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При использовании световой микроскопии установлено, что высокие дозы вита�
минов А и Е неодинаково влияют на морфометрические параметры лимфоцитов 
периферической крови у лисиц (Vulpes vulpes L.) и песцов (Alopex lagopus L.), 
относящихся к отряду хищных (Carnivora). Добавка к рациону лисиц витамина 
А приводит к увеличению размера лимфоцитов. У песцов витамины А и Е вызыва�
ют уменьшение параметров гладких форм лимфоцитов, а витамин А, кроме того, – 
изменения морфологии клеточной поверхности. Наблюдаемые видовые различия 
в реагировании на высокие дозы витаминов А и Е, по�видимому, зависят от осо�
бенностей клеточного гомеостаза и структурно�функциональных свойств мембран 
лимфоцитов. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: лимфоциты, морфометрические параметры, витамин А, 
витамин Е, лисицы, песцы. 

L. B. Uzenbaeva, I. V. Baishnikova, A. G. Kizhina, T. N. Ilyina, V. A. Ilyukha, 
N. N. Tуutyunnik. MORPHOMETRIC PARAMETERS OF PERIPHERAL 
BLOOD LYMPHOCYTES IN SILVER (VULPES VULPES L.) AND BLUE 
(ALOPEX LAGOPUS L.) FOXES TREATED WITH VARIOUS DOSES OF 
VITAMINS A AND E 

It has been determined by light microscopy that high doses of vitamins A and E have a 
different effect on the morphometric parameters of peripheral blood lymphocytes in two 
carnivore species – silver (Vulpes vulpes L.) and blue (Alopex lagopus L.) foxes. Vitamin 
A supplementation to the diet of silver foxes increased the size of lymphocytes. Vitamins 
A and E caused a significant decrease of the morphometric indices of lymphocytes 
smooth forms, moreover vitamin A also caused changes of the cell surface morphology 
in blue foxes. The observed species differences in response to high doses of vitamins A 
and E seem to depend on the features of cellular homeostasis and the structural�
functional properties of lymphocyte membranes. 

K e y  w o r d s: lymphocytes, morphometric indices, vitamin A, vitamin E, silver fox, 
blue fox. 
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Введение 

Биологически активные соединения, в том 
числе и витамины, влияют на состояние им�
мунной системы. На животных моделях и в 
культуре тканей показано, что витамин А и род�
ственные ретиноиды участвуют в регуляции 
пролиферации, дифференцировки и функций 
кроветворных и иммунокомпетентных клеток 
[Badwey et al., 1986; Webb, Villamor, 2007]. В от�
ношении витамина Е установлено, что он явля�
ется необходимым компонентом мембран кле�
ток и субклеточных структур и, обладая антиок�
сидантной и антиапоптотической активностью, 
в значительной степени обеспечивает их 
структурно�функциональную стабильность 
[Утешев и др., 1998; Webb, Villamor, 2007]. 

Большинство исследований по изучению 
влияния витаминов на иммунореактивность вы�
полнено на лабораторных животных и на челове�
ке, тогда как сведения, касающиеся других видов 
млекопитающих, встречаются крайне редко. 
Представители отряда хищных (Carnivora) отли�
чаются рядом биологических особенностей, свя�
занных с экологией, питанием, размножением, 
сменой волосяного покрова [Туманов, 2003], 
которыми может определяться специфика обме�
на и действия жирорастворимых витаминов на 
иммунитет [Schweigert, Raila, 2002]. 

Целью настоящей работы было изучение 
влияния различных доз витаминов А и Е на 
морфометрические параметры и поверхност�
ную архитектонику лимфоцитов перифериче�
ской крови у двух представителей отряда хищ�
ных (Carnivora) –  серебристо�черной лисицы, 
цветовой формы канадской красной лисицы 
(Vulpes vulpes L.) и вуалевого песца, мутантной 
формы дикого белого песца (Alopex lagopus L.). 

Материалы и методы 

Исследования выполнены с использовани�
ем научного оборудования Центра коллектив�
ного пользования ИБ КарНЦ РАН. 

Изучение влияния витаминов А (масляный 
раствор ретинола ацетата, Россия) и Е («Cuxavit 
E 50», Германия) проводили в ноябре на введен�
ных в зоокультуру 6�месячных самках серебри�
сто�черных лисиц и вуалевых песцов. Лисицы 
были разделены на три группы (по 6 особей): 
контрольную и две опытные. Животные первой 
опытной группы получали 10000 МЕ витамина А, 
второй – 100 мг витамина Е на голову в сутки. 
Песцы были разделены на пять групп (по 6 осо�
бей): контрольную и четыре опытные. Животные 
первых двух опытных групп получали соответст�
венно 5000 МЕ и 10000 МЕ витамина А, двух 

других – соответственно 50 мг и 100 мг витами�
на Е на голову в сутки. Животные всех групп на�
ходились на рационе зверохозяйства, подопыт�
ные дополнительно к основному рациону полу�
чали витамины с утренней порцией корма в те�
чение 14 дней. Кроме того, в основной рацион 
в зверохозяйстве добавляли витамин Е в дозе 
15 мг на голову в сутки, являющейся нормой для 
зверей осенью. 

Определение относительного содержания 
и исследование морфологических особенно�
стей лимфоцитов проводили на мазках перифе�
рической крови, окрашенных по Паппенгейму. 
В работе использовали световой микроскоп 
Axioscop 40 (Carl Zeiss) с цветной цифровой 
видеокамерой (Pixera 150ES) и компьютерной 
системой анализа изображений «Видеотест». 
Морфометрические параметры – размеры лим�
фоцитов (ядра и клетки), а также доля площади, 
занимаемой ядром, – определены у 699 лимфо�
цитов из крови лисиц, а также у 1454 относи�
тельно гладких форм лимфоцитов и у 96 лимфо�
цитов с выростами и сфероидными образова�
ниями из крови песцов. 

Помимо морфометрического анализа лим�
фоцитов в сыворотке крови методом высокоэф�
фективной жидкостной хроматографии опреде�
ляли концентрацию ретинола и α�токоферола 
[Скурихин, Двинская, 1989]. 

Полученные данные обрабатывались с ис�
пользованием пакетов программ MS Exсel 
и Statgraphics общепринятыми методами ва�
риационной статистики. Оценку достоверности 
различий показателей проводили с примене�
нием критериев Вилкоксона–Манна–Уитни и 
Стьюдента [Коросов, Горбач, 2007]. Работа вы�
полнена с соблюдением международных прин�
ципов Хельсинкской декларации о гуманном 
отношении к животным. 

Результаты и обсуждение 

Определение морфометрических парамет�
ров – конфигурации и размеров клеточных 
структур – имеет большое значение для оценки 
функциональной активности лейкоцитов и ха�
рактера распределения популяций клеток при 
диагностике и мониторинге заболеваний, а 
также при выявлении действия внешней среды 
на организм [Козинец и др., 2002]. Известно, 
что лимфоциты периферической крови разли�
чаются между собой по размерам и характеру 
микрорельефа; это, возможно, обусловлено 
как влиянием различных факторов, так и спо�
собом фиксации и методами визуализации 
[Редчиц, Парфенов, 1989; Гущина и др., 2005; 
Федорова и др., 2008]. 
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По результатам наших исследований, прове�
денных на светомикроскопическом уровне на 
фиксированных препаратах, установлено, что 
у лисиц и песцов, так же как и у других видов 
млекопитающих, размер и форма лимфоцитов 
периферической крови варьируют. Данные об 
относительном содержании и морфометриче�
ских параметрах лимфоцитов представлены 
в таблицах 1 и 2, а также на рисунке 1, микрофо�
тографии – на рисунке 2.  

У лисиц среди лимфоцитов наблюдаются ма�
лые или средние с небольшим ободком цито�
плазмы клетки, у песцов обнаружена тенденция 
в сторону увеличения их размера (см. рис. 1). 
Широкоцитоплазменные гранулярные лимфо�
циты у этих видов встречаются крайне редко. 
У лисиц контрольной группы площадь лимфоци�
тов в среднем равняется 63,10 ± 1,03 мкм2, их 

ядер – 47,60 ± 0,56 мкм2. У песцов она больше 
и составляет соответственно 70,75 ± 0,93 мкм2  
и 54,81 ± 0,54 мкм 2 (см. табл. 1). 

Из анализа кривой распределения лимфо�
цитов по площади следует, что в контрольных 
группах у лисиц она имеет более симметрич�
ный характер, чем у песцов, что свидетельству�
ет об однородности популяции по размеру 
и преобладании среднецитоплазменных лим�
фоцитов (см. рис. 1). У песцов по сравнению 
с лисицами выявлено увеличение количества 
клеток большего размера, с площадью, превы�
шающей 90 мкм2, что соответствует смещению 
кривой распределения вправо. Таким образом, 
морфометрические исследования показали: 
лимфоциты у лисиц и песцов различаются по 
размеру, что, по�видимому, обусловлено осо�
бенностями иммунного гомеостаза этих двух 

 
 

Рис. 1. Гистограмма распределения лимфоцитов по площади у серебристо�черных лисиц (А) и вуалевых 
песцов (Б и В) при различных дозах витаминов А и Е 

По оси абсцисс – площадь (мкм2), по оси ординат – частота встречаемости лимфоцитов (%) 
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видов отряда хищных, отличающихся экологи�
ческой специализацией. 

Согласно литературным данным, в зависи�
мости от морфологии лимфоциты на ультра�
структурном уровне подразделяют на несколь�
ко групп – относительно гладкие, с выростами 
(фибриллярными, ламеллярными, бульбарны�
ми) и с углублениями [Козинец и др., 2002; 
Новицкий и др., 2005]. Если в покое у лимфо�
цитов наблюдается относительно гладкая по�
верхность, то при активации и повреждении от�

мечено появление различных морфологиче�
ских типов. В частности, обнаружено, что их 
архитектоника изменяется при патологии, при�
чем некоторые состояния сопровождаются 
увеличением количества клеток со сфероидны�
ми образованиями, что коррелирует с усилени�
ем Т�клеточного пролиферативного ответа 
[Новицкий и др., 2005]. 

Наши данные показали, что лимфоциты у 
лисиц, за редким исключением, имеют относи�
тельно гладкую поверхность (см. рис. 2, а–в). 

Таблица 1. Морфометрические параметры лимфоцитов периферической крови серебристо�черных лисиц
и вуалевых песцов при различных дозах витаминов А и Е (M ± m) 

Группа животных 
Параметры 

Контроль 
5000 МЕ  

витамина А 
10000 МЕ 

 витамина А 
50 мг  

витамина Е 
100 мг  

витамина Е 
Лисицы 

Площадь клетки, мкм2 63,10 ± 1,03  66,5 3± 0,87*  64,63 ± 0,82 
Площадь ядра, мкм2 47,60 ± 0,56  49,52 ± 0,47**  48,80 ± 0,49 
Площадь, занимаемая  
ядром, % 

76,64 ± 0,54  75,44 ± 0,46 
 

76,30 ± 0,46 

Песцы 
Лимфоциты с относительно гладкой поверхностью 

Площадь клетки, мкм2 70,75 ± 0,93 64,91 ± 1,00*** 66,18 ± 0,95*** 65,57 ± 1,04*** 63,61 ± 1,01*** 
Площадь ядра, мкм2 54,81 ± 0,54 49,84 ± 0,66*** 50,39 ± 0,54*** 49,04 ± 0,68*** 47,98 ± 0,58*** 
Площадь, занимаемая  
ядром, % 

78,55 ± 0,37 77,63 ± 0,37 77,36 ± 0,38* 75,62 ± 0,42*** 76,84 ± 0,46** 

Лимфоциты с выростами и сфероидными образованиями 
Площадь клетки, мкм2 89,88 ± 6,07◊◊ 67,40 ± 2,30 65,88 ± 1,49 71,53 ± 25,72 83,13 ± 4,51◊◊◊ 
Площадь ядра, мкм2 61,70 ± 3,96 50,14 ± 1,45 48,65 ± 1,01 46,57 ± 16,70 57,95 ± 2,60◊◊◊ 
Площадь, занимаемая  
ядром, % 

68,74 ± 1,52◊◊◊ 74,93 ± 0,85◊◊ 74,14 ± 0,87◊◊◊ 65,13 ± 0,08◊◊◊ 70,29 ± 1,58◊◊◊ 

Примечание.  Различия между группами достоверны: * – р < 0,05, ** – р < 0,01; *** – р < 0,001 по сравнению с контро�
лем; ◊◊ – р < 0,01; ◊◊◊ – р < 0,001 по сравнению с относительно гладкими формами лимфоцитов в каждой группе. 

 

 
 

Рис. 2. Периферическая кровь серебристо�черной лисицы (а–в) и вуалевого песца (г–и): 

лимфоциты с относительно гладкой поверхностью (а–г), с тонкими нитевидными структурами (д), с выростами и сферо�
идными образованиями (е–и). Окраска по Паппенгейму. Масляная иммерсия, об. 100, ок. 10 
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У песцов они в основном представлены отно�
сительно гладкими формами (см. рис. 2, г), 
реже – с цитоплазматическими выростами 
(см. рис. 2, е–и) и в единичных случаях – с 
очень трудно различимыми в световом микро�
скопе нитевидными структурами (см. рис. 2, д). 
По характеру рельефа у песцов из общей попу�
ляции выделяются лимфоциты с одним или не�
сколькими достаточно большими цитоплазма�
тическими выпячиваниями. Исходя из морфо�
логических признаков и по аналогии с элек�
тронно�микроскопическими исследованиями 
[Козинец и др., 2002], мы отнесли их в группу 
лимфоцитов, содержащих выросты и сфероид�
ные образования (см. табл. 1). 

Цитоплазматические выпячивания придают 
лимфоцитам пузырчатый вид с отчетливо выра�
женной базофилией на периферии клетки. Ко�
личество выростов и сфероидных образований 
колеблется от 1 до 6 на один лимфоцит, их ве�
личина составляет в среднем от 0,73 до 8,95 % 
от общей площади клетки. По величине пара�
метров, характеризующих форму клеток, этот 
тип лимфоцитов близок к эллипсу, причем цито�
плазматические выпячивания увеличивают из�
резанность периметра и, за некоторым исклю�
чением, увеличивают размер, что, вероятно, 
отражает наличие запаса клеточного объема 
и возможности его регуляции [Редчиц, Парфе�
нов, 1989; Скоркина и др., 2011]. 

Введение в рацион лисиц и песцов высоких 
доз витаминов А и Е приводит к изменению 
морфометрических параметров лимфоцитов, 
но существенно не влияет на их относитель�
ное содержание в периферической крови 
(см. табл. 1 и 2). Появление групп клеток с 
иными размерами и показателями внутрикле�
точного метаболизма может свидетельство�
вать о популяционной перестройке в иммун�
ной системе [Ватазин и др., 2009]. Отсутствие 
влияния витаминов на общее количество, по�
видимому, обусловлено преимущественно ре�

гуляцией функций различных типов лейкоци�
тов. В частности, в экспериментах показано, 
что витамин А вызывает увеличение активно�
сти естественных киллеров и освобождение 
супероксид�аниона нейтрофилами, а токофе�
рол способствует редукции супероксид�анио�
на и ослаблению биоцидности лейкоцитов. 
Кроме того, выявлено, что на эффективность 
действия витаминов влияет ряд факторов, 
таких как состояние организма, возраст, доза, 
продолжительность введения и наличие пато�
логии [Webb, Villamor, 2007]. 

Влияние высоких доз витаминов А и Е на 
морфометрические параметры лимфоцитов 
неодинаково у лисиц и песцов. Если у песцов 
добавка витаминов приводит к уменьшению 
размера гладких форм лимфоцитов, то у ли�
сиц, напротив, витамин А достоверно, а токо�
ферол несущественно его увеличивают. Об из�
менении внутрипопуляционного соотношения 
лимфоцитов в крови у животных, получавших 
витамины, свидетельствует смещение кривых 
распределения их по площади (см. рис. 1). 
В некоторых работах отмечено стимулирую�
щее влияние бета�каротина, являющегося 
предшественником витамина А, на рост тимуса 
и количество малых лимфоцитов [Chew, Park, 
2004]. Уменьшение площади и нарушение 
структуры мембран эритроцитов, увеличение 
содержания атипичных форм – сфероцитов 
и стоматоцитов выявлено при эксперименталь�
ном гипервитаминозе А у самцов крыс линии 
Вистар [Минашкина, 2011]. 

Хроматографический анализ показал, что 
при нагрузке витамином А изменение мор�
фометрических параметров лимфоцитов как 
у лисиц, так и у песцов происходит на фоне 
существенного повышения в сыворотке кро�
ви содержания ретинола и, как правило, 
снижения концентрации токоферола. При до�
бавках витамина Е изменения менее значи�
тельны и заключаются в повышении уровня 

Таблица 2. Количество лимфоцитов в периферической крови серебристо�черных лисиц и вуалевых песцов 
при различных дозах витаминов А и Е (%) 

Группа животных 
Показатели 

Контроль 
5000 МЕ 

витамина А 
10000 МЕ 

витамина А 
50 мг  

витамина Е 
100 мг 

витамина Е 
Лисицы 

Общее содержание 
M ± m 36,33 ± 8,02  45,33 ± 5,16  40,00 ± 1,86 

Lim 16–67  29–62  32–45 
Песцы 

Общее содержание 
M ± m 53,17 ± 4,76 49,00 ± 2,50 53,67 ± 3,43 42,83 ± 5,67 51,50 ± 4,97 

Lim 44–73 44–60 46–69 29–60 31–66 
С выростами и сфероидными образованиями 

M ± m 0,58 ± 0,40 2,25 ± 0,91 2,83 ± 1,95 0,08 ± 0,08 0,67 ± 0,25 
Lim 0–2,5 0,5–6,5 0–12,5 0–0,5 0–1,5 
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ретинола у песцов, получавших витамин в до�
зе 100 мг. В предыдущих исследованиях 
установлено, что у лисиц ткань селезенки, 
крупнейшего периферического лимфоидного 
органа, имеет самое низкое содержание то�
коферола и является более чувствительной 
по сравнению с печенью, почками, сердечной 
и скелетной мышцами, а также легкими к вы�
сокой дозе витамина А [Баишникова, Серги�
на, 2010]. 

Конфигурация лимфоцитов у лисиц при на�
грузке большими дозами витамина А не изме�
няется, а у песцов увеличивается количество 
клеток с выростами и сфероидными образо�
ваниями цитоплазмы (см. рис. 2, е–и). Разли�
чий формы и размера ядра в зависимости от 
морфологии поверхности клетки не выявлено. 
Однако за счет выростов изменяется ядерно�
цитоплазматическое соотношение в сторону 
увеличения площади лимфоцитов и, соответ�
ственно, уменьшения доли ядра. У песцов, по�
лучавших витамин Е, аналогичное изменение 
морфологии лимфоцитов наблюдается так же, 
как и у контрольных, в единичных случаях. 
Хотя в содержании лимфоцитов со сфероид�
ными образованиями достоверных различий 
между исследованными группами не выявле�
но, у песцов, находящихся на рационах с до�
бавкой витамина А, частота встречаемости их 
больше (см. табл. 2). 

Особенности поверхностной архитектоники 
клеток крови могут зависеть от дезорганиза�
ции структуры плазматической мембраны 
вследствие как активационных, так и апоптоти�
ческих процессов [Новицкий и др., 2005; Инжу�
това, 2007]. Например, при инкубации нейтро�
филов человека с полностью�транс�ретиналем 
и, в меньшей степени, с другими ретиноидами 
наблюдается образование многочисленных 
выростов клеточной поверхности и выделение 
супероксид�аниона [Badwey et al., 1986]. Со�
гласно литературным данным, их формирова�
ние, так называемый блеббинг, является обра�
тимым процессом, сопровождающим апоптоз 
[Инжутова, 2007]. Причем показано, что рети�
ноевая кислота может индуцировать апоптоз 
Т�лимфоцитов [Toth et al., 2011]. В исследуе�
мых нами образцах крови фигур апоптоза и 
признаков автомизации клеточных фрагмен�
тов, как правило, не обнаружено. 

Исходя из данных литературы, многие хими�
ческие и физические факторы, вызывающие 
апоптоз, индуцируют свободнорадикальные ре�
акции [Утешев и др., 1998]. У песцов, получав�
ших витамин А, увеличение количества лимфо�
цитов с цитоплазматическими выпячиваниями 
может определяться большей чувствительно�

стью мембран к его влиянию или способностью 
в высоких концентрациях оказывать проокси�
дантное действие [Меньщикова и др., 2008]. 
Так, при изучении взаимодействия ретиналя 
с плоскими бислойными липидными мембрана�
ми был сделан вывод о том, что аккумулирован�
ный в этих мембранах ретиналь оказывает 
фотодеструктивное действие как на мембран�
ные белки, так и на липидную компоненту, окис�
ляя ненасыщенные липиды [Соколов и др., 
2008]. Проявлением мембранотропного дейст�
вия является увеличение количества лизосо�
мальных энзимов в сыворотке и в лейкоцитах 
крови кроликов после инъекций ретинола 
[Schmidt et al., 1992]. 

Имеются данные, что между песцом, ти�
пичным представителем полярных животных, 
и лисицей, обитающей в умеренных широтах, 
наблюдается ряд физиолого�биохимических 
различий, которые, в частности, проявляются 
в величине критических температур и термо�
нейтральной зоны [Klir, Heath., 1992]. Выяв�
лено, что у человека метаболическая адапта�
ция к климатогеографическим факторам 
Севера сопровождается накоплением в мем�
бранах клеток липидов и перестройкой фос�
фолипидов, делающих мембрану более 
стабильной [Севостьянова, 2013]. Можно 
предположить, что мембраны лимфоцитов 
у песцов и лисиц также имеют особенности 
в расположении липидов, с чем, вероятно, 
связана разница в реакции этих клеток на вы�
сокие дозы витаминов. Например, сравни�
тельное изучение спермы этих видов живот�
ных показало, что в составе плазматических 
мембран соотношение незамещенных и за�
мещенных жирных кислот и уровень десмо�
стерола и холестерола у лисиц выше, чем у 
песцов [Miller et al., 2005]. 

Учитывая результаты наших исследований 
и данные литературы, можно предположить, 
что изменение морфологии клеточной по�
верхности у животных, содержавшихся на ра�
ционах с высокими дозами витамина А, свя�
зано с влиянием ретинола на мембраны. 
В наших экспериментах влияние витамина 
А на морфологию поверхности лимфоцитов 
обнаружено не у всех исследованных живот�
ных, что свидетельствует об индивидуальной 
чувствительности. Кроме индивидуальных 
имеются и видовые различия, обусловлен�
ные особенностями метаболизма, соотноше�
нием про�, антиоксидантных и ряда других 
факторов, обеспечивающих адаптацию жи�
вотных к среде обитания. В частности, есть 
сведения о неодинаковой чувствительности к 
ретиноидам нейтрофилов морской свинки и 
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человека [Badwey et al., 1986]. В реакции на 
добавки витаминов у серебристо�черной ли�
сицы и вуалевого песца большое значение 
могут иметь особенности экологической спе�
циализации видов – канадской красной лиси�
цы и дикого белого песца, давших начало ис�
следованным мутантным формам. 

Выводы 

Таким образом, у лисиц и песцов при дейст�
вии высоких доз ретинола и токоферола наблю�
даются межвидовые различия морфометриче�
ских параметров лимфоцитов периферической 
крови. У лисиц витамин А достоверно увеличи�
вает размеры клеток и не влияет на их поверх�
ностную архитектонику. У песцов витамины А и 
Е приводят к уменьшению морфометрических 
параметров лимфоцитов, а витамин А вызывает 
также у некоторых из них изменение морфоло�
гии клеточной поверхности – формирование ци�
топлазматических выростов и сфероидных об�
разований. Наблюдаемые особенности, по�ви�
димому, обусловлены неодинаковой видовой 
чувствительностью к добавкам высоких доз ви�
таминов и могут зависеть от физико�химическо�
го состояния мембран лимфоцитов. 

Работа выполнена при финансовой под�
держке гранта Президента НШ�1642.2012.4, 
ФЦП ГК № 02.740.11.0700 и проекта № 68 
в рамках сотрудничества РАН и Польской АН. 
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