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Актуальность. Широкое распространение стрессовых факторов стимулировало активное исследование 
их экспериментальных моделей, таких как травматический, термический и другие виды стрессов, с це-
лью поиска эффективных методов защиты и профилактики их негативных последствий. Исследования 
показывают, что стресс вызывает существенные изменения в иммунной системе и гемопоэтических ор-
ганах, что требует глубокого понимания механизмов адаптации. Особенно перспективным направлением 
является изучение натуральных адаптогенов, таких как пектины из соцветий календулы, которые могут 
способствовать защите организма. Расширение доказательной базы их эффективности важно для раз-
работки новых методов борьбы со стрессом и его осложнениями.
Материалы и методы. Объект исследования — крысы-самцы линии Wistar, разделённые на три группы: (I) 
интактные; (II) подвергшиеся плавательному стрессу; и (III) получавшие ежедневно по окончании каждого 
эпизода плавательной нагрузки раствор ПСК (в/б, в дозе 0,1 г/кг массы тела). В эксперименте использо-
вали метод принудительного плавания, внутрибрюшинное введение ПСК или физиологического раствора, 
гистологические и морфометрические исследования тимуса и селезёнки. Исследование соответствовало 
требованиям этики и стандартам лабораторной практики.
Результаты. Плавательный стресс вызвал достоверное снижение массы тимуса, особенно на 3-й сут-
ки, с последующим незначительным восстановлением к 7-м суткам, которое было более выраженно при 
введении ПСК. Гистологические исследования показали, что стресс приводил к разрушению структуры 
тимуса, утрате границ между слоями и появлению признаков инволюции, введение ПСК смягчало изме-
нения. Аналогичные изменения наблюдались и в селезёнке, где на 3-й сутки отмечалось снижение массы 
и объёма белой пульпы, с постепенным восстановлением к более поздним срокам. В периферической 
крови уменьшалось содержание лимфоцитов, что свидетельствовало о снижении иммунного статуса.
Выводы. Регулярное введение раствора ПСК при плавательном стрессе у крыс замедляет инволюцию 
тимуса, стабилизирует его структуру, ускоряет восстановление селезёнки и снижает лимфоцитопению 
при плавательном стрессе.
Ключевые слова:  стресс; адаптация; тимус; селезёнка; полисахариды календулы; морфология; плавательный 
стресс.
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Relevance. The widespread occurrence of stress factors has stimulated an active study of their experimental 
models, such as traumatic, thermal and other types of stress, in order to find effective methods of protection and 
prevention of their negative consequences. Research shows that stress causes significant changes in the immune 
system and hematopoietic organs, which requires a deep understanding of the mechanisms of adaptation. A 
particularly promising area is the study of natural adaptogens, such as pectin from calendula inflorescences (CF), 
which can help protect the body. Expanding the evidence base of their effectiveness is important for developing 
new methods of dealing with stress and its complications. 
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Введение

Постоянно увеличивающаяся распространенность раз-

личных видов стресса в последние десятилетия стимули-

рует активные исследования его экспериментальных моде-

лей (травматический, плавательный, иммобилизационный, 

термический и др.) с целью детального анализа различных 

вариантов реакций адаптации, улучшения известных и на-

хождения новых способов, тормозящих прогрессию стрес-

са и его осложнений [1, 2].

Успешности усилий, прилагаемых в данном направле-

нии, во многом способствует изучение особенностей алго-

ритмов реакций адаптации методами патологической физи-

ологии и фармакологии. Одним из многообещающих путей 

при этом является исследование естественных адаптогенов 

с выявлением степени их протекторной эффективности при 

стрессе, в частности, таких как растительные полисахари-

ды, в значительном количестве содержащиеся в соцвети-

ях календулы лекарственной (Calendula officinalis) [3-6].

Развитие общего адаптационного синдрома сочетается 

с выраженной, не всегда адекватной трансформацией им-

мунной системы и гемопоэтических органов, как струк-

турной, так и функциональной [7-9]. В связи с этим ста-

новиться более актуальным изучение эффективности ис-

пользования полисахаридов соцветий календулы (ПСК) для 

предупреждения или смягчения нежелательных адаптоген-

ных реакций тимуса и селезёнки.

Цель исследования — изучение влияния ПСК на струк-

турно-функциональные изменения тимуса и селезёнки при 

плавательном стрессе у крыс.

Материал и методы исследования

Объектом исследования являлись крысы-самцы линии 

Wistar (n = 42), с массой тела 200–250 г, без видимых па-

тологий развития и признаков заболеваний, содержавшие-

ся в стандартных условиях вивария. Выделялись одна кон-

трольная и две опытные группы:

I — контрольная группа (интактные животные) (n = 6);

II — группа дополнительного контроля (плавательный 

стресс) (n = 18);

III — опытная группа (плавательный стресс + ежеднев-

ное однократное введение ПСК); (n = 18).

Опытная группа (III) и группа дополнительного кон-

троля (II) разделялись на три подгруппы, одинаковые по ве-

личине (n = 6), соответственно продолжительности экспе-

римента (3, 5 и 7 сут). В контрольной группе животные 

не подвергались каким-либо воздействиям.

В экспериментальной (III) группе и группе дополни-

тельного контроля (II) использовался стандартный способ 

«принудительного плавания» крыс до полного утомления 

[10]. Животные III группы ежедневно по окончании каждо-

го эпизода плавательной нагрузки получали раствор ПСК 

(в/б, в дозе 0,1 г/кг массы тела), а особи II группы также в/б 

получали физиологический раствор аналогичного объёма.

ПСК экстрагировали на водяной бане в смеси раство-

ров щавелевой кислоты и оксалата аммония (1:1, соотно-

шение сырье/раствор — 1/50). Охлажденный фильтрат 

осаждали 96º этиловым спиртом. Осадок после центрифу-

гирования промывали 80º спиртом, высушивали и взвеши-

вали. Сухой осадок растворяли в физиологическом раство-

ре (5:95). Наличие в растворе ПСК подтверждалось прове-

дением реакции Фелинга [9].

Особи всех групп выводились из эксперимента спу-

стя 20 часов по его завершении с помощью препарата «Кси-

ла». Для определения гемограммы забиралась перифериче-

ская кровь. Изъятые органы (селезёнка и тимус) взвешива-

ли после обсушивания, фиксировали в 10% нейтральном 

формалине и изготавливали парафиновые срезы толщи-

ной 10 мкм, с окрашиванием гематоксилин-эозином. Относи-

Materials and methods. The object of the study was male Wistar rats, divided into three groups: (I) intact; (II) 
subjected to swimming stress; and (III) receiving a CF solution (i.p., at a dose of 0.1 g/kg body weight) daily after 
each episode of swimming stress.In the experiment, the method of forced swimming, intraperitoneal injection of 
CF or saline solution, and histological and morphometric studies of the thymus and spleen were used. The study 
complied with the requirements of ethics and standards of laboratory practice.
Results. Swimming stress caused a significant decrease in thymus mass, especially on the 3rd day, followed by a slight 
recovery by the 7th day, which was more pronounced with the introduction of CF. Histological studies have shown that 
stress led to the destruction of the thymus structure, loss of boundaries between layers and the appearance of signs 
of involution, the introduction of CF mitigated the changes. Similar changes were observed in the spleen, where on 
day 3 there was a decrease in weight and volume of white pulp, with a gradual recovery at a later date. The content of 
lymphocytes in the peripheral blood decreased, which indicated a decrease in the immune response. 
Conclusions. Regular administration of calendula polysaccharide solution during swimming stress in rats slows 
down thymus involution, stabilizes its structure, accelerates spleen recovery, and reduces lymphocytopenia during 
swimming stress.
Key words:  stress; adaptation; thymus; spleen; calendula polysaccharides; morphology; swimming stress.
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тельную площадь (%) коркового слоя тимуса и белой пульпы 

селезёнки определяли с помощью планиметрической сетки 

(35 точек) в 5 случайных полях зрения. Захват изображений 

и морфометрический анализ производились с помощью ви-

деоокуляра БИОКЛАСС Визио 2.0 Mn 0,5х с использовани-

ем прилагаемого программного обеспечения «Strongeview» 

в комплексе с исследовательским микроскопом АУ-12.

Исследование проведено при строгом учете требова-

ний Приказа Министерства здравоохранения и социально-

го развития от 23 августа 2010 года №708н «Об утвержде-

нии Правил лабораторной практики».

Обработка и анализ полученных данных прово-

дилась с использованием программного обеспечения 

Statistica 13. Перед проведением параметрического анализа 

полученные показатели проверялись на нормальность рас-

пределения по критерию Шапиро-Уилка. Ввиду того, что 

предпринималось одновременное сравнение 3 групп и бо-

лее, для статистического анализа использовалась односто-

ронняя процедура ANOVA с последующим множественным 

сравнением по критерию Даннета. Для каждого показате-

ля определялись: средняя арифметическая (M), (S) и ошиб-

ка средней арифметической (m). Разницу в значениях сред-

них величин считали статистически значимой при р < 0,05.

Результаты исследования

Реакция тимуса на плавательный стресс характеризо-

валась достоверным (р ≤ 0,05) снижением средней массы 

по сравнению с данным показателем у интактных живот-

ных на 11,2%, 15,4% и 18,7% в сроки 3, 5 и 7 сут соответ-

ственно (табл. 1). При том же виде стресса, с последующим 

введением ПСК достоверное (р ≤ 0,05) уменьшение сред-

ней массы тимуса по сравнению с контрольным значением 

на 9,1% отмечено лишь после 3 сут на 5-е и 7-е сут, соответ-

ственно, средняя масса органа уменьшался на 7,5 и 6,6%, 

что не выходило за рамки статистической погрешности.

При сравнении средних показателей массы тимуса во II 

и III группах соответственно увеличению продолжительно-

сти опыта отмечены противоположные тенденции их дина-

мики: постепенное уменьшение массы тимуса во II груп-

пе и некоторое увеличение его в III, не достигающее кон-

трольного показателя.

Гистологически в контрольной группе тимус имел 

дольчатую структуру с четкими границами между корко-

вым и мозговым слоем (рис. 1, А), относительная доля ко-

ры в среднем составляла 56,8±3,7%.

Во II группе, на этапах 2-, 5- и 7-суточного плавательно-

го стресса отмечено достоверное прогрессирующее снижение 

относительного объёма коркового слоя на 21,7–46,8–49,1%, 

соответственно (табл. 2), что сопровождалось характерны-

ми признаками акцидентальной инволюцией, неравномерно 

выраженными в пределах каждой подгруппы и в различных 

дольках одного органа: постепенной утратой чёткости гра-

ниц между корковым и мозговым слоем, появлением карти-

ны «звездного неба» вследствие участков гибели лимфоцитов 

(рис. 1, Б), увеличением числа тимических телец. В двух слу-

чаях у животных II группы после 7 сут плавательного стрес-

са отмечена полная инверсия слоёв тимуса с почти полным 

исчезновением лимфоцитов и обнажением ретикулоэпители-

альной основы коркового слоя (рис. 1, В и 1, Г).

В III группе, на этапах 2-, 5- и 7-суточного плавательного 

стресса относительный объём (%) коркового слоя тимуса об-

наруживал менее выраженные, но схожие изменения, снижа-

ясь, соответственно, на 15,1–26,6–35,0% (табл. 2). При этом 

разница в средних показателях между II и III группами ста-

новится достоверной (р ≤ 0,01) начиная с 5-х суток опыта.

Реакция селезёнки крыс после 3 сут плавательного стрес-

са характеризовалась достоверным снижением средней мас-

сы органа относительно контрольного показателя на 10,0% 

во II (р ≤ 0,01) и на 6,0% (р ≤ 0,05) в III группах. В дальней-

шем, на 5-е и 7-е сут наблюдалось постепенное увеличение 

массы органа до значений, близких к контрольным (табл. 1).

Изменения массы органа на 3-и сут опыта сопрово-

ждались снижением относительного объёма белой пульпы 

по сравнению с контрольном показателем на 34,7% во II-й 

(р ≤ 0,01) и на 28,2% в III группах. На 5-е и 7-е сутки в обе-

их опытных группах относительный объём белой пульпы 

постепенно восстанавливался до значений, близким к кон-

трольным (табл. 2).

Параллельно морфофункциональным изменениям в рас-

сматриваемых лимфоидных органах с увеличением сроков 

опыта (3–5–7 сут) достоверно уменьшалась, сравнительно 

с контрольным показателем, % доля лимфоцитов в лейко-

грамме периферической крови: во II группе — на 20,8–33,1–

38,8%, в III — на 18,8–21,6–22,7% соответственно (табл. 2).

Обсуждение

Отмеченное нами в обеих опытных группах уменьше-

ние массы тимуса у крыс на 3-и сутки связано с подавле-

нием его функции, структурно проявляющейся акциден-

тальной инволюцией, как типовой реакцией на сильный 

стресс, и может быть обусловлено сочетанием повышен-

ной миграцией как зрелых, так и незрелых форм Т-лимфо-

цитов в периферические лимфоидные органы, так и с гибе-

лью кортизол-чувствительных клеток [3]. Примечательно, 

что, если во II группе уменьшение массы тимуса и струк-

турные признаки акцидентальной инволюции с увеличени-

ем продолжительности стресса до 7 суток постепенно на-

растают, доходя до крайней степени в единичных случаях, 

то в III группе отмечаются умеренные признаки постепен-

ного восстановления веса органа, несмотря на продолжа-

ющееся, но менее выраженное, чем во II группе снижение 

% доли коркового слоя тимуса, что может быть обуслов-

лено воздействиями ПСК, замедляющими миграцию или 

кортизол-зависимый апоптоз Т-лимфоцитов.

Селезёнка является самым крупным периферическим 

лимфоидным органом, участвующим в любом иммунном 

процессе, а также обеспечивающим гомеостаз эритроцитов 

[4]. Уменьшение её среднего веса в обеих опытных груп-

пах, более выраженное во II группе на 3-и сутки в сравне-

нии с контрольным показателем может быть обусловлено 
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мобилизацией эритроцитов из синусоидов красной пульпы 

в периферический кровоток и усиленной миграцией лим-

фоцитов из белой пульпы.

По мере увеличения продолжительности опыта в обе-

их группах отмечена и тенденция к увеличению средней 

массы органа с параллельным повышением % доли белой 

пульпы, что более заметно у животных III группы. Неко-

торое увеличение массы селезёнки и % доли белой пуль-

пы к 7-м суткам опыта, очевидно, связаны как с относи-

тельной стабилизацией гомеостаза эритроцитов вслед-

Орган Период / Группа 3 сут 5 сут 7 сут Контроль (I)

Тимус

Стресс (II) 0,46±0,02 * 0,44±0,03 * 0,42±0,02 *

0,52±0,02

Стресс+ПСК (III) 0,47 ±0,02 * 0,48±0,02 0,49±0,03

Селезёнка

Стресс (II) 1,56±0,04 ** 1,59±0,03 * 1,69±0,05

1,73±0,03

Стресс+ПСК (III) 1,62±0,02 ** 1,64±0,04 1,66±0,03

Таблица 1

Сравнительные изменения средней массы тимуса и селезёнки при плавательном стрессе в различные сроки (г)

Примечание. Обозначения статистической значимости отличий от группы I: * — р ≤ 0,05; ** — р ≤ 0,01 (по критерию Даннета).

Рис. 1. Тимус животных контрольной и опытных групп. Окраска гематоксилином и эозином. A — контрольная группа: чёткая 
граница между корковым и мозговым слоями; ув. ×120. Б — II группа, 3-и сут: размытость границ между корковым и мозговым 
слоями, картина «звездного неба»; ув. ×120. В — II группа, 7 сут: инверсия слоёв с обнажением ретикулоэпителиальной основы 
коркового слоя; ув. ×120. Г — II группа, 7 сут: скопление тимических телец по границе коркового и мозговых слоев; ув. ×240.
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ствие усиления эритропоэза в костном мозге [9], так и со 

снижением уровня миграции лимфоцитов из белой пуль-

пы. Учитывая сравнительно более высокую степень по-

добных положительных изменений, выявленную у живот-

ных III группы, имеются основания связывать их с эффек-

тами введения ПСК.

Описанные изменения тимуса и селезёнки в обеих 

опытных группах сопровождались развитием перифери-

ческой лимфоцитопении, сравнительно более выраженной 

во II группе, и постепенно увеличивающейся с 3-го по 7-й 

день плавательного стресса (табл. 2).

Лимфоцитопения — симптом, характерный для стрес-

са во всех его стадиях, наиболее выражен в стадиях тревоги 

и истощения. При этом считается, что лимфоцитопения в ста-

диях тревоги и адаптации имеет преимущественно относи-

тельный характер, что связано с рекомбинацией лимфоцитов 

между различными компартментами (лимфоидные органы, 

костный мозг и пр.) и периферической кровью, и поддержи-

вается одновременной гиперплазией клеток миелоцитарного 

ряда в костном мозге. Однако лимфоцитопения при достаточ-

но интенсивном остром стрессе может быть не только отно-

сительной, но и абсолютной, обусловленной также и апопто-

зом кортизол-чувствительных лимфоцитов [3, 11].

Полученные результаты позволяют сделать вывод о вы-

раженных протекторных эффектах, вызываемых введени-

ем ПСК при плавательном стрессе у крыс.

Заключение

Внутрибрюшинное введение раствора ПСК после каждо-

го эпизода плавательного стресса у крыс в дозе 0,1 г/кг мас-

сы тела тормозит развитие структурных признаков акциден-

тальной инволюции тимуса и способствует относительной 

структурной стабилизации органа к 7-му дню стресса, одно-

временно содействуя, в те же сроки, более быстрому восста-

новлению массы селезёнки и относительного объёма её бе-

лой пульпы, первоначально уменьшающихся при стрессе.
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