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Цель работы – выявить половые различия морфофункциональных изменений лимфоидных органов – тиму-

са и селезенки, продукции цитокинов и субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови у крыс 
Вистар трех возрастных групп при эндотоксинемии.  

Материалы и методы. В работе использовались самцы и самки крыс Вистар трех возрастных групп: ново-
рожденные, препубертатные и половозрелые. Через сутки после введения 15 мг/кг липополисахарида (ЛПС) E. coli 
O26:B6 оценивали объемную долю функциональных зон тимуса и селезенки, число AnnexinV+ апоптотически 
гибнущих клеток в тимусе, относительное и абсолютное количество субпопуляций лимфоцитов в периферической 
крови (CD3+CD4+, CD3+CD8a+, CD4+CD25+Foxp3+, CD3-CD45R+) и уровень ex vivo продукции цитокинов (ИЛ-2, 
ИЛ-4, ФНО-α и ИФН-γ). 

Результаты. Половые различия реакции иммунной системы при введении ЛПС в разных возрастных перио-
дах выражены по-разному: в период новорожденности у самок наблюдается иммуносупрессия (снижение ex vivo 
продукции ИЛ-2, ФНО-α и ИФН-γ), а у самцов – активация провоспалительных реакций (повышение ex vivo про-
дукции ИЛ-2 и ФНО-α). В препубертатном возрасте ЛПС-индуцированные иммунологические нарушения более 
выражены по сравнению с другими возрастными периодами, а половые различия – минимальны и касаются толь-
ко различий количества Т-регуляторных и В-лимфоцитов. В половозрелом периоде иммуносупрессия, индуциро-
ванная введением ЛПС, наиболее выражена у самцов – у них наблюдается снижение продукции всех исследуемых 
цитокинов и уменьшение числа цитотоксических, регуляторных Т-лимфоцитов и В-клеток.  

Заключение. Таким образом, в каждом из изученных возрастных периодов – новорожденности, препубер-
татном и половозрелом периодах – половые различия реакций иммунной системы выражены в разной мере, и, 
по-видимому, они определяются содержанием половых стероидных гормонов, концентрация которых изменяется 
с возрастом.  
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Основными регуляторными системами ор-
ганизма, которые могут определять выражен-
ность половых различий устойчивости к забо-
леваниям у особей мужского и женского пола, 
являются эндокринная и иммунная системы [2], 
так как известно, что половые гормоны модули-
руют развитие иммунного ответа [7]. На протя-
жении как антенатального, так и раннего пост-
натального периода развития организм особей 
мужского и женского пола подвергается резким 
колебаниям содержания тестостерона и эстра-
диола, изменениям функционирования оси ги-
поталамус-гипофиз-гонады, что может опреде-
лять функциональную активность иммунной 
системы [3]. Антиоксидантное и противовоспа-
лительное действие эстрогенов, высокая кон-
центрация которых характерна для особей жен-
ского пола, очевидно, является одним из основ-

ных механизмов половых различий восприим-
чивости к заболеваниям и продолжительности 
жизни. Показано, что с возрастом, и особенно, 
при старении, наблюдается активация окисли-
тельного повреждения клеток и длительное по-
вышение продукции провоспалительных цито-
кинов [5]. 

Для новорожденных детей характерно со-
стояние физиологического иммунодефици-
та [8], что является причиной высокой воспри-
имчивости новорожденных детей к развитию 
инфекционно-воспалительных заболеваний [9]. 
В отличие от антенатального периода и периода 
новорожденности данные литературы о воз-
растных изменениях морфофункционального 
состояния иммунной системы в детский воз-
растной период до момента полового созрева-
ния немногочисленны, и в основном они каса-
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ются продукции цитокинов [10]. Показано, что 
уровни экспрессии толл-подобных рецепторов 
(TLRs) и провоспалительных цитокинов у здо-
ровых детей первых 5 лет жизни сопоставимы с 
таковыми у взрослых. Начиная с пятилетнего 
возраста TLR-зависимая продукция провоспали-
тельных цитокинов, таких как ФНО-α и ИЛ-1β, 
постоянно нарастает, что сопровождается сни-
жением синтеза ИЛ-10, ИЛ-6 и ИЛ-23 [10]. 

Большинство исследований, посвященных 
анализу половых различий морфофункцио-
нального состояния иммунной системы у чело-
века, касаются мужчин и женщин репродуктив-
ного возраста, а у половозрелых животных – 
половозрелого. Данные о половых гистофизио-
логических различиях иммунной системы в 
другие периоды постнатального развития не-
многочисленны. Известно, что половые гормо-
ны, концентрация которых изменяется с возрас-
том, регулируют процессы пролиферации, диф-
ференцировки, миграции и активации клеток 
иммунной системы [1]. Половые и возрастные 
различия функционирования иммунной систе-
мы, особенности ее созревания у особей разного 
пола, а также иммуномодулирующее действие 
половых гормонов, колебания концентраций 
которых характерно для разных возрастных пе-
риодов и пола, могут определять половые раз-
личия частоты развития и тяжести течения ин-
фекционно-воспалительных заболеваний в раз-
ные периоды постнатального онтогенеза. 

В связи с этим целью работы было выявить 
половые различия морфофункциональных из-
менений лимфоидных органов – тимуса и селе-
зенки, продукции цитокинов и субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов периферической кро-
ви у крыс Вистар трех возрастных групп. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Исследования проводили на самцах (n=60) и 
самках (n=60) крыс Вистар трех возрастных 
групп. Группу новорожденных крыс составили 
животные возрастом 2 дня и массой тела 6-10 г 
(20 самок и 20 самцов), группу препубертат-
ных – крысы возрастом 10 дней и массой тела 
25-30 г (25 самок и 25 самцов), группу половоз-
релых – возрастом 3 месяца и массой тела 250-
300 г (15 самок и 15 самцов). При работе с экспе-
риментальными животными руководствовались 
Европейской Конвенцией о защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперимен-
тов или других научных целей (Страсбург, 
1986 г.). На проведение эксперимента получено 
разрешение биоэтической комиссии ФГБНУ 
«НИИ морфологии человека». Для разведения 
животных использовали 25 половозрелых жи-

вотных (15 самок и 10 самцов). Продолжитель-
ность беременности у самок составляла  
21–23 сут. Потомство одной самки было пред-
ставлено 6–8 особями.  

Эндотоксинемию моделировали путем вну-
трибрюшинного введения ЛПС E. coli O26:B6 
(«Sigma», США) в дозе 15 мг/мл, которая вызы-
вает развитие дистрофических изменений и 
некрозов в печени и интраальвеолярного отека с 
инфильтрацией межальвеолярных перегородок 
нейтрофилами в легких [1]. Крысам контроль-
ной группы внутрибрюшинно вводили физио-
логический раствор. 

Через 24 ч после введения ЛПС крыс выво-
дили из эксперимента передозировкой диэти-
лового эфира. Фрагменты тимуса и селезенки 
фиксировали в жидкости Буэна, изготовляли 
гистологические срезы, окрашивали их ге-
матоксилином и эозином. В лимфоидных орга-
нах оценивали объемную доли функциональ-
ных зон методом точечного счета, ширину суб-
капсулярной зоны тимуса определяли в мкм 
при увеличении 400. 

Количество апоптотически гибнущих клеток 
(AnnexinV+PI-) в тимусе оценивали с помощью 
проточной цитофлуориметрии на приборе 
Cytomics FC 500 («Beckman Coulter») с использо-
ванием Annexin V FITC Kit (Beckman Coulter). 

Кровь забирали из шейных вен, центрифу-
гировали при 200g в течение 20 мин, отбирали 
сыворотку, замораживали ее при температуре  
-70°С. В сыворотке крови методом твердофазно-
го ИФА оценивали содержание трансформиру-
ющего ростового фактора-β (TGF-β) (eBioscience, 
Австрия). 

Для индукции синтеза и секреции цитоки-
нов суспензию клеток селезенки в концентра-
ции 106/мл культивировали 20 ч в 1 мл полной 
ростовой среды с добавлением конканавалина А 
(5 мкг/мл) в 24-луночных культуральных план-
шетах при 37°С и 5% СО2. Среда для культивиро-
вания состояла из RPMI-1640 (ПанЭко) с 5% 
инактивированной телячьей эмбриональной 
сыворотки, 2 мМ глутамина и 50 мкг/мл гента-
мицина. С помощью метода твердофазного ИФА 
(тест-системы «eBioscience», Австрия) в ней 
определяли концентрацию интерлейкинов – 
ИЛ-2, ИЛ-4, фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) 
и интерферона-γ (ИФН-γ). 

Относительное и абсолютное количество ос-
новных субпопуляций лимфоцитов в перифе-
рической крови определяли на приборе 
Cytomics FC 500 («Beckman Coulter») с использо-
ванием следующих антител («eBioscience»): anti-
Rat CD3 (маркер Т-лимфоцитов); anti-Rat CD4 
(маркер Т-хелперов); аnti-Rat CD8a (маркер ци-
тотоксических Т-клеток); аnti-Rat CD45R (маркер 
В-лимфоцитов); аnti-Rat CD25 (маркер активиро-
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ванных Т-клеток); аnti-Mouse/Rat Foxp3 (маркер 
регуляторных Т-клеток). Лизис эритроцитов 
в образцах цельной крови с ЭДТА проводили 
с помощью раствора OptiLyse C Lysis Solution 
(«Beckman Coulter»). 

Статистический анализ полученных данных 
проводили в программе «Statistica 8.0». Данные 
выражали в виде медианы и интерквартильного 
размаха Me (LQ(25%); UQ(75%)). Для установле-
ния достоверности различий между показате-
лями, в зависимости от характера распределе-
ния полученных данных, использовали крите-
рии множественного сравнения Крускала-
Уоллиса, Данна. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Морфологические изменения в тимусе у крыс 
Вистар разного возраста и пола при эксперимен-
тальной эндотоксинемии. При введении ЛПС в 
тимусе у новорожденных животных была выяв-
лена слабовыраженная акцидентальная инво-
люция, которая не приводила к изменению объ-
емной доли коркового вещества у самцов, тогда 
как у самок выявлялось снижение этого показа-
теля (табл. 1). При анализе числа апоптотически 
гибнущих клеток в тимусе статистически зна-
чимых различий между контрольными и опыт-
ными группами новорожденных самцов и са-
мок выявлено не было – число AnnexinV+ ти-
моцитов не изменялось при введении ЛПС у 
животных обоего пола (табл. 1).  

Введение ЛПС самцам и самкам в препубер-
татном периоде привело к развитию акциден-
тальной инволюции более поздних стадий  
(II-III): наблюдалась яркая картина «звездного 
неба», сужение коркового вещества тимуса, уве-
личение числа апоптотически гибнущих клеток 
у животных обоего пола (табл. 1). На первые 
сутки после введения ЛПС были выявлены по-
ловые различия в группе препубертатных жи-
вотных – у самок снижался показатель ширины 
субкапсулярной зоны, а у самцов – не изменял-
ся (табл. 1). 

В периоде половой зрелости акцидентальная 
инволюция тимуса была так же выражена, как и 
у препубертатных крыс обоего пола, что сочета-
лось с сужением коркового вещества тимуса и 
резким уменьшением ширины субкапсулярной 
зоны (табл. 1). Однако число апоптотически 
гибнущих клеток у половозрелых самок с эндо-
токсинемей не отличалось от соответствующих 
показателей контрольных групп, тогда как у 
самцов, напротив, наблюдалось его увеличение 
(табл. 1). 

Половые различия морфологических изменений 
в селезенке у крыс Вистар разного возраста при 
экспериментальной эндотоксинемии. На первые 
сутки после введения ЛПС в селезенке у ново-
рожденных крыс обоего пола выявлялась ги-
перплазия белой пульпы, представленной 
ПАЛМ-зоной. В препубертатном периоде и у 
половозрелых самок и самцов с эндотоксинеми-
ей изменений показателей объемной доли бе-
лой пульпы выявлено не было. Половых разли-
чий ЛПС-индуцированных морфологических 
изменений в селезенке у крыс Вистар разного 
возраста не обнаружено. 

Половые различия содержания TGF-β в сыво-
ротке крови и уровня продукции цитокинов ак-
тивированными КонА клетками селезенки у крыс 
Вистар разного возраста при экспериментальной 
эндотоксинемии. Через сутки после введения 
ЛПС в сыворотке крови у половозрелых и пре-
пубертатных крыс Вистар обоего пола выявлено 
снижение содержания иммуносупрессорного 
цитокина – TGF-β. Тогда как у новорожденных 
самок значения этого показателя не изменя-
лись (табл. 2).  

Через сутки после введения ЛПС у новорож-
денных самок наблюдалась супрессия продук-
ции клетками селезенки ИЛ-2 и ИФН-γ в 10 раз, 
ФНО-α в 2 раза, тогда как содержание ИЛ-4 
в культуральной жидкости статистически зна-
чимо не изменялось. Тогда как у самцов этого 
возрастного периода, напротив, уровень про-
дукции ИЛ-2 и ФНО-α возрастал, что может кос-
венно свидетельствовать об активации клеточ-
ного звена иммунного ответа (рис. 1).  

В препубертатном периоде половые разли-
чия изменения продукции цитокинов в ответ на 
введение ЛПС отсутствовали – как у самцов, так 
и у самок определялось снижение уровня про-
дукции ИЛ-2, ИЛ-4, ФНО-α и ИФН-γ (рис. 1).  

Введение ЛПС половозрелым самцам приве-
ло к выраженному снижению продукции ИЛ-2, 
ФНО-α, ИЛ-4 и ИФН-γ, тогда как у самок было 
выявлено уменьшение уровня продукции толь-
ко ИЛ-4 и ФНО-α (рис. 1), что свидетельствует о 
более выраженной супрессии продукции цито-
кинов у самцов.  

Половые различия субпопуляционного состава 
лимфоцитов периферической крови у крыс Вистар 
разного возраста при экспериментальной эндо-
токсинемии. При введении ЛПС у новорожден-
ных крыс Вистар обоего пола число всех иссле-
дуемых субпопуляций лимфоцитов в перифе-
рической крови не изменялось, за исключением 
регуляторных Т-лимфоцитов у самцов, количе-
ство которых возрастало (рис. 2). 
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Таблица 1 
Table 1 

Морфометрическая характеристика тимуса у самок и самцов крыс Вистар разных возрастных периодов  
на первые сутки после введения ЛПС в высокой дозе (15 мг/кг) [Me; 25-75%] 

Morphometric characteristics of the thymus in female and male Wistar rats of different age on the first day after the LPS injection in a high dose (15 mg/kg) [Me; 25-75%] 

Группа наблюдения 
Group 

Объемная доля  
коркового вещества тимуса, % 

Volume fraction  
of the thymic cortex, % 

Ширина 
субкапсулярной зоны, мкм 

Width of subcortical zone  
of the thymus, µm 

Апоптоз  
клеток тимуса, % 

Apoptotic dying  
of the thymic cells, % 

Статистическая 
значимость половых 
различий у особей 
одной возрастной 

группы (p) 
Statistical significance of 
sex differences in rats of 

the same age (p) 

Самки 
(nноворожд=10; 

nпрепуб=10; 
nполовоз=10) 

Female 
(nnewborn=10; 
Nprepub=10; 
Nadult=10) 

Самцы 
(nноворожд=10; 

nпрепуб=10; 
nполовоз=10) 

Male 
(nnewborn=10; 
Nprepub=10; 
Nadult=10) 

Самки 
(nноворожд=10; 

nпрепуб=6; 
nполовоз=7) 

Female 
(nnewborn=10; 

nprepub=6; 
nadult=7) 

Самцы 
(nноворожд=10; 

nпрепуб=6; 
nполовоз=7) 

Male 
(nnewborn=10; 

nprepub=6; 
nadult=7) 

Самки 
(nноворожд=6; 

nпрепуб=8; 
nполовоз=7) 

Female 
(nnewborn=6; 
nprepub=8; 
nadult=7) 

Самцы 
(nноворожд=5; 

nпрепуб=7; 
nполовоз=6) 

Male 
(nnewborn=5; 
nprepub=7; 
nadult=6) 

Новорожденные 
Newborn 

Контрольная 

Control 
74.391* 

[68.49-75.57] 
62.751 

[55.67-69.04] 
не выявл. 

not observed 
не выявл. 

not observed 
2.0011 

[1.40-3.10] 
2.1511 

[1.50-2.60] 
0.0081-1 

ЛПС 

LPS 
62.422 

[44.84-69.50] 
58.642 

[57.24-63.08] 
не выявл. 

not observed 
не выявл. 

not observed 
3.4512 

[2.50-4.50] 
3.4512 

[1.95-8.70] 

Препубертатный 
период 
Prepubertal 

Контрольная 
Control 

86.363 
[86.66-88.82] 

81.623 

[80.65-86.15] 
46.527 

[43.82-47.72] 
40.607 

[38.51-41.84] 
15.113 

[6.1-20.0] 
5.013 

[4.7-6.8] 0.0713-13 

0.0088-8 ЛПС 
LPS 

74.584 

[69.14-80.53] 
76.784 

[71.43-80.25] 
17.788 

[7.96-19.15] 
41.408 

[37.74-42.16] 
33.114 

[22.6-53.4] 
27.914 

[16.1-38.8] 

Половозрелые 
Adult 

Контрольная 
Control 

49.175 
[47.40-54.00] 

55.195 
[50.80-57.59] 

30.669 
[28.43-31.75] 

25.759 

[21.58-29.16] 
1.315 

[1.1-1.3] 
0.415 

[0.1-1.0] 0.025-5 

0.049-9 

0.0515-15 ЛПС 
LPS 

32.816 

[29.41-41.13] 
46.256 

[39.37-53.30] 
0.0010 

[0.0-15.6] 
0.0010 

[0.0-0.0] 
1.416 

[0.4-1.6] 
1.516 

[0.9-2.3] 

Статистическая значимость различий 
показателей в разных возрастных 
группах у особей одного пола (p) 
Statistical significance of age differences in rats of 
the same sex (p) 

0.011-2 
0.0063-4 
0.0035-6 
0.021-3 

0.00011-5 
0.00033-5 
0.052-4 

0.00012-6 
0.000094-6 

0.0033-4 
0.0025-6 
0.011-3 
0.041-5 
0.0013-5 
0.022-4 
0.032-6 
0.014-6 

0.0147-8 
0.00019-10 
0.00087-9 

0.00019-10 
0.037-9 

0.0000078-10 

0.0413-14 
0.000211-13 
0.000313-15 
0.000412-14 
0.00212-16 

0.0000114-16 

0.00113-14 
0.0415-16 
0.0311-13 
0.0511-15 
0.00313-15 
0.0012-14 

0.000414-16 

 

Примечание (здесь и в таблице 2): * – надстрочными индексами рядом с медианными значениями исследуемых показателей отмечены номера со-
ответствующих групп наблюдения; ** – надстрочными индексами рядом с р-уровнями статистической значимости отмечены номера соответствую-
щих сравниваемых групп. 

Note (here and in table 2): * – superscript indices next to the median values of the studied indicators are the numbers of the corresponding observation groups; ** – superscript indices next to the 
p-levels of statistical significance indicate the numbers of the corresponding compared groups. 
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Таблица 2 
Table 2 

Изменения содержания TGF-β в сыворотке крови у самок и самцов крыс Вистар разных возрастных 
периодов на первые сутки после введения ЛПС в высокой дозе (15 мг/кг) [Me; 25-75%] 

Changes of TGF-β content in the blood serum of female and male Wistar rats of different age  
on the first day after the LPS injection in a high dose (15 mg/kg) [Me; 25-75%] 

Группа наблюдений 
Group 

Самки 
(nноворожд=6; 

nпрепуб=6; 
nполовоз=6) 

Females 
(nnewborn=6; 
nprepub=6; 
nadult=6) 

Самцы 
(nноворожд=5; 

nпрепуб=6; 
nполовоз=6) 

Males 
(nnewborn=5; 
nprepub=6; 
nadult=6) 

Статистическая 
значимость половых 

различий  
у особей одной 

возрастной группы (p) 
Statistical significance of sex 

differences in rats of the same 
age (p) 

Новорожденные 
Newborn 

Контрольная группа 
Control 

18.861* 

[16.80-27.12] 
18.631* 

[16.11-20.93] 
 

ЛПС 
LPS 

17.022 

[15.23-18.17] 
14.482 

[15.22-18.17] 

Препубертатный 
период 
Prepubertal 

Контрольная группа 
Control 

57.293 

[45.01-63.49] 
41.293 

[31.14-52.08] 
 

ЛПС 
LPS 

20.854 
[17.44-31.32] 

17.994 
[13.77-26.57] 

Половозрелые 
Adult 

Контрольная группа 
Control 

50.85 

[43.0-64.0] 
79.05 

[63.2-81.9] 
0.045-5 

ЛПС 
LPS 

20.26 
[19.3-29.4] 

37.26 
[17.5-41.0] 

Статистическая значимость различий 
показателей в разных возрастных 
группах у особей одного пола (p) 
Statistical significance of age differences in rats of the 
same sex (p) 

0.051-2 
0.00063-4 
0.00045-6 
0.000061-3 
0.000021-5 

0.53-5 
0.022-4 
0.042-6 
0.44-6 

0.091-2 
0.013-4 
0.0095-6 
0.0051-3 
0.0051-5 
0.83-5 
0.42-4 
0.52-6 
0.84-6 

 

 
По сравнению с контрольной группой 

у препубертатных самок крыс Вистар после вве-
дения ЛПС относительное и абсолютное число 
Т-лимфоцитов, в том числе Т-хелперов, Т-цито-
токсических и регуляторных Т-лимфоцитов, 
снижалось. Помимо снижения количества Т-хел-
перов и Т-цитотоксических лимфоцитов у сам-
цов этого же возраста было обнаружено умень-
шение числа В-клеток (рис. 2).  

Через сутки после введения ЛПС в перифе-
рической крови у половозрелых самок и самцов 
крыс Вистар наблюдалось снижение относи-
тельного и абсолютного числа регуляторных  
Т-лимфоцитов. В отличие от самок у половозре-
лых самцов в ответ на введение ЛПС число  
Т-цитотоксических и В-лимфоцитов снижалось, 
а количество Т-хелперов, возрастало (рис. 2). 

Таким образом, на первые сутки после вве-
дения ЛПС у новорожденных самцов и самок 
умеренная акцидентальная инволюция тимуса 
сочетается с гиперплазией белой пульпы селе-

зенки. В отличие от самцов, у которых не обна-
ружено изменений морфометрических показа-
телей функциональных зон тимуса, у самок 
наблюдается снижение объемной доли корково-
го вещества, размеры которого, как и его кле-
точность определяются балансом процессов 
пролиферации, миграции и гибели Т-лимфоци-
тов. По нашим данным, введение ЛПС приводит 
к сужению коркового вещества тимуса только 
у самок, что отражает более выраженную акти-
вацию иммунной системы по сравнению с сам-
цами, в крови у которых обнаружено увеличе-
ние содержания Т-регуляторных лимфоцитов, 
оказывающих иммуносупрессорное действие. 

Изменения уровня продукции цитокинов 
клетками селезенки при системном воспалении, 
индуцированном введением высокой дозы ЛПС, 
у новорожденных имеют половые различия: 
у самок выявлено снижение уровня продукции 
Тх1-цитокинов ИЛ-2 и ИФН-γ, а также провос-
палительного ФНО-α клетками селезенки;
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Рис. 1. Изменение ex vivo продукции цитокинов (пг/мл) клетками селезенки у самок (синие столбцы) 
и самцов (черные столбцы) крыс Вистар разных возрастных групп на первые сутки после введения ЛПС 
в высокой дозе (15 мг/кг). CG – контрольная группа, LPS – первые сутки после введения ЛПС. Стрелки 
указывают на статистически значимые изменения продукции цитокинов в результате введения ЛПС: 
↓ – снижение, ↑ – повышение. 

Fig. 1. Ex vivo changes in cytokine production (pg/ml) by spleen cells in female (blue columns) and male (black columns) Wistar rats 
of different age groups on the first day after administration of LPS in a high dose (15 mg/kg). CG – control group, LPS – first day after LPS 
injection. Arrows indicate statistically significant changes in cytokine production caused by LPS injection: ↓ – decrease, ↑ – increase. 

а у самцов, напротив, обнаружено повышение 
концентрации ИЛ-2 и ФНО-α, что у них сочета-
ется с более выраженным воспалительном отве-
том [1]. 

В группе препубертатных животных имму-
нологические нарушения у особей обоего пола 
выраженные и сходные: наблюдается акциден-
тальная инволюция тимуса II-III стадий, сниже-
ние ex vivo продукции всех исследуемых цито-
кинов, уменьшение количества Т-хелперов и 
Т-цитотоксических лимфоцитов в перифериче-
ской крови. Половые различия иммунного отве-
та у препубертатных крыс минимальные и ка-
саются только субпопуляционного состава лим-
фоцитов – у самок снижается число Т-регуля-

торных клеток, а у самцов – В-лимфоцитов. 
По данным литературы, у мышей препубертат-
ного периода при развитии экспериментального 
сепсиса снижена экспрессия генов, ответствен-
ных за пролиферацию иммунных клеток, диф-
ференцировку числа Т-лимфоцитов, развитие и 
созревание клеток крови и лейкоцитов [6]. По-
казано, что по сравнению с новорожденными и 
взрослыми людьми дети в препубертатном воз-
расте характеризуются низким уровнем экс-
прессии селектинов и хемокинов, уровень кото-
рых у них при сепсисе резко возрастает, усили-
вая миграцию лейкоцитов в очаг воспале-
ния [11]. 

p=0.001 
↓ 

p=0.001 
↑ 

p=0.02 
↓ 

p=0.007 
↑ 

p=0.01 
↓ 

p=0.003 
↓ p=0.02 

↓ 
p=0.03 

↓ p=0.004 
↓ 

p=0.01 
↓ 

p=0.001 
↓ p=0.04 

↓ 

p=0.004 
↓ 

p=0.04 
↓ p=0.02 

↓ 

p=0.02 
↓ 

p=0.006 
↓ 

p=0.04 
↓ 

p=0.04 
↓ 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2020. – № 2 

71 

 Т-хелперы 
(CD3+CD4+) 
helpers T-cells 
(CD3+CD4+) 

Т-цитотоксические 
(CD3+CD8+) 
cytotoxic T-cells 

(CD3+CD8+) 

Т-регуляторные 
(CD4+CD25+Foxp3+) 

regulatory T-cells 
(CD4+CD25+Foxp3+) 

В-лимфоциты 
(CD3-CD45R+) 

B-cells 
(CD3-CD45R+) 

Н
ов

ор
ож

де
н

н
ы

е 
N

ew
bo

rn
 

           CG       LPS      CG       LPS       CG       LPS      CG       LPS       CG       LPS      CG       LPS       CG       LPS      CG       LPS 

П
ре

п
уб

ер
та

тн
ы

е 
Pr

ep
ub

er
ta

l 

    

       CG       LPS      CG       LPS       CG       LPS      CG       LPS       CG       LPS      CG       LPS       CG       LPS      CG       LPS 

П
ол

ов
оз

ре
лы

е 
A

du
lt

 

           CG       LPS      CG       LPS       CG       LPS      CG       LPS       CG       LPS      CG       LPS       CG       LPS      CG       LPS 

Рис. 2. Изменение относительного числа (%) субпопуляций лимфоцитов у самок (синие столбцы) и 
самцов (черные столбцы) крыс Вистар разных возрастных групп на первые сутки после введения ЛПС в 
высокой дозе (15 мг/кг). CG – контрольная группа, LPS – первые сутки после введения ЛПС. Стрелки 
указывают на статистически значимые изменения продукции цитокинов в результате введения ЛПС: 
↓ – снижение, ↑ – повышение.  

Fig. 2. Change in the relative number (%) of lymphocyte subpopulations in females (blue columns) and males (black columns) of 
Wistar rats of different age groups on the first day after administration of LPS in a high dose (15 mg / kg). CG – control group, LPS – first 
day after LPS injection. Arrows indicate statistically significant changes in cytokine production caused by LPS injection: ↓ – decrease,  
↑ – increase. 

На первые сутки после введения ЛПС у по-
ловозрелых животных обоего пола в тимусе вы-
явлена акцидентальная инволюция II-III стадии. 
По сравнению с самками у самцов были более 
выражены ее проявления: было выше количе-
ство апоптотически гибнущих клеток. Половые 
различия продукции цитокинов и изменения 
числа субпопуляций лимфоцитов в группе по-
ловозрелых животных были выражены макси-
мально. У самцов наблюдалось снижение про-
дукции всех исследуемых цитокинов, в том 
числе ИЛ-2 и ИФН-γ, секреция которых у самок 
не изменялась. По данным литературы, клетки 
селезенки людей, умерших от сепсиса, проду-
цируют низкие количества как провоспалитель-

ных, так и противовоспалительных цитоки-
нов [4]. В периферической крови у самцов 
наблюдалось снижение количества Т-цитоток-
сических и В-лимфоцитов, тогда как у самок 
было выявлено снижение только Т-регулятор-
ных клеток. Выявленные иммунологические 
нарушения при введении высокой дозы ЛПС 
свидетельствуют о более выраженной супрессии 
реакций врожденного иммунного ответа у сам-
цов по сравнению с самками. 

Таким образом, половые различия реакции 
иммунной системы при введении ЛПС в разных 
возрастных периодах выражены по-разному: 
в период новорожденности у самок наблюдается 
иммуносупрессия, а у самцов – активация про-
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дукции провоспалительных цитокинов; в пре-
пубертатном периоде половые различия реак-
ции иммунной системы минимальны, а в поло-
возрелом периоде супрессия иммунной систе-
мы, индуцированная введением ЛПС, наиболее 
выражена у самцов. Выявленные возрастные 
закономерности половых различий морфо-
функциональных изменений лимфоидных ор-
ганов могут послужить основой для разработки 
подходов к эффективной профилактике и пер-
сонифицированной терапии воспалительных 
заболеваний с учетом возраста и пола.  

 
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 

Авторы декларируют отсутствие явных и потен-
циальных конфликтов интересов, связанных с пуб-
ликацией настоящей статьи. 

 
ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ 

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания ФГБНУ «НИИ морфологии человека» АААА-
А19-119021490067-4. 
 

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ 

На проведение эксперимента получено разреше-
ние биоэтической комиссии ФГБНУ «НИИ морфоло-
гии человека» протокол № 18a от 22.12.2016. 

 
ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES  

 
1. Косырева А.М. Макарова О.В., Михайлова Л.П., 

Кактурский Л.В. Половые и возрастные различия 
системной воспалительной реакции при экспе-
риментальной эндотоксинемии. Иммунология. 
2019;40(3):28-40. [Kosyreva A.M., Makarova O.V., 
Mikhailova L.P., Kakturskiy L.V. Sex and age differ-
ences of the systemic inflammatory response in ex-
perimental endotoxinemia. Immunologiya. 
2019;40(3):28-40 (in Russ.)]. DOI: 10.24411/0206-4952-
2019-13004 

2. Austad S.N., Bartke A. Sex Differences in Longevity 
and in Responses to Anti-Aging Interventions: 

A Mini-Review. Gerontology. 2015;62(1):40-46. 
DOI: 10.1159/000381472 

3. Bartke A., Sun L., Fang Y., Hill C. Growth hormone 
actions during development influence adult pheno-
type and longevity. Exp Gerontol. 2016;86:22-27. 
DOI: 10.1016/j.exger.2015.12.011 

4. Boomer J.S., To K., Chang K.C., Takasu O., Os-
borne D.F., Walton A.H., Bricker T.L., Jarman S.D., 
et al. Immunosuppression in patients who die of sep-
sis and multiple organ failure. JAMA. 
2011;306(23):2594-2605.  DOI: 10.1001/jama.2011.1829 

5. Finch C.E., Morgan T.E. Systemic inflammation, in-
fection, ApoE alleles, and Alzheimer disease: a posi-
tion paper. Curr Alzheimer Res. 2007;4(2):185-189. 
DOI: 10.2174/156720507780362254 

6. Gentile L.F., Nacionales D.C., Lopez M.C, Vanzant E., 
Cuenca A., Cuenca A.G., Ungaro R., Szpila B.E., et al. 
Protective immunity and defects in the neonatal and 
elderly immune response to sepsis. J Immunol. 
2014;192(7):3156-3165 
DOI: 10.4049/jimmunol.1301726 

7. Gubbels Bupp M.R. Sex, the aging immune system, 
and chronic disease. Cell Immunol. 2015;294(2): 
102-110. DOI: 10.1016/j.cellimm.2015.02.002 

8. Hong M., Bertoletti A. Tolerance and immunity 
to pathogens in early life: insights from HBV infec-
tion. Semin Immunopathol. 2017;39(6):643-652. 
DOI: 10.1007/s00281-017-0641-1 

9. Kollmann T.R., Kampmann B., Mazmanian S.K., 
Marchant A., Levy O. Protecting the Newborn and 
Young Infant from Infectious Diseases: Lessons from 
Immune Ontogeny. Immunity. 2017;46(3):350-363. 
DOI: 10.1016/j.immuni.2017.03.009 

10. O'Connor T.G., Moynihan J.A., Wyman P.A., Carna-
han J., Lofthus G., Quataert S.A., Bowman M., Caser-
ta M.T. Depressive symptoms and immune response 
to meningococcal conjugate vaccine in early adoles-
cence. Dev Psychopathol. 2014;26:1567-1576. 
DOI: 10.1017/S0954579414001242 

11. Zonneveld R., Martinelli R., Shapiro N.I., Kui-
jpers T.W., Plötz F.B., Carman C.V. Soluble adhesion 
molecules as markers for sepsis and the potential 
pathophysiological discrepancy in neonates, children 
and adults. Crit Care. 2014;18(2):204  
DOI: 10.1186/cc13733 

Поступила в редакцию 12.03.2020 
Подписана в печать 22.06.2020

 
Для цитирования: Косырева А.М., Макарова О.В. Половые различия морфофункциональных изменений иммунной си-

стемы у крыс Вистар разных возрастных групп при экспериментальной эндотоксинемии. Курский научно-практический вест-
ник «Человек и его здоровье». 2020;(2):65–73. DOI: 10.21626/vestnik/2020-2/09. 

 

 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2020. – № 2 

73 

SEX DIFFERENCES IN MORPHOFUNCTIONAL CHANGES IN THE IMMUNE SYSTEM 
IN WISTAR RATS OF DIFFERENT AGE GROUPS WITH EXPERIMENTAL ENDOTOXINEMIA 
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Objective. The aim was revealing gender differences in morphological and functional changes of lymphoid organs 
(thymus and spleen), changes of cytokine production and subpopulation composition of peripheral blood lymphocytes in 
Wistar rats of three age groups with endotoxemia.  

Materials and methods. We used male and female Wistar rats of three age groups: newborns, prepubertal and sexual-
ly mature adult rats. A day after the injection of 15 mg/kg of O26:B6 E. coli lipopolysaccharide (LPS), the volume fraction 
of the functional zones of the thymus and spleen, the number of AnnexinV + apoptotically dying cells in the thymus, the 
relative and absolute number of lymphocyte subpopulations (CD3+CD4+, CD3+CD8a+, CD4+CD25+Foxp3+, CD3-CD45R+) 
in peripheral blood and ex vivo production of IL-2, IL-4, IFN-γ and TNF-α were estimated. 

Results. Sex differences in the response of the immune system after the LPS injection in different age periods are ex-
pressed differently: in the neonatal period, there is immunosuppression in females (decrease in the ex vivo production of IL-
2, TNF-α and IFN-γ), and there is activation of pro-inflammatory reactions in males (increase in ex vivo production of IL-2 
and TNF-α). As compared with other age periods at prepubertal age, LPS-induced immunological disorders are more pro-
nounced, and gender differences are minimal and related only to the number of T-regulatory and B-lymphocytes. In the 
adults, the LPS-induced immunosuppression is most pronounced in males – they have a decrease in the production of all the 
cytokines studied and a decrease in the number of cytotoxic and regulatory T-lymphocytes and B-cells. 

Conclusion. Thus, in each of the studied age periods – newborn, prepubertal and adult, the sexual differences in the 
immune system reactions are expressed differently and, apparently, these differences are determined by the content of sex 
steroid hormones, the concentration of which varies with age. 

Key words: age and sex differences; thymus; spleen; LPS; cytokines; T- and B-lymphocytes. 
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