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Исследовали влияние дополнительного введения в рацион различных доз витаминов 
А и Е на количество лейкоцитов, состав лейкоцитарной формулы, а также морфо-
метрические параметры лимфоцитов периферической крови у разводимых в усло-
виях зоокультуры темно-коричневых американских норок (Neovison vison, Mustelidae, 
Carnivora). Установлено, что для норок характерно относительно высокое количество 
лейкоцитов с преобладанием в лейкоформуле нейтрофилов и более низким содер-
жанием лимфоцитов. С помощью компьютерной морфометрии определены пара-
метры лимфоцитов (площадь поверхности ядра и клетки) у животных контрольной 
группы и при введении витаминов. Показано, что у исследуемых животных лимфо-
циты варьируют по величине площади поверхности как клетки, так и ядра. Добавки 
к рациону витаминов А и Е в течение 14 дней существенно не повлияли на количест-
во лейкоцитов и состав лейкоцитарной формулы, изменения касались в основном 
морфометрических параметров лимфоцитов. Оба витамина вызвали увеличение 
площади поверхности клеток, размеров цитоплазмы, а витамин Е в дозе 4 мг/жи-
вотное – также и площади поверхности ядер. Повышение среднего размера лимфо-
цитов происходило вследствие уменьшения доли самых мелких клеток и увеличения 
количества средних и больших. Изменение распределения лимфоцитов по размеру 
особенно четко проявилось у животных, получавших витамин Е. Сделан вывод о том, 
что у норок иммуномодулирующее действие витаминов А и Е привело к изменению 
параметров лимфоцитов, а возможно, и их морфофункционального состояния.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: норки; лейкоциты; компьютерная морфометрия; витамин А; 
витамин Е.
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Введение

Американская норка (Neovison vison, Mus-
telidae, Carnivora), получившая широкое рас-
пространение как объект зоокультуры, пред-
ставляет уникальную экспериментальную 
модель с точки зрения ряда присущих ей фи-
зиолого-биохимических и иммунологических 
особенностей. Для вида характерно большое 
количество мутантных форм, отличающихся 
от дикого типа по окраске меха и многим дру-
гим параметрам, в частности иммунореактив-
ности [Трапезов, 2008]. На сегодняшний день 
среди множества окрасов наибольшее рас-
пространение получила близкая к дикому типу 
стандартная темно-коричневая норка. Инте-
ресно, что у норок при клеточном содержании, 
а не у их диких предков, возникла алеутская 
болезнь (вирусный плазмоцитоз) – медленно 
развивающееся инфекционное заболевание, 
характеризующееся распространенной плаз-
моклеточной пролиферацией, увеличением 
CD8-положительных лимфоцитов при неизмен-
ном количестве В-клеток [Aasted, 1989].

Среди биологически активных соединений, 
оказывающих влияние на иммунную систему, 
важная роль отводится витаминам. Во многих 
исследованиях установлено, что выраженны-
ми иммуномодулирующими свойствами об-
ладают витамины А и Е [Adolfsson et al., 2001; 
Han et al., 2004; Chen et al., 2008; Ertesvåg et al., 
2009]. В связи с этим большое значение имеет 
изучение влияния данных нутриентов на мор-
фофункциональное состояние иммунокомпе-
тентных клеток. Причем наибольший интерес 
представляет анализ морфофункциональных 
особенностей лимфоцитов, которые являются 
структурной и функциональной единицей спе-
цифического иммунитета.

В настоящее время имеются доказатель-
ства, что в качестве метода мониторинга им-
мунного статуса может быть использована ком-
пьютерная морфометрия. Морфометрические 
показатели относятся к объективным критери-
ям, позволяющим получить не только размер-
ные показатели клеток, но и данные об их мор-
фофункциональной организации [Виноград-
ская, 2005]. Информативность и клиническая 
значимость данных компьютерной морфомет-
рии лимфоцитов выявлена у человека при диаг-
ностике некоторых видов патологии [Детинен-
ко, 2006; Ватазин и др., 2009]. В предыдущих 
исследованиях нами определены параметры 
лимфоцитов периферической крови и обнару-
жены видовые особенности влияния витаминов 
А и Е на распределение этих клеток по разме-
рам у лисиц (Vulpes vulpes) и песцов (Vulpes 
син. Alopex lagopus) – видов из семейства Cani-
dae отряда Carnivora.

Целью данной работы являлось исследо-
вание количества лейкоцитов, состава лейко-
цитарной формулы и морфометрических па-
раметров лимфоцитов (площадь поверхности 
клетки и ядра) при введении в рацион темно-
коричневых американских норок разных доз 
витаминов А и Е.

материалы и методы

Исследования выполнены с использованием 
научного оборудования Центра коллективного 
пользования Федерального исследователь-
ского центра «Карельский научный центр Рос-
сийской академии наук». Проведено изучение 
влияния витаминов А и Е на гематологические 
параметры у введенных в зоокультуру 6–7-ме-
сячных темно-коричневых норок (ноябрь), про-
должительность опыта составила 14 дней. Жи-

of farmed dark-brown American mink (Neovison vison, Mustelidae, Carnivora) was exa-
mined. The mink were characterized by a relatively high number of leukocytes in blood 
with predominance of neutrophils and a lower content of lymphocytes. The parameters 
of lymphocytes (surface area and nuclei area) in control and experimental animals were 
determined by computer morphometry. Lymphocytes in mink peripheral blood were 
shown to vary in both cell surface area and in nuclei surface area. Supplementation with 
vitamins A and E for 14 days had no significant effect on the number of leukocytes and dif-
ferential leukocyte count, but changed the morphometric parameters of lymphocytes. 
Both vitamins caused an increase in the surface area of the cells, cytoplasm dimen-
sions, and vitamin E in a dose of 4 mg / animal promoted the nuclei surface area. The in-
crease in the average size of lymphocytes occurred due to a decrease in the proportion 
of the smallest cells and an increase in the number of medium and large cells. This de-
pendency was the most explicit in the groups receiving vitamin E. It was concluded that 
in mink the immunomodulatory effects of vitamins A and E led to a change in the parame-
ters of lymphocytes, and, possibly, their morphofunctional state.

K e y w o r d s: minks; leucocytes; computer morphometry; vitamin A; vitamin E.
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вотные содержались парами (самки и самцы) 
и получали основной рацион (ОР) зверохозяй-
ства. Норкам экспериментальных групп допол-
нительно добавляли разные дозы витаминов 
А (Lutavit A 1000 Plus, Германия) или Е (Cuxa-
vit E 50, Германия) из расчета на голову в сут-
ки. Норки примерно одинакового веса были 
разделены на четыре группы: 1 – контрольная 
(ОР, n = 6), 2 – ОР + 500 МЕ витамина А (n = 9), 
3 – ОР + 4 мг витамина Е (n = 10), 4 – ОР + 20 мг 
витамина Е (n = 10). ОР содержал 200 МЕ вита-
мина А и 2 мг витамина Е на голову в сутки, что 
является нормой для зверей осенью.

Кровь для анализа получали на следующий 
день после окончания эксперимента утром на-
тощак из кончика хвоста. Количество лейкоци-
тов оценивали общепринятым методом, состав 
лейкоформулы и морфометрические параметры 
лимфоцитов определяли на мазках перифери-
ческой крови, окрашенных по Паппенгейму. В ра-
боте использовали световой микроскоп Axioscop 
40 (Carl Zeiss) с цветной цифровой видеокамерой 
(Pixera 150ES) и компьютерной системой анализа 
изображений «Видеотест». При просмотре маз-
ков крови для подсчета лейкоцитарной формулы 
визуально определяли типы лейкоцитов, созда-
вали базу их изображений и после сортировки 
осуществляли передачу данных в MS Excel. Пло-
щадь ядер и поверхности лимфоцитов измеряли 
с помощью методики NCR (nuclear-cytoplasmic 
ratio), которая позволяет определить параметры 
клеток и внутриклеточных структур. Производили 
микроскопическую съемку лимфоцитов, в авто-
матическом режиме выделяли их изображения, 
которые попали в кадр, и передавали измерения 

площади поверхности в MS Excel. Размеры лим-
фоцитов (ядра и клетки) определены у 1031 лим-
фоцита норок.

Полученные данные обрабатывались с ис-
пользованием пакетов программ MS Exel 
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 
выполнена с соблюдением международных 
принципов Хельсинкской декларации о гуман-
ном отношении к животным.

результаты и обсуждение

Лейкоцитам принадлежит важная роль 
в поддержании гомеостаза, устойчивости и им-
мунореактивности организма. У норок конт-
рольной группы в периферической крови на-
блюдалось относительно высокое количество 
лейкоцитов – в среднем 7,47 × 109/л (рис. 1, а). 
В лейкоцитарной формуле преобладали сег-
ментоядерные нейтрофилы, на долю которых 
приходилось 54,50 ± 3,65 %, а лимфоцитов 
немного меньше – 36,17 ± 3,70 % (рис. 1, б). 
На светомикроскопическом уровне у норок 
форменные элементы крови за исключением 
эозинофилов имеют морфологию, свойствен-
ную другим видам отряда Carnivora.

Из гематологических параметров особого 
внимания заслуживает изучение морфофунк-
циональной организации лимфоцитов, игра-
ющих важнейшую роль в контроле иммунного 
гомеостаза и аккумуляции информации о ре-

Рис. 1. Количество лейкоцитов (а) и состав лейкоформулы (б) в периферической крови темно-коричневых 
норок:
Б – базофилы; Э – эозинофилы; С – сегментоядерные нейтрофилы; П – палочкоядерные нейтрофилы; М – моноциты; Л – 
лимфоциты.
Здесь и на рис. 3: 1 – контрольная группа; 2 – витамин А в дозе 500 МЕ; 3 – витамин Е в дозе 4 мг; 4 – витамин Е в дозе 20 мг

Fig. 1. Total leukocyte count (а) and differential leukocyte count (б) in peripheral blood of dark-brown minks:
Б – basophils; Э – eosinophils; С – segmented neutrophils; П – band neutrophils; M – monocytes; Л – lymphocytes.
Here and in Fig. 3: 1 – control group; 2 – vitamin A in dose 500 IE; 3 – vitamin E in dose 4 mg; 4 – vitamin E in dose 20 mg
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ализации адаптивных и дизадаптивных про-
цессов в организме [Ватазин и др., 2009]. Из-
вестно, что популяция лимфоцитов состоит 
из клеточных форм, отличающихся по разме-
рам, морфологии, микроструктуре и функциям. 
Так, в исследованиях у человека выявлено, что 
незрелые тимоциты являются крупными блас-
тами и клетками среднего размера, а Т-клетки 
памяти по размеру больше наивных, но мельче 
активированных [Давыдкин и др., 2010].

Исходя из проведенных нами микроскопи-
ческих наблюдений видно, что в крови норок 
встречаются в основном малые, средние и ред-
ко большие лимфоциты, или, по другой тер-
минологии, узко-, средне- и широкоцитоплаз-
менные (рис. 2, а–в). Большие гранулярные 
лимфоциты, относящиеся к естественным кил-
лерам, наблюдаются крайне редко (рис. 2, г). 
Ядра в лимфоцитах округлой или овальной 
формы, иногда с выемкой. Структура хрома-

тина в мелких лимфоцитах более грубая, чем 
в больших. Морфометрический анализ под-
твердил вариабельность морфометрических 
параметров лимфоцитов. У норок контрольной 
группы в популяции преобладали лимфоциты 
с площадью поверхности около 100 мкм2, не-
которые достигали большей величины, вплоть 
до 200 мкм2. В среднем площадь поверхности 
лимфоцитов составляла 85,80 ± 1,58 мкм2, а их 
ядер – 61,26 ± 0,91 мкм2 (рис. 3).

Дополнительное введение в рацион в те-
чение 14 дней витаминов А и Е существенно 
не повлияло на общее содержание лейкоцитов 
и состав лейкоформулы норок (рис. 1). Так-
же не было обнаружено каких-либо изменений 
в морфологии лимфоцитов. На светомикроско-
пическом уровне во всех исследованных группах 
циркулирующие лимфоциты были представле-
ны относительно гладкими формами. В отличие 
от норок у песцов – представителей семейства 

Рис. 2. Лимфоциты в периферической крови темно-коричневых норок:
а – малый; б – средний; в – большой; г – большой гранулярный; окраска по Паппенгейму; масштаб линейки 10 мкм

Fig. 2. Lymphocytes in peripheral blood of dark-brown minks:
a – small; б – medium-sized; в – large; г – large granular; Pappenheim stain; bar 10 mkm

Рис. 3. Площадь лимфоцитов (а) и их ядер (б) у темно-коричневых норок:
(+) – среднее, ( – ) – медиана, ⃞ – 25–75 %, ⌶ – статистический диапазон, □ – выпадающие варианты

Fig. 3. Surface area (а) and nuclei area (б) of lymphocytes in dark-brown minks:
(+) – mean, ( – ) – median, ⃞ – 25–75 %, ⌶ – min – max, □ – outliers

ба в г
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Canidae – при действии витамина А в перифе-
рической крови встречались лимфоциты с буль-
барными цитоплазматическими выростами 
[Узенбаева и др., 2013]. Подобные изменения 
поверхностной архитектоники лимфоцитов об-
наружены у человека при кратковременной вы-
сокогорной адаптации [Нартаева, 2013].

Отсутствие влияния на общее количество 
лейкоцитов и состав лейкоформулы, возможно, 
объясняется действием витаминов преимущест-
венно на продукцию и функции отдельных типов 
этих клеток. В обзорных работах показано, что 
витамин А является регулятором развития, влия-
ющим на детерминацию, пролиферацию и диф-
ференцировку, т. е. на гистогенез клеток и тка-
ней мезенхимной природы [Афанасьев и др., 
1990; Webb, Villamor, 2007; Chen et al., 2008].

Дополнительное введение в рацион норок 
витаминов А и Е привело к изменениям мор-
фометрических параметров лимфоцитов и их 
распределения по размеру (рис. 3). При до-
бавке витамина А в дозе 500 МЕ по сравнению 
с контролем достоверно увеличивалась пло-
щадь поверхности клеток, а также диапазон ее 
колебаний при неизменной величине ядер. Со-
хранение площади поверхности ядер на уровне 
таковой у контрольных животных свидетель-
ствует о повышении количества широкоцито-
плазменных лимфоцитов.

Сходные изменения наблюдались при дей-
ствии витамина Е, в результате чего в популя-
ции возросла доля лимфоцитов большего раз-
мера за счет уменьшения количества самых 
мелких клеток. Однако в отличие от витамина 
А при меньшей дозе (4 мг на животное) увели-
чилась площадь поверхности не только лимфо-
цитов, но также и их ядер. Под влиянием более 
высокой дозы витамина Е (20 мг на животное), 
как и в случае с витамином А, происходило воз-
растание площади поверхности клеток при от-
сутствии изменений со стороны их ядер. В ли-
тературе встречаются данные о том, что эффект 
витамина Е зависит от применяемой дозы. Так, 
в культуре спленоцитов было показано, что низ-
кая доза a-токоферола повышала экспрессию 
генов интерлейкина-2, который играет ключе-
вую роль в активации и пролиферации Т-лим-
фоцитов, тогда как при высокой дозе обнару-
жено противоположное действие [Hsieh et al., 
2006]. У крыс и кошек высокие дозы витамина 
Е не имели преимущества по сравнению с уме-
ренными в стимуляции пролиферации лимфо-
цитов, а в некоторых случаях даже снижали ее 
[Bendich et al., 1986; O’Brien et al., 2015].

Изменение морфометрических параметров 
лимфоцитов может объясняться перестройкой 
в иммунной системе, сопровождающейся появ-

лением групп клеток с иными размерными пара-
метрами, характеризующими внутриклеточный 
метаболизм и содержание белкового вещест-
ва в клетке [Ватазин и др., 2009]. С помощью 
витальной компьютерной морфометрии уста-
новлено, что увеличение диаметра, перимет-
ра и площади соответствует уровню активации 
иммунокомпетентных клеток, а фазовая высота 
и объем – состоянию ядерных структур, причем 
уменьшение высоты и объема совпадает с вы-
соким пролиферативным потенциалом клетки 
[Давыдкин и др., 2010]. Кроме того, процесс 
активации лимфоцитов сопровождается изме-
нением метаболизма мембранных фосфолипи-
дов: как синтезом de novo, так и обновлением, 
т. е. затрагивает структурно-функциональные 
особенности клеточной мембраны [Calder et al., 
1994]. Морфометрические признаки активации 
лимфоцитов были продемонстрированы при 
сочетании хронической трансплантационной 
нефропатии и острого отторжения трансплан-
тата. При этом на фоне ареактивности Т-звена 
иммунитета в популяции В-клеток вследствие 
активации увеличивались диаметр, периметр 
и площадь [Детиненко, 2006].

Согласно данным литературы, лимфоци-
ты быстро реагируют на препараты с имму-
номодулирующим влиянием [Труфакин и др., 
2005]. Наблюдаемое нами изменение морфо-
метрических параметров лимфоцитов пери-
ферической крови у темно-коричневых норок, 
получавших витамины, по-видимому, отража-
ет структурно-функциональную перестройку 
лимфопоэза. Действие витамина А в основном 
опосредовано его активным метаболитом – ре-
тиноевой кислотой, играющей значительную 
роль в осуществлении локальных иммунных ре-
акций [Erkelens, Mebius, 2017]. Важным эффек-
том ретиноидов, обусловливающим влияние 
на иммунную систему, является способность 
поддерживать нормальное функционирова-
ние B- и Т-лимфоцитов [Ertesvåg et al., 2009]. 
Иммуномодулирующее действие витамина Е 
связано как с его антиоксидантными свойства-
ми, обеспечивающими стабильность мембран 
иммунокомпетентных клеток, оптимальное 
функционирование мембранных рецепторов, 
активность ферментов и межклеточные взаи-
модействия [Adolfsson et al., 2001], так и с его 
влиянием на гены, связанные с регуляцией кле-
точного цикла [Han et al., 2004].

Заключение

Таким образом, дополнительное введение 
в рацион витаминов А и Е у разводимых в усло-
виях зоокультуры американских норок сущест-
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венно не повлияло на количество лейкоцитов 
и лейкоформулу, но привело к изменению мор-
фометрических параметров лимфоцитов. Вита-
мин А в дозе 500 МЕ на одно животное вызывал 
достоверное увеличение площади поверхно-
сти клеток и отсутствие изменений со стороны 
ядра. Влияние витамина Е на параметры лим-
фоцитов зависело от дозы: при дозе 20 мг, так 
же как и при действии витамина А, увеличива-
лась только площадь поверхности клеток, тогда 
как меньшая доза (4 мг на животное) приводила 
к увеличению площади поверхности и их ядер. 
Можно предположить, что у норок иммуномо-
дулирующее влияние витаминов А и Е прояв-
ляется в изменении параметров лимфоцитов 
и вследствие этого распределении их по раз-
мерам, а возможно, и в перестройке субпопу-
ляционного состава в периферической крови.

Финансовое обеспечение исследований 
осуществлялось из средств федерального 
бюджета на выполнение государственного за-
дания КарНЦ РАН (0221-2017-0052).
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