
низированных биомоделей этот показатель отли-
чался лишь в 1,5–1,6 раза. Аргирофильные клетки, 
встречающиеся среди бронхиального эпителия, по 
своему строению сходны с ЕС-клетками в кишечни-
ке [3]. Локализация апудоцитов в органах дыхания 
и известный физиологический эффект продуктов 
их секреции предполагают региональный контроль 
за вентиляцией и перфузией в легких [10]. На фоне 
незначительного изменения ПВО у иммунизирован-
ных животных отмечали некоторое снижение как АТ, 

так и АГ клеток на введение ЖТВ в дозе 5·107 м.к. 
и умеренное увеличение АТ элементов при иммуни-
зации в дозе 5·109 м.к. вакцинного штамма (табли-
ца). Отсутствие достоверного отличия в количестве 
апудоцитов в легких животных из опытных и кон-
трольной групп свидетельствовало о сохранении 
адаптационного потенциала у иммунизированных 
животных. Это подтверждало наличие определенной 
зависимости между морфофункциональной активно-
стью апудоцитов в легких и показателя перфузии в 
периферических отделах органа, приспосабливаемо-
го к иным условиям вентиляции [10]. 

В надпочечниках на фоне умеренного обедне-
ния липоидами клеток коркового и незначительного 
снижения феохромии мозгового вещества в ранние 
сроки иммуногенеза, вследствие введения ЖТВ, ре-
акция НЭК сводилась к дегрануляции клеток и сни-
жению количества АТ элементов, достоверному во 
2-й опытной группе. При этом количество АГ клеток 
в обеих группах несколько увеличивалось (таблица). 
Реакция энтерохромаффинных клеток мозгового ве-
щества надпочечников была ответом на умеренное 
стрессорное действие вакцины, отмечаемое иссле-
дователями при использовании живых препаратов 
для специфической профилактики особо опасных 
инфекций [1]. 

Со стороны внутренних органов иммунизиро-
ванных биомоделей отмечали умеренное неравно-
мерное полнокровие сосудов лишь на введение вак-
цинного штамма в дозе 5·109 м.к., а у одного живот-
ного в печени наблюдали 3 мелких узелка беловато-
серого цвета. При гистологическом исследовании 
в печени регистрировали на фоне относительного 
функционального напряжения гепатоцитов очаговые 
зоны вакуольной и жировой дистрофии клеток, мел-
кие лимфогистиоцитарные инфильтраты в строме 
вокруг сосудов. На введение вакцинного штамма в 
дозе 5·109 м.к. дополнительно отмечали появление 
единичных эпителиоидноклеточных гранулем и не-
больших очагов некроза и некробиоза клеток. В поч-
ках грубых дистрофических изменений или призна-
ков воспалительной реакции не регистрировали. 

Таким образом, были получены количественные 
параметры состояния нейроэндокринного окруже-
ния лимфоидных органов биомоделей, отражающие 
характер адаптационно-компенсаторных процессов 
и иммуногенеза в макроорганизме при моделирова-
нии вакцинального процесса, обусловленного введе-
нием различных доз культуры штамма F. tularensis 15 
НИИЭГ. Анализ реакции клеток APUD-системы ряда 
функционально значимых органов биомоделей при 
введении F. tularensis вакцинного штамма, расширяя 
представления о механизмах нейроиммуноэндокрин-
ных взаимоотношений в макроорганизме, позволил 
определить перспективу применения количествен-
ного учета апудоцитов в целях совершенствования и 
оптимизации методов оценки безопасности и эффек-
тивности живых вакцин.

Рис. 2. Морская свинка. Подкожное введение F. tularensis 15 
НИИЭГ в дозе 5·109 м.к, 5-е сутки. Серозный спленит,  

умеренная гиперплазия клеток белой пульпы.  
Гематоксилин-эозин. Ув. ×40
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S.A.Bugorkova, I.S.Barulina, T.N.Schukovskaya, L.V.Sayapina 

Neuroendocrinal Aspects of Analysis of Biomodel Lymphoid 
Organs Response to Administration of Live Tularemia Vaccine

Russian Anti-Plague Research Institute “Microbe”, Saratov;  
L.A.Tarasevich State Institute of Standartization and Control, Moscow

Evaluated were alterations in thymus, regional and remote lymphatic 
glands, and spleen of biomodels as well as neuroendocrinal cells reaction 
in these organs in simulating anti-tularemia vaccinal process. Received are 
quantitative characteristics of neuroendocrinal environment state of biomod-
els’ lymphoid organs on the 5th day after administration of anti-tularemia vac-
cine in different doses. Elucidated were certain principles in cells’ reaction 
of APUD-system of biomodel’s lymphoid organs and lungs, associated with 
nature of their alterations. Identified were the prospects of application of the 
APUD-system cells quantitative characteristics in view of improving and op-
timizing the evaluation methods as regards safety and efficiency of live vac-
cines.
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