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Распределение генотипов и встречаемость аллелей гена

альдостерон�синтазы у больных абдоминальным ожирением

Обследованы 140 больных абдоминальным ожирением
(АО) (IDF, 2005), жителей Санкт�Петербурга (44,6±0,6 года).
У 49,2 % пациентов с АО был выявлен метаболический син�
дром (МС) (IDF, 2005). Самым частым компонентом МС у
больных АО была артериальная гипертензия (АГ). Распре�
деление генотипов и встречаемость аллелей гена альдос�
терон�синтазы у больных АО и в группе сравнения (56 об�
следованных без АО, 41,0±1,1 года) не различалось (р>0,05).
Уровни артериального давления (АД), как систолического,
так и диастолического, были выше у носителей �344Т�алле�
ля гена альдостерон�синтазы. Активность ренина плазмы
крови, уровень альдостерона плазмы крови, антропомет�

рические параметры, показатели липидного спектра сыво�
ротки крови и углеводного обмена у пациентов с АО, носи�
телей различных генотипов гена альдостерон�синтазы, не
различались. Носительство �344Т�аллеля гена альдостерон�
синтазы у больных АО ассоциировано с увеличением рис�
ка развития артериальной гипертензии.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, артериаль�
ная гипертензия, ренин�ангиотензин�альдостероновая си�
стема, полиморфизм, альдостерон�синтаза.

SUMMARY
D. L. Brovin, E. A. Bazhenova, R. E. Popov,
O. D. Belyaeva, A. V. Berezina, T. L. Karonova,
N. A. Korelskaya, T. G. Ivanova, S. N. Pchelina,
E. I. Baranova, O. A. Berkovich, E. V. Schlyakhto
Distribution of genotypes and alleles of the aldosterone�

synthase gene in patients with abdominal obesity

We observed 140 patients with abdominal obesity (AO) (IDF,
2005), the residents of St. Petersburg (44.6 ± 0.6 years). Metabolic
syndrome (MS) (IDF, 2005) was diagnosed in 49.2% of patients
with AO. The most frequent component of MS in patients with AO
was arterial hypertension (AH). The distribution of genotypes
and �alleles of the aldosterone�synthase gene in patients with AO
and in the comparison group (56 subjects without AO, 41.0 ± 1.1
years) didn’t differ (p> 0.05). Levels of both systolic and diastolic
blood pressure (BP) were higher in carriers of �344T allele of
aldosterone�synthase gene. Plasma renin activity, plasma aldo�
sterone and glucose levels, anthropometric parameters, serum
blood lipids and carbohydrate metabolism indices in obese patients
with different genotypes of aldosterone�synthase gene didn’t differ.
�344T allele of aldosterone�synthase gene in patients with AO is
associated with the increased risk of AH.

Keywords: Abdominal obesity, arterial hypertension, renin�
angiotensin�aldosterone system, polymorphism, aldosterone�
synthase.

ВВЕДЕНИЕ
Тимус, являясь центральным органом лимфоид�

ной (иммунной) системы и эндокринной железой
одновременно, представляет собой, по�существу,

связующее звено между этими двумя органными
системами, ответственными за осуществление про�
цессов адаптации к различным факторам окружа�
ющей среды, в том числе и к такому, как высокая
внешняя температура. Всестороннее изучение
структурных основ и регуляторных механизмов
регенерации биологических тканей обеспечивает
теоретическое обоснование для разработки новых
технологий стимуляции репаративных процессов,
что увеличивает возможность направленного на
восстановление органов и тканей воздействия.

Целью исследования было выявить и оценить
особенности структурных изменений в тимусе
крыс Вистар в восстановительном периоде после
проведения экспериментальной гипертермии
(ЭГ).

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В эксперименте использовались крысы�самцы

Вистар, по 15 животных в каждую временную точ�
ку. Разогревание экспериментальных животных
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производилось в полном соответствии со «Спо�
собом экспериментального моделирования об�
щей гипертермии у мелких лабораторных живот�
ных» [8].

Тимус фиксировали в растворе по Телесницко�
му, обезвоживали в серии спиртов возрастающей
концентрации и заливали в смесь парафина с до�
бавлением воска. Срезы изготавливали на рота�
ционном микротоме, окрашенные препараты зак�
лючали в канадский бальзам. Определение отно�
сительной площади коркового вещества, капсулы
и междольковых перегородок проводили на сре�
зах толщиной 10 мкм, окрашенных гематоксили�
ном Майера и эозином, используя метод наложе�
ния точечных морфометрических сеток [1]. Сре�
зы морфометрировали при увеличении × 16,
морфометрию железистых образований проводи�
ли при увеличении × 200. Клеточный состав тиму�
са изучали на срезах толщиной 5 мкм, окрашен�
ных азуром II и эозином. При увеличении × 1000
подсчитывали абсолютное количество клеток на
стандартной площади 4500 мкм2, дифференцируя
следующие клеточные элементы: иммунобласты,
средние и малые лимфоциты, клетки с фигурами
митозов, клетки с пикнотическими ядрами, эпите�
лиальные клетки, макрофаги.

Статистическую обработку данных проводили
методом вариационной статистики с применени�
ем параметрического t�критерия Стьюдента [6].
Результаты обработаны при помощи пакета про�
грамм «Statistica 7.0». Различия сравниваемых по�
казателей принимались как статистически значи�
мые при p<0,05.

Экспериментальные работы выполнены в Цен�
тральной научно�исследовательской лаборатории
Новосибирского государственного медицинского
университета с соблюдением правил биоэтики, ут�
вержденных Европейской конвенцией о защите
позвоночных животных, используемых для лабора�
торных или иных целей.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИCCЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Наши наблюдения показали, что воздействие на

организм крыс ЭГ приводит к выраженным изме�
нениям на тканевом, клеточном и субклеточном
уровнях организации органа. Выявленные нами
изменения описаны Ю. В. Пахомовой как катабо�
лическая фаза постгипертермического периода,
соответствующая в нашем эксперименте острому
(5 ч, 3 cут.), и анаболическая, соответствующая
восстановительному (7�е и 14�е сут.) постгипертер�
мическому периоду [5].

Так, нами установлено, что при остром воздей�
ствии на организм высокой внешней температуры
формируется острая (акцидентальная) инволюция
тимуса в стадии гипотрофии, основу морфогенеза

которой составляет атрофический процесс, приво�
дящий к уменьшению массы и объема органа,
уменьшению размеров коркового вещества, угне�
тению лимфоцитопоэтической функции и усиле�
нию гибели лимфоцитов по типу апоптоза, что при�
водит, в конечном итоге, к снижению численности
лимфоидной популяции в тимусе. Воздействие ги�
пертермического фактора влечет за собой наруше�
ние целостности гематотимического барьера, что
является одним из основных патогенетических ме�
ханизмов акцидентальной трансформации тимуса.
Увеличение проницаемости гематотимического
барьера морфологически проявляется увеличени�
ем объемной плотности микропиноцитозных вези�
кул в эндотелии кортикальных капилляров и плаз�
моцитарно�макрофагальной инфильтрацией пери�
капиллярных зон коркового слоя – это делает
возможным проникновение в корковое вещество и
капсулу тимуса антигенов, В�лимфоцитов, эозино�
филов. Одновременно с этим обнаружены призна�
ки усиления секреции тимопоэтических пептидов
из ретикулярных эпителиальных клеток премедул�
лярной и субкапсулярной зон тимуса, необходимых
для обеспечения полноценного иммуногенеза. Суб�
клеточные признаки повреждения Т�клеток и мак�
рофагов со снижением фагоцитарной способности
при воздействии гипертермического раздражите�
ля сочетаются с нарушениями цитоархитектоники
клеток эпителия, эндотелия и септ, развитием на
этом фоне реактивного склероза стромы. Эндок�
ринный эпителий тканей, сопровождаемый разви�
тием эпителиальных канальцев и увеличением ча�
стоты обнаружения паращитовидноподобных
структур, свидетельствует об участии железистых
образований в адаптивных реакциях тимуса на воз�
действие гипертермического стресса [2, 4].

К 7�м суткам после проведения ЭГ относитель�
ная масса вилочковой железы незначительно
возросла по сравнению с группой «ЭГ+3 сут.»
и достигла контрольного уровня, что составило
0,15±0,02 % по отношению к весу животного.
Морфометрическое исследование структурно�
функциональных зон тимуса выявило тенденцию
к увеличению удельной площади коркового ве�
щества и тенденцию к снижению относительных
размеров мозгового слоя по сравнению с груп�
пой «ЭГ+3 сут.», что привело к незначительному
росту К/М�индекса.

Абсолютное количество клеточных элементов
на стандартной площади на 7�е сутки постгипер�
термического периода в субкапсулярной зоне
коркового вещества продолжало поддерживать�
ся на низком уровне (на 12 % ниже показателя
у контрольной группы животных). Во внутренней
зоне коры и в мозговом слое отмечена тенденция
к увеличению этого параметра. Абсолютное ко�
личество лимфоидных клеточных элементов на
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стандартной площади 4500 мкм2 оставалось низ�
ким (по сравнению с контрольным уровнем)
в обеих зонах коркового вещества: на 13 % –
в субкапсулярной зоне и на 17 % – во внутрен�
ней зоне. При этом относительные параметры со�
хранялись на уровне соответствующих показате�
лей у интактных животных.

На 7�е сутки после воздействия ЭГ во всех зо�
нах тимуса отмечалось дальнейшее падение абсо�
лютного количества зрелых лимфоидных клеток.
В результате этого абсолютное количество малых
лимфоцитов оказалось меньше (по сравнению с
группой контроля): на 44 % – в субкапсулярной
зоне коркового слоя, на 40 % – во внутренней зоне
коры, на 52 % – в мозговом веществе (стандарт�
ная площадь – 4500 мкм2). Относительные пока�
затели придерживались такой же направленности.
На фоне снижения абсолютного количества зре�
лых лимфоидных клеток обнаружен рост абсолют�
ного и относительного числа средних лимфоци�
тов во всех структурно�функциональных зонах.
В результате абсолютное количество этих мало�
дифференцированных лимфоцитов на стандарт�
ной площади превысило группу контроля: более
чем в 2 раза – в субкапсулярной зоне коркового
вещества; на 127 % – во внутренней зоне коры;
более чем в 3 раза – в мозговом слое тимуса.
Отмечен пониженный уровень абсолютного коли�
чества иммунобластов в мозговом веществе по
сравнению с контролем (на 53 %). Обнаружено
увеличение (почти в 2 раза) абсолютного и отно�
сительного числа клеток, содержащих фигуры
митозов, в субкапсулярной зоне коры.

Изменения содержания клеток с пикнотически�
ми ядрами были незначительными.

На 7�е сутки после ЭГ почти в 2 раза снизилось
абсолютное число макрофагов в субкапсулярной
зоне коры (по сравнению с контролем).

Изменения абсолютного числа эпителиальных
клеток во всех зонах тимуса были незначительны�
ми. Наряду с целыми эпителиальными клетками,
продолжали встречаться клетки с признаками раз�
рушений.

Морфометрический анализ препаратов тимуса
на светооптическом уровне выявил тенденцию к
снижению относительной площади железистых
образований. Наряду с эпителиальными тяжами и
тельцами Гассаля, встречались трубчатые образо�
вания с многослойным эпителием. Отмечено сни�
жение отечности периваскулярных пространств
капилляров и венул. Светооптически в периваску�
лярных пространствах обнаружено значительное
число лимфоидных клеточных элементов и выяв�
лены плазматические клетки.

Тучные клетки, с I преимущественой степенью
дегрануляции, выявлены в соединительнотканных
прослойках и капсуле тимуса.

14�е сутки постгипертермического периода ха�
рактеризовались восстановлением относительной
массы тимуса до контрольного показателя, который
составил 0,16±0,01 % от веса тела животного. Даль�
нейшее увеличение удельной площади коркового
слоя и уменьшение размеров мозгового вещества к
этому сроку привело к тому, что К/М�индекс дос�
товерно превысил контрольное значение. Общая
численная плотность клеточных элементов во всех
зонах тимуса, и, в частности, клеток лимфоидного
ряда, постепенно возросла и достигла контрольных
значений.

На 14�е сутки после ЭГ абсолютное количество
зрелых лимфоцитов увеличилось во всех зонах ти�
муса, но только в корковом слое этот параметр вос�
становился до уровня показателя у интактных жи�
вотных. В мозговом веществе он оказался ниже кон�
троля на 23 %. При этом относительные количества
малых лимфоцитов по�прежнему оставались ниже
контрольного уровня.

Абсолютное число средних лимфоцитов, наобо�
рот, уменьшилось по сравнению с группой «ЭГ+
7 сут.», но все же превысило группу интактных жи�
вотных: почти в 2 раза – в субкапсулярной зоне
коркового вещества и во внутренней зоне коры, на
172 % – в мозговом слое. Относительные количе�
ства этих малодифференцированных лимфоцитов
также превысили контрольные уровни во всех зо�
нах тимуса. Отмеченное к 14�м суткам долевое со�
отношение малых и средних лимфоцитов, по�види�
мому, отражает направленность восстановления
баланса процессов созревания и миграции тимо�
цитов в исследованном органе. Во внутренней зоне
коры на 14�е сутки после ЭГ оказалось повышен�
ным абсолютное (на 143 %) и относительное число
иммунобластов по сравнению с контролем.

Рис. 1. Тимус крыс группы «ЭГ+14 сут.». Трубчатые же�
лезистые структуры в мозговом веществе. Окраска гема�
токсилином Майера и эозином. Объектив 40, окуляр 10
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К этому сроку во всех зонах тимуса абсолютное
число клеток с пикнотическими ядрами и количе�
ство макрофагов практически не отличались от
группы интактных животных.

Во внутренней зоне коркового вещества отмече�
но достоверное уменьшение абсолютного (на 52 %)
и относительного числа клеток с фигурами мито�
зов. Содержание эпителиальных клеток на стан�
дартной площади к 14�м суткам после ЭГ осталось
на уровне контроля.

Морфометрическое исследование на светооп�
тическом уровне показало достоверное снижение
(на 61 %) относительной площади железистых об�

разований. К концу восстановительного периода
относительная площадь эпителиальных желези�
стых структур уменьшилась настолько, что ока�
залась ниже контрольного уровня. По�видимому,
это свидетельствует об отсутствии острой необ�
ходимости усиления секреции тимических гор�
монов к 14�м суткам после ЭГ [3]. Наряду со скоп�
лениями эпителиальных клеток, не окруженных
капсулой, встречались трубчатые эпителиальные
канальцы, стенка которых состояла из много�
слойного эпителия и была окружена капсулой
(рис. 1).

В мозговом веществе встречались тельца Гасса�
ля (рис. 2).

Светооптически отмечено значительное сниже�
ние отечности периваскулярных пространств и
восстановление дренажа интерстиция в виде су�
жения их просветов. В периваскулярных эпители�
альных клетках выявлены большие вакуоли.

В периваскулярных пространствах обнаружено
значительное число лимфоидных клеточных эле�
ментов, а также выявлены активные плазматичес�
кие клетки (рис. 3).

Таким образом, нами установлено, что к концу
острого периода (3�и сутки после ЭГ) у крыс разви�
вается временная, или акцидентальная, инволюция
тимуса. Это можно объяснить резким превалиро�
ванием в тканях органа катаболических процессов,
интенсификация которых обусловлена возросши�
ми уровнями кортикостерона и инсулина [5]. Глю�
кокортикоидные гормоны являются стимулятора�
ми СТГ, в результате чего «катаболическая» фаза
синдрома адаптации инициирует его «анаболиче�
скую» фазу [7]. Воздействие высокими внешними
температурами, с одной стороны, вызывает разви�
тие стресс�реакции, а с другой стороны, непосред�
ственно является значительным повреждающим
фактором. При этом происходят выброс Т�лимфо�
цитов в кровь и массовая гибель лимфоидных эле�
ментов в самом органе, особенно в корковом веще�
стве [9]. Увеличение количества молодых форм лим�
фоидных клеток (бластов и средних лимфоцитов),
выявленное в нашем исследовании, может быть
связано с усилением пролиферации в тимусе и сви�
детельствует об активизации лимфопоэтической
функции органа на данном этапе после ЭГ. В пре�
одолении напряженного состояния при ЭГ значи�
тельное участие принимают железистыые струк�
туры эпителиального компартмента, секретирую�
щие тимические гормоны. Однако к концу
анаболической фазы постгипертермического пери�
ода восстановления баланса процессов созревания
и миграции тимоцитов в органе еще не произошло.
Поэтому можно говорить только о значительном
восстановлении структуры самого тимуса к концу
14�х суток после проведения экспериментальной
гипертермии.

Рис. 2. Тимус крыс группы «ЭГ+14 сут.». Тельце Гассаля,
находящееся в контакте с железистым образованием.

Окраска гематоксилином Майера и эозином.
Объектив 40, окуляр 10

Рис. 3. Тимус крыс группы «ЭГ+14 сут.». Отсутствие
отечности периваскулярных пространств. Наличие

в периваскулярном пространстве плазматических клеток.
Окраска гематоксилином Майера и эозином.

Объектив 40, окуляр 10
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В последующем (7�е и 14�e сут.) постгипертер�
мическом периоде происходит восстановление
структуры гематотимического барьера тимуса,
снижение отечности периваскулярных и интерсти�
циальных пространств в нем, появление большого
количества эпителиальных клеток с признаками
неизмененной структурной организации, что сви�
детельствует об ослаблении деструктивных процес�
сов и об усилении дренажа межклеточных про�
странств в органе.

Последствия воздействия ЭГ являются обрати�
мыми: на 14�е сутки после проведения ЭГ происхо�
дит восстановление относительного веса тимуса,
увеличивается относительная площадь коркового
вещества, возрастает в нем общее содержание кле�
ток до контрольного уровня, и в первую очередь –
лимфоцитов; при этом увеличение количества сред�
них лимфоцитов во всех зонах органа на фоне по�
вышенного числа иммунобластов в корковом веще�
стве свидетельствует об активизации лимфопоэти�
ческой функции тимуса и ускорении созревания
имеющихся тимоцитов.

К 14�м суткам после ЭГ полного восстановления
тимуса не происходит:

– к этому сроку еще не исчезают признаки де�
структивных процессов в органе;

– долевое соотношение средних и малых лим�
фоцитов во всех зонах тимуса еще не достигает
контрольного уровня, что позволяет говорить лишь
о направленности восстановления баланса про�
цессов созревания и миграции тимоцитов во всем
органе.

ЛИТЕРАТУРА
1. Автандилов Г. Г. Медицинская морфометрия: руко�

водство. – М.: Медицина, 1990. – 384 c.
2. Васендин Д. В., Мичурина С. В., Ищенко И. Ю. Особен�

ности структурных изменений в корковом веществе тиму�
са в катаболической фазе после воздействия эксперимен�
тальной гипертермии // Ученые записки Санкт�Петербург.
гос. мед. ун�та им. акад. И. П. Павлова. – 2013. – Т. XX. –
№ 1. – C. 27–31.

3. Кветной И. М., Ярилин А. А., Полякова В. О. и др. Ней�
роиммуноэндокринология тимуса. – СПб.: ДЕАН, 2005. –
160 с.

4. Мичурина С. В., Васендин Д. В., Ищенко И. Ю. Особен�
ности структурных и микроструктурных изменений в ти�
мусе в «катаболической» фазе после воздействия экспери�
ментальной гипертермии // Ученые записки Санкт�Петер�
бург. гос. мед. ун�та им. акад. И. П. Павлова. – 2013. –
Т. XX. – № 3. – C. 20–25.

5. Пахомова Ю. В. Системные механизмы метаболизма
при общей управляемой гипертермии: автореф. дис. …
д�ра мед. наук. – Новосибирск, 2006. – 33 c.

6. Плохинский Н. А. Биометрия. – М.: Изд�во МГУ, 1970. –
367 с.

7. Селятицкая В. Г., Обухова Л. А. Эндокринно�лимфо�
идные отношения в динамике адаптивных процессов. –
Новосибирск: СО РАМН, 2001. – 168 с.

8. Cпособ экспериментального моделирования общей
гипертермии у мелких лабораторных животныx / А. В. Еф�
ремов, Ю. В. Пахомова, Е. А. Пахомов [и др. ] // Изобрете�
ния. Полезные модели. – 2001. – № 10. – С. 43–45.

9. Ярилин А. А. Гомеостатические процессы в иммунной
системе. Контроль численности лимфоцитов // Иммуно�
логия. – 2004. – № 5. – C. 312–320.

РЕЗЮМЕ
Д. В. Васендин, С. В. Мичурина, И. Ю. Ищенко
Структурные изменения в тимусе в анаболической фазе

после воздействия экспериментальной гипертермии

В анаболической фазе постгипертермического периода
происходит восстановление структуры гематотимическо�
го барьера тимуса, снижение отечности периваскулярных
и интерстициальных пространств в нем, появление боль�
шого количества эпителиальных клеток с признаками не�
измененной структурной организации, что свидетельству�
ет об ослаблении деструктивных процессов и об усилении
дренажа межклеточных пространств в органе.

Ключевые слова: тимус, общая гипертермия, крысы Ви�
стар, инволюция.

SUMMARY
D. V. Vasendin, S. V. Michurina, I. Yu. Ishchenko
Structural changes in the thymus in the anabolic phase

after exposure to experimental hyperthermia

In the anabolic phase of postoperational period, restoration
of the structure of the blood�thymic thymus barrier, reduced
edema of perivascular and interstitial spaces in in the thymus
barrier, and emergence of a large number of epithelial cells with
signs of unmodified structural organization are observed, indi�
cating weakening of the destructive processes and increasing
drainage of interstitial spaces in the body.

Keywords: thymus, general hyperthermia, Vistar rats, involution.




