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Цель исследования. Изучить строение функ-
ционально активных зон лимфоидных бляшек тонкой 
кишки, их клеточный состав и цитоархитектонику, 
содержание форменных элементов периферической 
крови в условиях эмоционального стресса (ЭС), а 
также после предварительного введения в организм 
пептида, вызывающего дельта-сон (ПВДС) и семак-
са (синтетического аналога АКТГ 4-10).

Материал и методы. Исследованы микротопо-
графия лимфоидных бляшек тонкой кишки и мазки 
периферической крови 104 крыс линии Вистар (экс-
периментальных и контрольных групп) с различ-
ным типом индивидуальной устойчивости к воздей-
ствию стресса. Предварительно применялся тест 
«Открытое поле», позволяющий разделить животных 
в отношении их устойчивости к стрессорным воздей-
ствиям. Крысы были забиты методом декапитации 
через 1 ч после воздействия ЭС. Микроскопическая 
анатомия функционально активных зон лимфоидных 
бляшек тонкой кишки изучалась с помощью совре-
менных гистологических и иммуногистохимических 
методов.

Результаты. Установлено, что введение в орга-
низм ПВДС и семакса оказывает стресслимити-
рующее влияние на макрофаго-пролиферативные 
и деструктивные процессы в функционально актив-
ных зонах селезенки и лимфоидных бляшек тонкой 
кишки. Содержание малых лимфоцитов в центрах 
размножения лимфоидных бляшек после 1-часового 
стрессорного воздействия у устойчивых и предрас-
положенных экспериментальных крыс снижалось 
соответственно в 1,2 и 1,4 раза по сравнению с 
результатами контрольных групп. У стрессоустой-
чивых крыс в центрах размножения лимфоидных 

Effect of some oligopeptides on immune structures of lymph follicles  
of small intestine (experimental study)

A.A. Bakhmet 

Aim of investigation. To study a structure of func-
tionally active zones of lymph patches of small intestine, 
their cellular composition and cytoarchitectonics, con-
tents of peripheral blood units in a state of emotional 
stress (ES), and also after preliminary injection of delta-
sleep inducing peptide (DSIP) and semax (ACTH 4–10 
synthetic analogue).

Stuff and methods. The microtopography of lymph 
patches of small intestine and smears of peripheral 
blood of 104 Wistar rats (experimental and control 
groups) with various types of individual stress resis-
tance were studied. The «open field» test was applied 
preliminarily, that allowed to divide animals according 
to resistance to stressful stimuli. Rats have been killed 
by decapitation method within 1 h after exposure to ES. 
Microscopical anatomy of functionally active zones of 
lymph patches of small intestine was studied by modern 
and immunohistochemical methods.

Results. It was revealed, that injections of DSIP and 
semax have a stress-limiting action on macrophageal, 
proliferative and destructive processes in functionally 
active zones of spleen and lymphoid patches of small 
intestine. Contents of small lymphocytes at germinal 
centers of lymphoid patches after 1-hour stress expo-
sure in resistant and predisposed experimental rats 
dropped respectively 1,2 and 1,4 times in comparison 
to results in control groups. At stress-resistant rats in 
germinal centers of small intestine lymphoid patches at 
injection of semax after 1-hour stress exposure value 
of this parameter basically did not change and was 
58% (57% – in the control group). At the predisposed 
rats, that experienced ES with preliminary semax injec-
tion, contents of small lymphocytes slightly increased 
in comparison to controls and was equal to 64,8% 
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бляшек тонкой кишки при введении семакса после 
1-часового стрессорного воздействия значение 
данного показателя практически не изменялось и 
составляло 58% (в контроле 57%). У предрасполо-
женных крыс, испытавших ЭС с предварительным 
введением семакса, содержание малых лимфо-
цитов несколько возрастало по сравнению с кон-
тролем и составляло 64,8% (в контроле 60,0%). 
Введение в организм стресслимитирующих олиго-
пептидов (ПВДС и семакса) способствовало сни-
жению стресс-индуцированного состояния клеток 
лимфоидного ряда в периферической крови, а также 
в лимфоидных структурах селезенки и лимфоидных 
бляшек тонкой кишки.

Выводы. Полученные данные целесообразно 
учитывать при лечении заболеваний желудочно-
кишечного тракта, иммунной системы, а также при 
лечении и профилактике различных стресс-инду-
цированных состояний. Результаты исследования 
позволяют оценить компенсаторные возможности 
органов иммунной системы при воздействии ЭС 
(например, при эрозиях и стрессовых язвах сли-
зистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки), а также могут быть полезны в клинической 
практике гастроэнтеролога, аллерголога, иммуно-
лога. Основываясь на них, можно рекомендовать 
введение ПВДС и семакса для лечения и профилак-
тики различных стресс-индуцированных состояний.

Ключевые слова: тонкая кишка, стресс, иммун-
ная система, крысы.

В последнее время иммунологическим нару-
шениям как проявлениям реакции на стресс 
отводится основная патогенетическая роль 

в развитии сердечно-сосудистых, нервно-психиче-
ских заболеваний, а также диффузных заболева-
ний соединительной ткани, желудочно-кишечного 
тракта и др. [4, 10, 19]. Стрессорные воздействия, 
обусловленные разнообразными эмоциональными 
переживаниями, или так называемый «эмоцио-
нальный стресс» (ЭС), сопровождают человека 
на протяжении всей жизни. В связи с этим в науч-
ной литературе имеются многочисленные работы, 
посвященные изучению влияния эмоционального 
стресса на различные органы иммунной системы 
[9, 15, 17], на некоторые показатели перифериче-
ской крови у животных в эксперименте [15, 18].

В исследованиях К.В. Судакова и соавт. было 
показано, что пептид, вызывающий дельта-сон 
(ПВДС), принадлежит к регуляторным олигопеп-
тидам, обладающим выраженными антистрессор-
ными свойствами. Известно, что инъекция ПВДС 
способствует выживанию экспериментальных 
животных в условиях острого эмоционального 
стресса, улучшает мозговой кровоток, уменьшает 
прессорные сосудистые реакции, оказывает анти-
аритмическое влияние [11, 12]. Семакс (синтети-
ческий аналог АКТГ 4-10), обладающий антистрес-
сорным действием, используется в клинической 

практике для лечения различных заболеваний 
центральной нервной системы и как адаптоген 
для здоровых людей в экстремальных условиях 
[1]. Однако в современной литературе данных 
о структурно-функциональных характеристиках 
микроанатомии и о клеточном составе функцио-
нально активных зон органов иммунной системы 
в условиях стресса, а также при введении ПВДС 
и семакса у животных с различной стрессоустой-
чивостью крайне недостаточно. В связи с этим 
исследование морфологической характеристики 
иммунных (лимфоидных) структур селезенки, 
лимфоидных бляшек тонкой кишки и перифери-
ческой крови у животных с различной индиви-
дуальной стрессоустойчивостью при воздействии 
эмоционального стресса, введении ПВДС и семак-
са сохраняет свою актуальность как в теоретиче-
ском, так и в практическом отношении.

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение строения функционально активных зон 
лимфоидных бляшек тонкой кишки, их клеточ-
ного состава и цитоархитектоники, содержания 
форменных элементов в периферической крови в 
условиях эмоционального стресса, а также после 
предварительного введения в организм ПВДС и 
семакса.

(60,0% – in the control group). Injection of stress-limit-
ing oligopeptides (DSIP and semax) promoted decrease 
of stress-induced changes of lymphoid cells in periph-
eral blood, and also in lymphoid tissue of spleen and 
small intestine lymph patches.

Conclusions. Obtained data can be applied at treat-
ment of diseases of gastro-intestinal tract, immune 
system, and also at treatment and prophylaxis of various 
stress-related states. Study results allow to estimate 
compensatory potentials of immune organs at exposure 
to ES (for example, at erosions and stressful ulcers of 
gastric and duodenal mucosa), and also can be help-
ful in clinical practice of gastroenterologist, allergist, 
immunologist. Basing on these results, it is possible to 
recommend application of DSIP and semax for treat-
ment and prophylaxes of various stress-induced states.

Key words: small intestine, stress, immune system, 
rats.
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Материал и методы  
исследования

Материалом для исследования послужили пре-
параты селезенки, лимфоидных бляшек тонкой 
кишки, а также мазки периферической крови 104 
крыс весом 280–300 г линии Вистар (эксперимен-
тальные и контрольные группы). Предварительно 
применялся тест «Открытое поле», позволяющий 
разделить животных в отношении их устой-
чивости к стрессорным воздействиям [3, 11]. 
Эксперимент проведен на базе Института физио-
логии РАМН им. П.К. Анохина в соответствии с 
приказами Минвуза СССР № 742 от 13.11.1984 г. 
«Об утверждении правил проведения работ с 
использованием экспериментальных животных» 
и № 48 от 23.01.1985 г. «О контроле за проведе-
нием работ с использованием экспериментальных 
животных».

У всех подопытных крыс определяли эмо-
циональную резистентность по индексу двига-
тельной активности в тесте «Открытое поле» 
[11]. Животные, показавшие активную двига-
тельную реакцию в данном тесте, были отнесены 
к прогностически устойчивым, а особи с пассив-
ной двигательной реакцией – к прогностически 
предрасположенным к эмоциональному стрессу. 
Контрольную группу составили 11 предраспо-
ложенных и 13 устойчивых животных, которые 
были забиты через 1 ч после внутрибрюшинной 
инъекции 0,2 мл физиологического раствора.

Были выделены также группы животных (8 
устойчивых и 8 предрасположенных к ЭС), кото-
рых после внутрибрюшинной инъекции 0,2 мл 
физиологического раствора на 1 ч помещали в 
условия острого эмоционального стресса: иммо-
билизация в тесном «домике» с одновременным 
стохастическим (апериодическим) надпороговым 
электрокожным раздражением [3, 11]. Животные 
этой группы были декапитированы через 1 ч 
после начала иммобилизации.

Кроме того, выделены группы контрольных 
животных (8 устойчивых и 8 предрасположенных 
к ЭС), которым за 1 ч до декапитации внутри-
брюшинно вводили растворы ПВДС и семакса. 
После инъекции аналогичных растворов экспе-
риментальные устойчивые и предрасположенные 
группы животных также были подвергнуты остро-

му эмоциональному стрессу в течение 1 ч, а затем 
забиты декапитацией.

Микроскопическая анатомия функционально 
активных зон лимфоидных бляшек тонкой кишки 
изучалась на поперечных и продольных срезах 
толщиной 5–6 мкм, которые окрашивали совре-
менными гистологическими (гематоксилином и 
эозином, гематоксилином по Гайденгайну, ацаном 
по Гольден Массони), а также иммуногистохими-
ческими методами (с помощью иммунопероксидаз-
ного РАР метода с применением моноклональных 
антител специфичности СД5). Мазки перифериче-
ской крови окрашивали по Романовскому–Гимзе. 
Исследование окрашенных гистологических и 
иммуногистохимических срезов лимфоидных бля-
шек проводили на светооптическом микроскопе 
«Биолан» при следующем увеличении: окуляр 
10*объектив 8;40;90.

Статистическая обработка полученных данных 
включала подсчет среднеарифметических показа-
телей абсолютных и относительных величин (x) 
и их ошибки (Sx). Достоверность отличий сред-
них величин оценивали методом доверительных 
интервалов по критерию t-Стьюдента.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Изучение микротопографии лимфоидных бля-
шек тонкой кишки показало, что через 1 ч после 
воздействия эмоционального стресса крысы, пред-
расположенные к нему, в большей степени реаги-
руют на стресс, чем устойчивые. Установлено, что 
плотность расположения клеточных элементов на 
единице площади в периартериальных лимфоид-
ных муфтах селезенки крыс, как потенциально 
устойчивых, так и предрасположенных к стрессу, 
достоверно (p<0,05) снижалась в 1,2 и 1,6 раза 
соответственно по сравнению с данными кон-
трольных групп (см. таблицу). Аналогичная реак-
ция так называемого «клеточного опустошения» 
без признаков распада лимфоцитов наблюдалась 
рядом авторов в тимусе, лимфатических узлах 
и селезенке мышей, подвергшихся стрессу, но в 
более поздние сроки после его воздействия (от 3 ч 
до 14 дней) [14, 17].

У устойчивых крыс, испытавших эмоциональ-
ный стресс с предварительным введением ПВДС, 

Плотность расположения клеточных элементов в центрах размножения  
лимфоидных бляшек тонкой кишки в изучавшихся группах животных (x±Sx/min-max)

Показатель

Группа животных
контроль – 
устойчивые,  

n=11

устойчивые 
+ стресс,  

n=8

контроль – пред-
расположенные,  

n=13

предрасположен-
ные + стресс,  

n=8

Плотность расположения клеточ-
ных элементов на единице пло-
щади (0,017 мм2)

31,2±3,7 
(24–55)

24,3±1,7 
(66–75)

28,5±2,5 
(23–45)

16,8±1,5 
(18–63)
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значение рассматриваемого показателя практиче-
ски не изменялось по сравнению с контролем и 
составило 29,5% (в контроле 31,2%). У предрас-
положенных крыс в тех же условиях произошло 
его снижение всего до 23,8% (в контроле 28,5%). 
Подобная реакция наблюдалась и при стрессор-
ном воздействии с предварительным введением в 
организм животных семакса. Так, у устойчивых 
крыс значение данного показателя составляло 
27,6% (в контроле 31,2%), у предрасположенных 
оно снизилось до 26,8% (в контроле 28,5%).

Исследование микротопографии иммунных 
(лимфоидных) образований тонкой кишки пока-
зало, что введение в организм ПВДС и семакса 
ингибирует макрофаго-пролиферативные и дест-
руктивные процессы в функционально актив-
ных зонах лимфоидных бляшек тонкой кишки 
как у устойчивых, так и у предрасположенных 
экспериментальных групп животных. При изу-
чении клеточного состава центров размножения 
лимфоидных бляшек установлено, что через 1 ч 
после воздействия стрессора содержание малых 
лимфоцитов в центрах размножения лимфоидных 
узелков лимфоидных бляшек у прогностически 
устойчивых и у предрасположенных крыс снижа-
лось соответственно до 48% (в контроле 57%) и до 
43% (в контроле 60%) – рис. 1. Выявлено увели-
чение числа клеток с картиной деструкции от еди-
ничных на отдельных препаратах до 1,5 и 3,2% 

соответственно по сравнению с контролем. За 
счет увеличения деструктивных процессов отме-
чался рост числа макрофагов до 2,2% (в контроле 
1,8%) и до 3,6% (в контроле 1,6%). Аналогичная 
морфологическая картина (увеличение количест-
ва макрофагов и клеток с картиной деструкции) 
в ответ на воздействие эмоционального стресса 
наблюдалась в лимфоидных узелках с центрами 
размножения в стенке трахеи [5].

Процентное содержание клеток с картиной 
митозов у устойчивых и предрасположенных 
крыс через 1 ч после стрессорного воздействия 
возрастало в центрах размножения лимфоидных 
бляшек до 3,2% (в контроле 1,6%) и до 4,8% 
(в контроле 2,2%) соответственно.

Как известно, в механизмах устойчивости к 
эмоциональному стрессу участвуют регуляторные 
пептиды мозга [11, 12, 20]. Доказано, что ПВДС 
и семакс обладают выраженным антистрессорным 
действием [1, 12, 13]. У предрасположенных к 
стрессу крыс в центрах размножения лимфо-
идных бляшек тонкой кишки после 1-часового 
стрессорного воздействия с предварительным вве-
дением ПВДС наблюдалось увеличение количе-
ства бластных форм клеток до 5,8% (в контроле 
3,2%), больших лимфоцитов – до 6,5% (в контро-
ле 1,5%), средних – до 36% (в контроле 26%) и 
малых лимфоцитов – до 66% (в контроле 60%). 
Без предварительного введения ПВДС в указан-
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ных центрах отмечалось некоторое уменьшение 
содержания малых и средних лимфоцитов по 
сравнению с данными контрольных групп.

У предрасположенных к стрессу крыс в цен-
трах размножения лимфоидных бляшек тонкой 
кишки при введении семакса после 1-часового 
стрессорного воздействия наблюдалось достовер-
ное (р<0,05) увеличение количества бластных 
форм клеток до 4,6% (в контроле 3,2%), больших 
лимфоцитов – до 3,5% (в контроле 1,5%), средних 
– до 32,3% (в контроле 26%) и малых лимфоцитов 
– до 64,8 (в контроле 60%). У стрессоустойчивых 
крыс выявлялась некоторая тенденция к сниже-
нию бластных форм клеток – до 1,6% (в контроле 
2,8%), больших лимфоцитов – до 2,5% (в контро-
ле 4,6%) – рис. 2. Содержание средних и малых 
лимфоцитов практически оставалось неизменным 
по сравнению с контрольной группой животных. 
Без предварительного введения семакса в центрах 
размножения лимфоидных бляшек тонкой кишки 
экспериментальных животных обнаруживалось 
некоторое уменьшение содержания клеточных 
элементов, указанных выше, по сравнению с кон-
трольными показателями.

При изучении особенностей ранней реакции 
периферической крови на стрессорное воздейст-
вие спустя 1 ч выявлены лимфоцитопения и ней-
трофильный лейкоцитоз по сравнению с данными 
соответствующих контрольных групп (рис. 3 и 4). 
Найденные отклонения согласуются с наблюде-

ниями ряда авторов [15, 16], отметивших анало-
гичные изменения, но в более отдаленные сроки 
после воздействия эмоционального стресса.

В периферической крови у крыс (как прогно-
стически устойчивых, так и предрасположенных 
к ЭС) при предварительном введении ПВДС и 
семакса не наблюдалось лимфоцитопении и ней-
трофильного лейкоцитоза по сравнению с группа-
ми крыс, испытавших ЭС без предварительного 
введения этих стресспротективных олигопепти-
дов. Так, содержание лимфоцитов после воз-
действия стресса с предварительным введением 
ПВДС у устойчивых крыс достоверно (p<0,05) 
увеличивалось до 88,4% (в контроле 83%) – см. 
рис. 3. У предрасположенных крыс, испытав-
ших ЭС с предварительным введением ПВДС, 
значение данного показателя практически не 
изменилось и составило 86,2% (в контроле 89%). 
Уровень сегментоядерных нейтрофилов у этих 
животных также достоверно (p<0,05) снизился 
до 3,2% (в контроле 11%). У предрасположен-
ных крыс при тех же условиях значение данного 
показателя возросло незначительно – до 6,6% 
(в контроле 4%).

У устойчивых и предрасположенных крыс, 
испытавших ЭС с предварительным введением 
семакса, количество лимфоцитов в перифериче-
ской крови возросло до 90,3 и 91% соответственно 
(в контроле 83 и 89%) по сравнению с данными 
контрольной группы – см. рис. 4. Содержание 
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Выводы

Введение в организм ПВДС и семакса оказыва-
ет стресслимитирующее воздействие на макрофа-
го-пролиферативные и деструктивные процессы в 
функционально активных зонах селезенки и лим-
фоидных бляшек тонкой кишки. Их применение 
способствует снижению стресс-индуцированного 

сегментоядерных нейтрофилов снизилось до 3 
и 2,3% (в контроле 11 и 4%).

Материалы нашего экспериментального иссле-
дования согласуются с результатами многих авто-
ров, которые доказали, что органы иммунной 
системы вместе с иммунокомпетентными клетками 
крови способны очень быстро и тонко реагировать 
на изменения условий внешней среды [2, 5–8].
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состояния клеток лимфоидного ряда в перифери-
ческой крови, а также в лимфоидных структурах 
селезенки и лимфоидных бляшек тонкой кишки. 
Предрасположенные к эмоциональному стрессу 
крысы в большей степени реагируют на стрессор-
ное воздействие, чем устойчивые животные.

Полученные данные позволяют оценить ком-
пенсаторные возможности органов иммунной сис-
темы при воздействии эмоционального стресса 
(например, при эрозиях и язвах желудка и 
кишечника), а также могут быть полезны в даль-
нейшем в практической деятельности (гастроэнте-
рологов, аллергологов, иммунологов) при оценке 
взаимосвязи иммунных механизмов с клиниче-
скими проявлениями различных заболеваний для 
разработки соответствующей лечебной тактики.

Опираясь на результаты экспериментальных 
исследований, мы полагаем, что можно рекомен-
довать введение ПВДС и семакса для лечения и 
профилактики стресс-индуцированных состояний 

в качестве антистрессорного протектора при раз-
личных заболеваниях желудочно-кишечного трак-
та (в частности, эрозий и язв).

Проведенные эксперименты продемонстриро-
вали, что применение ПВДС и семакса снимает 
отрицательное действие перенесенного эмоцио-
нального стресса на лимфоидные структуры тон-
кой кишки, что, безусловно, может предотвратить 
негативные последствия при развитии указанных 
заболеваний.

Таким образом, антистрессорные препараты 
ПВДС и семакс, восполняя возникающий в орга-
низме дефицит эндогенных нейропротекторов, 
могут облегчать течение изъязвлений слизистой 
оболочки и рекомендуются в качестве профилак-
тического средства при наличии факторов риска 
развития заболеваний желудочно-кишечного трак-
та (тонкой кишки), а также для лечения данных 
заболеваний.
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