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The article analyzes the regularities of the formation and development of the lymphoid lobules of the parenchyma of 
the somatic (Limphonodi cervicales superficiales) and visceral (L. jejunales) lymph nodes in domestic cattle in the fetal 
period of ontogenesis. We used routine histological techniques and author's modification of the impregnation of total 
median sections with silver nitrate. Visualization of various zones of lymphoid lobules was carried out taking into account 
the specific for different cell zones architectonics of reticular fibers. It has been established that signs of morphological 
heterogeneity of parenchyma of lymph nodes are first found in three month-old fetuses, which is associated with the 
concentration of lymphoid tissue along the marginal sinus. Separation of lymphoid lobules and their structural and 
functional differentiation are first detected in five month fetuses. In the lymphoid lobules of five month-old fetuses all 
structural and functional cell zones are observable, among which the regions of clonal proliferation of T and B 
lymphocytes are the least developed, and regions of the transit corridors for lymphocytes migrating medullary and the 
cords (zone of potential accumulation of plasmocytes and antibody formation) are the most developed. Structural and 
functional transformations of compartments in the prenatal period of ontogenesis are accompanied by a predominantly 
moderate increase of the relative volume of specialized T- and B-dependent zones of lobules, against a background of a 
gradual decrease of the volume of transit corridors for lymphocytes migrating and zone of potential accumulation of 
plasmocytes and antibody formation. Due to the small volume and relatively low rates of development of the lymphocytes 
clonal proliferation zones, the quantitative ratios of the cellular zones in lymphoid lobules of the lymph nodes of domestic 
cattle in prenatal ontogenesis remain relatively stable, while maintaining the maximum indices of the development of 
transit corridors for lymphocytes migration and medullary cords. Among the zones of lymphocytes clonal proliferation 
throughout the fetal period, T-dependent zones predominate, the relative volume of which is 5.0–7.5 times greater than the 
volume of B-dependent zones. Lymphoid lobules in the lymph nodes of the domestic cattle fetuses of all age groups are 
arranged along the marginal sinus in one row and have a polar structure due to the formation of lymph nodes at one pole 
of the lobules in the interfollicular zone. In the visceral lymph nodes (L. jejunum) of 8–9 month-old fetuses, individual 
lymph nodes can form in paracortical strands, on the border with the interfollicular zone.  

Keywords: lymphoid tissue; deep cortex units; interfollicular cortex; lymphatic nodules; lymphatic sinuses; 
paracortical and medullaru cords 

Пренатальный морфогенез компартментов паренхимы  
лимфатических узлов быка домашнего (Bos taurus)  

П. Н. Гаврилин, М. А. Лещева, Е. Г. Гаврилина, Т. Ф. Болдырева  
Днипровский государственный аграрно-экономический университет, Днипро, Украина  

Проанализированы закономерности формирования и развития субъединиц (лимфоидных долек) паренхимы соматических (Limphonodi 
cervicales superficiales) и висцеральных (L. jejunales) лимфатических узлов у быка домашнего в плодном периоде онтогенеза. Использовали 
рутинные гистологические методики и авторскую модификацию импрегнации тотальных срединных срезов азотнокислым серебром. 
Визуализацию различных зон лимфоидных долек осуществляли с учетом специфической для той или иной зоны архитектоники ретикулярных 
волокон. Признаки морфологической гетерогенности паренхимы лимфатических узлов впервые обнаружены у трехмесячных плодов, что связано 
с концентрацией лимфоидной ткани вдоль краевого синуса. Обособление лимфоидных долек и их структурно-функциональная дифференциация 
впервые выявляются у пятимесячных плодов. В лимфоидных дольках пятимесячных плодов различаются все структурно-функциональные зоны, 
среди которых наименее развитыми являются участки клональной пролиферации Т- и В-лимфоцитов, а наиболее – зона транзита лимфоцитов и 
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мозговые тяжи. Структурно-функциональные преобразования компартментов в пренатальном периоде онтогенеза сопровождаются 
преимущественным умеренным увеличением объема специализированных Т- и В-зависимых зон долек, на фоне постепенного уменьшения 
объема зон транзита лимфоцитов и потенциальной аккумуляции плазмоцитов и антителообразования. Из-за незначительного объема и 
относительно низких темпов развития зон клональной пролиферации лимфоцитов, количественные соотношения клеточных зон в дольках 
лимфатических узлов быка домашнего в пренатальном онтогенезе остаются относительно стабильными, с сохранением максимальных 
показателей степени развития зон транзита и мозговых тяжей. Среди зон клональной пролиферации лимфоцитов на протяжении всего плодного 
периода преобладают Т-зависимые зоны, относительный объем которых в 5,0–7,5 раза превышает объем В-зависимых зон. Лимфоидные дольки в 
лимфатических узлах плодов быка домашнего всех возрастных групп располагаются в один ряд вдоль краевого синуса и имеют полярную 
структуру из-за формирования лимфатических узелков на одном полюсе долек в интерфолликулярной зоне. В висцеральных лимфатических 
узлах (тощей кишки) 8–9-месячных плодов отдельные лимфатические узелки могут формироваться в паракортикальных тяжах, на границе с 
интерфолликулярной зоной.  

Ключевые слова: лимфоидная ткань; единицы глубокой коры; интерфолликулярная зона; лимфатические узелки; лимфатические синусы; 
паракортикальные и мозговые тяжи  

Введение  
 

На сегодня очевидным является тот факт, что паренхима лим-
фатических узлов млекопитающих имеет не слоистую, а дольча-
тую (компартментную) структуру (Kelly et al., 1975; Konenkov et al., 
2008; Butler et al., 2016; Gavtilin et al., 2017a). Лимфоидные дольки 
в лимфатических узлах разных видов животных устроены по еди-
ному принципу и представлены четырьмя основными составляю-
щими: зоны клональной пролиферации Т- и, соответственно,  
В-лимфоцитов; зона транзита лимфоцитов и межклеточного взаи-
модействия; зона аккумуляции плазмоцитов и синтеза антител 
(Kowala & Schoefi, 1986; Margaris & Black, 2012; Ikomi et al., 2012). 

Зона транзита представляет собой биологический канал (тран-
спортный коридор) для лимфоцитов, которые мигрируют через 
стенку вен с высоким эндотелием в паренхиму узлов (Ikomi et al., 
2012; Ager, 2017). Данные структуры формируются вокруг соот-
ветствующих венозных сосудов (вен с высоким эндотелием), 
большая часть которых локализируется в интерфолликулярной 
зоне и паракортикальных тяжах (De Bruyn & Cho, 1990; Platt & 
Randolph, 2013; Ruddle, 2016). Интерфолликулярные зоны распо-
лагаются в непосредственной близости от главных коллекторов 
лимфы, которые в лимфатических узлах млекопитающих пред-
ставлены двумя основными типами: лимфатическими пространст-
вами между капсулой и паренхимой узлов (коллекторами I типа) и 
внутритрабекулярными лимфатическими цистернами (коллекто-
рами II типа) (Gavrilin et al., 2017c). Зона акуммуляции плазмоци-
тов и синтеза антител в виде мозговых тяжей находится в лимфо-
идной дольке на противоположном полюсе от главных лимфати-
ческих коллекторов и граничит с терминальным участком внутри-
узлового лимфатического русла – воротным синусом (Von Andri-
an & Mempel, 2003; Sixt et al., 2005; Konenkov et al., 2008; Olson 
et al., 2012; Houston et al., 2016).  

Зона клональной пролиферации Т-лимфоцитов (центральные 
зоны единиц глубокой коры) находится между интерфолликуляр-
ной зоной и мозговыми тяжами. Т-зоны в лимфатических дольках 
являются единичными образованиями, формирующими основу 
каждого компартмента. Главной их структурно-функциональной 
особенностью является то, что они никогда непосредственно не 
контактируют с внутриузловыми лимфатическими пространства-
ми, а миграция лимфоцитов из синусов в соответствующую зону 
происходит через каналы ретикулярного остова транзитных зон 
(Kaldjian et al., 2001; Katakai et al., 2004; Palm et al., 2016). Зоны 
клональной пролиферации В-лимфоцитов (лмфатические узелки), 
в отличие от соответствующих Т-зон, являются достаточно мно-
гочисленными, рассеянными диффузно (мозаично) в пределах 
каждой дольки и формируются исключительно вдоль внутриузло-
вых лимфатических синусов (краевого, паракортикальных, иногда 
мозговых) (Katakai, 2004; Capece & Kim, 2016; Nurken & Marzhan, 
2016; Gavrilin et al., 2017c).  

В лимфатических узлах с коллекторами І типа, к которым так-
же относятся соответствующие органы человека и лабораторных 
животных, большая часть лимфатических узелков формируется в 
интерфолликулярной зоне, в самом поверхностном слое паренхи-
мы, вдоль краевого синуса (Rouse et al., 1984; Katakai, 2004; Ohtani 
& Ohtani, 2008; Capece & Kim, 2016; Iwasaki et al., 2016). В лимфа-
тических узлах с коллекторами ІІ типа узелки концентрируются в 

виде гнезд в глубоких участках паренхимы ближе к вершинам 
трабекул, где внутритрабекулярные синусы формируют расшире-
ния (Hoshi et al., 1986; Gavrilin et al., 2014; Gavrilin et al., 2017c). Тот 
или инной тип расположения лимфатических узелков в паренхи-
ме узлов возможно связан с неравномерной концентрацией анти-
генпрезентирующих клеток во внутриузловых лимфатических 
пространствах, максимальное количество которых выявляется в 
лимфе внутриузловых лимфатических коллекторов, а минималь-
ное – во второстепенных, более мелких, особенно мозговых и ворот-
ных синусов (Jia et al., 2012; Houston et al., 2016; Iwasaki et al., 2016).  

Абсолютно доказанным, на сегодняшний день, является факт 
реактивного характера развития всех без исключения структурно-
функциональных зон компартментов паренхимы лимфатических 
узлов. Указывается, что интенсивная антигенная стимуляция при-
водит к 3–5-кратному увеличению объема лимфатических долек 
и, соответственно, ее составляющих компонентов (Gretz et al., 1997; 
Sapin, 2006; Sainte-Marie, 2010). Установлено также, что в услови-
ях естественной умеренной антигенной стимуляции объемные 
соотношения компонентов лимфатических долек в лимфатичес-
ких узлах различных видов млекопитающих являются относи-
тельно стабильными. В соответствующих органах половозрелых 
животных максимальный объем характерен для зон клональной 
пролиферации Т-лимфоцитов (25–40% совокупного объема па-
ренхимы) и, несколько меньше, зон аккумуляции плазмоцитов и 
синтеза антител (20–30%). При этом относительный объем зон 
транзита лимфоцитов в 2–3 раза (10–15%), а зон клональной про-
лиферации В-лимфоцитов в 3–5 раз (5–15%) меньше вышеуказан-
ных зон компартментов с максимальной степенью развития (Ni-
cander et al., 1991; Gavrilin et al., 2017c). Отмечается также, что в 
лимфатических узлах мозоленогих млекопитающих (верблюда 
одногорбого), с характерным многоуровневым типом расположе-
ния компартментов, зоны пролиферации обоих основных клонов 
лимфоцитов развиты в одинаковой степени (Gavrilin et al., 2017b).  

Имеющиеся на сегодня сведения о закономерностях структу-
ры долек в паренхиме лимфатических узлов млекопитающих в ос-
новном получены при исследовании данных органов в постна-
тальном периоде онтогенеза у половозрелых и физиологически 
зрелых особей в условиях «естественного» комплекса воздействия 
на органы иммунной системы антигенов как экзо-, так и эндоген-
ного характера (Bélisle & Sainte-Marie, 1981; Vyrenkov et al., 1995; 
Willard-Mack, 2006; Ikomi et al., 2012; Butler et al., 2016).  

Формирование целостного представления о дискретной стру-
ктуре паренхимы лимфатических узлов у млекопитающих невоз-
можно без данных о развитии лимфатической дольки как основ-
ной структурно-функциональной единицы паренхимы узлов на 
всех этапах онтогенеза.  

Антигенный гомеостаз как одно из ключевых условий сохра-
нения биологической индивидуальности организма обеспечивает-
ся у млекопитающих комплексом различных механизмов резис-
тентности и реактивности на всех этапах индивидуального разви-
тия, в том числе и в пренатальном онтогенезе (Hlystova, 1987; Sin-
kora et al., 2002; Jeklova et al., 2007; Ekman & Iivanainen, 2009; Bene-
zech et al., 2010). При этом структурно-функциональная состоя-
тельность периферических лимфоидных органов у плодов млеко-
питающих формируется по данным ряда исследователей уже в 
плодном периоде онтогенеза, что особенно выражено у плодов 
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зрелорождающих видов копытных животных, и характеризуется 
адекватной реакцией на антигены с формированием полноценно-
го иммунного ответа (Nishikawa et al., 2003; Randall et al., 2008; 
Grigor'ev & Moljanova, 2009).  

Учитывая особый эпителио- и десмохориальный тип строе-
ния плаценты у большинства видов копытных, которая в норме 
является абсолютно непроницаемой для макромолекул с потенци-
альными антигенными свойствами, основным фактором антиген-
ной стимуляции паренхимы периферических лимфоидных орга-
нов являются антигены эндогенного происхождения, концентра-
ция которых в организме плодов возрастает пропорционально 
степени развития соматических систем (Sapin et al., 1978; Aagaard 
et al., 2014; Parker & Makori, 2017). Время появления признаков 
дефинитивного строения паренхимы лимфатических узлов у мле-
копитающих является дискуссионным. В работах разных авторов 
оно варьирует от средины плодного периода до начальных этапов 
постнатального онтогенеза (Sminia et al., 1986; Emelyanenko, 1987; 
Šinkora & Butler, 2009; Grigor'ev & Moljanova, 2009). При этом 
спектр исследуемых в лимфатических узлах плодов морфологи-
ческих маркеров иммунокомпетентности в основном ограничива-
ется такими показателями как общее количество лимфоидной па-
ренхимы, признаки ее дифференцировки на корковое и мозговое 
вещество, наличие в паренхиме узлов лимфатических узелков 
(Grigor’ev & Moljanova, 2009; Chuchkova et al., 2016).  

Что касается аспектов формирования и морфогенеза лимфо-
идных долек в лимфатических узлах плодов, они на сегодняшний 
день исследованы недостаточно. Дольчатая структура паренхимы 
узлов обусловлена особенностями морфогенеза данных органов 
вследствие внедрения сразу нескольких мезенхимальных скопле-
ний почек в просвете лимфатических синусов (Mebius, 2003). Од-
нако дальнейшие механизмы морфогенеза и формирования зо-
нальной дольчатой структуры лимфоидной паренхимы в лимфа-
тических узлах млекопитающих в условиях крайне ограниченного 
антигенного воздействия при автономном внутриутробном разви-
тии в литературе практически не описаны. Прежде всего это отно-
сится к зрелорождающим видам копытных животных, у которых 
в силу высокой степени зрелости аппарата движения при рожде-
нии взаимодействие реактивных структур организма с факторами 
внешней среды нарастает лавинообразно с первых часов постна-
тального онтогенеза, что требует соответствующего уровня разви-
тия и компетентности антигенреактивных структур.  

Цель данной статьи – определить особенности морфогенеза 
лимфоидных долек (компартментов) паренхимы в лимфатических 
узлах зрелорождающих видов млекопитающих с лимфатическими 
коллекторами простого типа на примере плодов быка домашнего 
на макро-микроскопическом и тканевом уровнях организации.  
 
Материал и методы исследований  
 

Материал для исследований отбирали от плодов быка домаш-
него (Bos taurus Linnaeus, 1758), полученных от беременных осо-
бей после убоя (по причинам, не связанным c инфекционными и 
инвазионными заболеваниями) в условиях мясоперерабатываю-
щего предприятия «Юбилейный» города Днипро. Для исследова-
ний путем анатомического препарирования отбирали соматичес-
кие – поверхностный шейный (Limphonodi cervicales superficiales) 
и висцеральные – тощей кишки (L. jejunales) лимфатические узлы 
от плодов разного возраста: 2-меcячных (n = 4), 3- (n = 5), 4- (n = 
10), 5- (n = 12), 6- (n = 5), 7- (n = 7), 8- (n = 6) и 9-меcячных (n = 6) 
(Zelenevsky, 2013). Всего исследовано 110 органов. Возраст пло-
дов определяли по массе, длине тела и степени развития производ-
ных кожи (Studencov, 2000).  

Исследования проведены в Днипровском государственном аг-
рарно-экономическом университете. Отобранные органы фикси-
ровали в 10% растворе нейтрального формалина 5–10 суток. Пос-
ле фиксации целые органы или их серединные сегменты, полу-
ченные в плоскости, перпендикулярной их воротам, промывали 
под проточной водой в течение 6–12 часов для удаления формали-
на. Для получения обзорных гистологических препаратов часть 

органов и сегментов заливали в парафин, согласно общепринятым 
методикам, а часть использовали для получения тотальных сре-
динных замороженных срезов с использованием микротома-крио-
стата. Из парафиновых блоков на санном микротоме изготовляли 
серийные гистосрезы толщиной 5–8 мкм с дальнейшей окраской 
гематоксилином (Эрлиха) – эозином, азур II – эозином и пикро-
фуксином по Ван-Гизон. На микротоме-криостате МК-25М гото-
вили тотальные срединные замороженные срезы лимфатических 
узлов с последующей импрегнацией их нитратом серебра по ме-
тодике Фута в модификации Gavrilin (1999). Этот метод окраски 
использовали для определения особенностей структурных преоб-
разований ретикулярной стромы органов и одновременной визуа-
лизации как лимфоидных долек, так и их отдельных зон.  

Гистологические препараты исследовали с использованием 
световых микроскопов Olimpus CX-41 и Leica DM 1000 (окуляр 
×10, объективы ×4, ×10, ×40). В гистологических препаратах, окра-
шенных гематоксилином и эозином, по Ван-Гизон, импрегниро-
ванных нитратом серебра, определяли качественные и количест-
венные показатели степени развития и дифференцировки ткане-
вых компонентов (стромы, паренхимы) и внутриорганных лимфа-
тических синусов, а также особенности формирования лимфоид-
ных долек и их отдельных функциональных зон: межклеточного 
взаимодействия и транзита – периферия единиц глубокой коры 
(паракортекса); клональной пролиферации Т-лимфоцитов – центр 
единиц глубокой коры (паракортекса); клональной пролиферации 
В-лимфоцитов – лимфатические узелки; накопления плазматичес-
ких клеток и синтеза антител – мозговые тяжи). Количественный 
анализ тканевых компонентов стромы, лимфоидной паренхимы с 
ее структурными зонами и лимфатических синусов проводили ме-
тодом «точечного счета» с использованием окулярных тестовых 
систем и нанесенными равноудаленными точками (100 точек) на 
всей площади гистопрепарата (Avtandilov, 1990). Относительный 
объем вышеуказанных компонентов и зон определяли по формуле:  

Vi = Pi/Pt · 100%, 
где Vi – относительный объем исследуемого компонента, Pi – чис-
ло точек, попавших на структурный компонент, Pt – общее число 
точек тестовой системы, попавших на гистопрепарат.  

Необходимое число точек для получения достоверных дан-
ных ñ (минимальный размер выборки, при котором выборочные 
наблюдения отклоняются от значений для генеральной совокуп-
ности не больше чем на 5%), определяли по формуле:  

ñ = 400(100 – n) / n,  
где n – число точек, приходящихся на анализируемый компонент 
при предварительном подсчете 100 точек (Avtandilov, 1990).  

Микрофотографии получали с помощью микроскопа Leica 
DM1000 (окуляр ×4, объективы ×10/0,25, ×40/0,65), интегрирован-
ного с персональным компьютером.  

Статистический анализ результатов проведен в Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., USA). Различия между выборками определены с ис-
пользованием ANOVA и считались значимыми при P < 0,05.  
 
Результаты  
 

Лимфатические узлы у быка домашнего до начала плодного 
периода представлены мезенхимальными тканевыми зачатками и 
отдельными группами клеток гематогенного происхождения (рис. 1).  

Выраженная дифференцировка лимфатических узлов на стро-
му и паренхиму определяется начиная только с 3-месячного воз-
раста. С данного возраста и до конца пренатального периода онто-
генеза, паренхима лимфатических узлов является наиболее разви-
тым тканевым компонентом (табл. 1). У 3-месячных плодов па-
ренхима лимфатических узлов представлена лимфоидной тканью, 
а соединительнотканная строма – плотной волокнистой неоформ-
ленной соединительной тканью с соответствующим клеточным 
составом и структурой межклеточного вещества. В данный пери-
од развития строма четко подразделяется на капсулу и воротное 
утолщение с многочисленными кровеносными и лимфатически-
ми сосудами, но капсулярные трабекулы выражены незначитель-
но (рис. 2).  
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Рис. 1. Скопление мезенхимальных (1) и гематогенных (2) клеток 

в зачатке поверхностного шейного лимфатического узла:  
азур ІІ и эозин  

 
Рис. 2. Капсула (1), воротное утолщение (2), лимфоидная 

паренхима (3) лимфатического узла тощей кишки 3-месячного 
плода: гематоксилин и эозин 

Таблица 1  
Динамика относительного объема (%) лимфоидной паренхимы и соединительнотканной стромы  
лимфатических узлов быка домашнего в пренатальном периоде онтогенеза (x ± SD)  

Узел Тканевый компонент (%) Возраст, мес. 
3, n = 5 4, n = 10 5, n = 12 6, n = 10 7, n = 7 8, n = 6 9, n = 6 

Поверхностный 
шейный 

соединительнотканная строма 9,90 ± 1,52a 13,3 ± 2,92b 14,56 ± 2,48 b 14,92 ± 2,45 b 16,24 ± 1,49 b 17,18 ± 0,97 b 17,28 ± 1,06 b 
лимфоидная паренхима 90,10 ± 1,52c 86,67 ± 2,92d 76,79 ± 4,39e 76,04 ± 2,75 e 73,67 ± 2,38 e 73,85 ± 0,75 e 68,38 ± 1,45 f 

Тощей кишки соединительнотканная строма 19,16 ± 2,31g 18,31 ± 1,71 g 14,23 ± 2,03h 13,73 ± 2,11 h 13,40 ± 2,23 h 10,92 ± 2,05 h 15,08 ± 1,93 i 
лимфоидная паренхима 80,84 ± 2,31j 81,69 ± 1,71 j 78,65 ± 1,68 k 78,10 ± 2,81 k 75,26 ± 6,43 k 74,47 ± 4,97 k 72,43 ± 5,82 k 

Примечание: разными латинскими буквами обозначены выборки достоверно отличающиеся одна от другой (Р < 0,05) по результатам теста Тьюки.  

Для лимфатических узлов плодов данного возраста характер-
но значительное развитие лимфоидной ткани, относительный объ-
ем которой, на фоне отсутствия четко выраженных синусов узлов, 
в 4–9 раз больше объема соединительнотканной стромы (табл. 1).  

Начиная с третьего месяца пренатального развития плодов в 
лимфатических узлах наблюдается разделение лимфоидной па-
ренхимы на две зоны: большую центральную (мозговое вещество) 
и меньшую периферическую (корковое вещество) (рис. 3а). Цен-
тральная зона имеет однородную структуру, менее плотную, ее 
ретикулярная основа представлена густой сетью извитых волокон, 
которые, объединяясь между собой, образуют равномерные ячей-
ки средних размеров (рис. 3б). Периферическая зона густо запол-
нена малыми лимфоцитами, имеет вид тонкой полоски, разме-
щенной вдоль капсулы. Сеть ретикулярных волокон в этой зоне 
более разрежена, а большинство волокон преимущественно ори-
ентировано перпендикулярно капсуле.  

Соединительнотканная строма в разных лимфатических узлах 
развита неравномерно. В поверхностном шейном лимфатическом 
узле относительный объем соединительнотканной стромы при 
этом минимальный, до 4-месячного возраста отмечено достовер-
ное его увеличение и стабилизация до конца плодного периода. 
В лимфатическом узле тощей кишки относительный объем сое-
динительнотканной стромы значительно выше, он максимален, 
затем наблюдается постепенное его уменьшение (начиная с 5-ме-
сячного возраста) и незначительное увеличение (к концу плодного 
периода). В первой трети плодного периода (2–4 месяца) относи-
тельная площадь лимфоидной паренхимы имеет максимальное 
значение, начиная с 4-месячного возраста в поверхностном шей-
ном и 5-месячного в лимфатических узлах тощей кишки этот по-
казатель постепенно снижается, достигая своего минимума у 9-ме-
сячних плодов. Динамика относительного объема лимфоидной 
паренхимы у плодов быка связана с процессами формирования 
системы лимфатических синусов, развитие которых сопровожда-
ется ее снижением на фоне выраженной морфологической сегре-
гации паренхимы узлов.  

В 4-месячном возрасте наиболее значимо изменяется соеди-
нительнотканная строма.  

а   

б  

Рис. 3. Корковое (1) и мозговое (2) вещество паренхимы повер-
хностного шейного лимфатического узла 3-месячного плода: а – 
гематоксилин и эозин, б – импрегнация азотнокислым серебром  
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В поверхностных шейных узлах выявляется относительно не-
широкая соединительнотканная капсула с тонкими капсулярными 
трабекулами. В отличие от соматических, в висцеральных лимфа-
тических узлах соединительнотканная капсула тоньше, капсуляр-
ные трабекулы менее выражены, воротное утолщение имеет не-
большую площадь и овальную форму.  

Как в соматических, так и в висцеральных лимфатических уз-
лах 4-месячных плодов впервые выявляется подкапсулярный 
(краевой) синус (рис. 4а). Лимфоидная паренхима изменяется в 
меньшей степени, но именно в это время впервые появляются 
признаки ее функциональной специализации. Периферическая зо-
на лимфоидной паренхимы расширяется, плотность размещения в 
ней клеток увеличивается. Капсулярными трабекулами и проме-
жуточными (корковыми) синусами паренхима начинает разде-
ляться на отдельные дольки. Центральная зона лимфатических уз-
лов существенно не изменяется, но отмечается начало формирова-
ния системы мозговых синусов и мозговых тяжей, с соответствен-
ной архитектоникой ретикулярных сетей (рис. 4б).  

В лимфатических узлах 5-месячных плодов наиболее выра-
женные изменения характерны для лимфоидной паренхимы. Из-
за утолщения капсулярных трабекул и развития вокруг них про-
межуточных корковых синусов дольчатая структура паренхимы 
становится четко выраженной. В срединных срезах лимфатичес-
ких узлов 5-месячных плодов лимфоидные дольки расположены в 
один слой и развиты относительно равномерно.  

У плодов быка домашнего, как и у новорожденных особей 
данного вида и половозрелых лабораторных животных, лимфати-
ческие дольки паренхимы лимфатических узлов состоят из ком-
плекса клеточных тяжей: периферические зоны единиц глубокой 
коры и интерфолликулярной зоны (транзита лимфоцитов и меж-
клеточного взаимодействия), сферических структур – центры еди-
ниц глубокой коры и лимфатические узелки (клональной проли-
ферации лимфоцитов) и мозговых тяжей (зон потенциального на-
копления плазматических клеток и синтеза антител). В данный пе-
риод практически в каждой лимфоидной дольке лимфатического 
узла определяются все функциональные зоны, но степень их раз-
вития значительно отличается как в пределах долек одного узла, 
так и долек соматических и висцеральных лимфатических узлов.  

Наиболее развитыми зонами лимфатических долек паренхи-
мы лимфатических узлов 5-месячных плодов являются единицы 
глубокой коры и мозговые тяжи, относительный объем которых 

практически одинаков как в соматических, так и в висцеральных 
лимфатических узлах (табл. 2).  

а  

б  

Рис. 4. Подкапсулярный (1), промежуточные (2), мозговые (3) 
лимфатические синусы в поверхностном шейном лимфатическом 

узле 4-месячного плода: а – гематоксилин и эозин;  
б – импрегнация азотнокислым серебром  

Таблица 2  
Динамика относительного объема (%) компонентов лимфоидной паренхимы  
лимфатических узлов быка домашнего в пренатальном периоде онтогенеза (x ± SD)  

Узел Компоненты лимфоидной паренхимы Возраст, мес 
5, n = 12 6, n = 10 7, n = 7 8, n = 6 9, n = 6 

Поверх-
ностный 
шейный 

интерфолликулярная зона   4,83 ± 2,47 a   6,10 ± 2,30 a   6,21 ± 1,99 a   8,60 ± 2,13 a   9,48 ± 3,14 a 
центральные зоны единиц глубокой коры   2,45 ± 0,71 b   4,63 ± 1,15c   5,46 ± 1,21 c   5,48 ± 0,72 c   6,43 ± 0,92 c 
паракортикальные тяжи 34,79 ± 2,47 d 35,85 ± 2,31 d 22,43 ± 1,85 e 21,13 ± 2,15 e 16,88 ± 3,24 f 
лимфатические узелки   0,52 ± 0,41 g   0,70 ± 0,37 g   0,71 ± 0,27 g   1,07 ± 0,40 g   1,27 ± 0,45 g 
мозговые тяжи 34,21 ± 4,12 h 29,10 ± 4,37 i 38,86 ± 2,48 j 37,58 ± 2,61j 34,33 ± 3,82 j 

Тощей 
кишки 

интерфолликулярная зона   6,40 ± 1,28 k   5,67 ± 1,50 k   7,33 ± 1,45 l   7,62 ± 2,28 l   9,90 ± 2,19 l 
центральные зоны единиц глубокой коры   2,70 ± 1,13 m   6,76 ± 1,67 m   9,07 ± 1,42n 10,41 ± 1,51 n 11,82 ± 1,88 n 
паракортикальные тяжи 33,00 ± 2,68 o 23,20 ± 3,97 p 20,93 ± 2,79 p 22,53 ± 2,90 p 25,12 ± 3,32 p 
лимфатические узелки   1,41 ± 0,60 q   1,75 ± 0,43 q   2,43 ± 0,36 r   2,42 ± 0,39 r   3,10 ± 0,47 s 
мозговые тяжи 35,14 ± 2,63 t 40,73 ± 3,28 u 35,50 ± 7,29 u 31,50 ± 5,60u 22,48 ± 5,47 v 

Примечание: см. табл. 1.  

Единицы глубокой коры являются основой каждой лимфоид-
ной дольки и имеют четкую полярную дифференциацию. Расши-
ренный полюс непосредственно граничит с подкапсулярным си-
нусом, а суженный направлен к воротному утолщению, боковые 
поверхности ограничены промежуточными корковыми синусами, 
расположенными преимущественно вдоль капсулярных трабекул. 
Каждая единица глубокой коры, начиная с 5-месячного возраста 
плодов, четко разделяется на периферическую и центральную зоны. 
Периферическая зона представлена паракортикальными тяжами и 
интерфолликулярной зоной (корковым плато). Максимальный от-
носительный объем имеют паракортикальные тяжи, которые в 5–

7 раз превышают объем интерфолликулярной зоны (табл. 2). Наи-
менее развитыми зонами лимфоидных долек являются зоны раз-
множения Т- и В-лимфоцитов, при этом центры единиц глубокой 
коры, которые являются зонами клональной пролиферации Т-лим-
фоцитов, более развиты, нежели зоны пролиферации В-лимфоци-
тов (лимфатические узелки).  

Лимфатические узелки в лимфатических узлах 5-месячных 
плодов выявляются в незначительном количестве и только пер-
вичные (без центров размножения), их относительный объем ме-
нее 1% в соматических и менее 2% – в висцеральных. Они преи-
мущественно формируются на основе интерфолликулярной зоны 
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и в этом возрасте локализируются вдоль краевого синуса. Во всех 
исследуемых лимфатических узлах плодов данного возраста лим-
фоидные дольки располагаются в один ряд, но развиты неравно-
мерно в соматических и висцеральных лимфоузлах. В поверх-
ностном шейном лимфатическом узле дольки четко разделены 
между собой хорошо развитыми капсулярными трабекулами, вдоль 
которых расположены промежуточные синусы (рис. 5а). В лим-
фоузлах тощей кишки из-за менее развитого трабекулярного аппа-
рата и из-за незначительного просвета промежуточных синусов 
дольковая структура паренхимы выражена не четко (рис. 5б).  

а  

б  

Рис. 5. Лимфоидные дольки лимфатических узлов 5-месячных 
плодов быка домашнего: а – в поверхностном шейном 

(гематоксилин и эозин), б – в лимфатическом узле тощей кишки 
(импрегнация азотнокислым серебром)  

При исследовании гистопрепаратов лимфатических узлов, 
импрегнированных азотнокислым серебром, определено, что для 
каждой функциональной зоны характерна специфическая архи-
тектоника ретикулярных волокон. Для центральных зон единиц 
глубокой коры это крупнопетлистая сотообразная, для паракорти-
кальных тяжей и итерфолликулярной зоны – мелкопетлистая со 
специфической плетенеподобной структурой (рис. 6а). Для лим-
фатических узелков характерна равномерная среднепетлистая сеть, 
а для мозговых тяжей – плотные мелкопетлистые сети, которые 
окружают кровеносные сосуды (рис. 6б).  

Также начиная с 5-месячного возраста плодов значительного 
развития достигает система лимфатических синусов в лимфати-
ческих узлах, которая состоит из подкапсулярного (краевого), во-
ротного, межуточных корковых и хорошо выраженных мозговых 
синусов (рис. 7).  

Наиболее развитыми функциональными зонами лимфоидной 
паренхимы узлов быка домашнего на протяжении плодного перио-
да остаются единицы глубокой коры и мозговые тяжи. В едини-
цах глубокой коры большую часть объема занимают паракорти-
кальные тяжи. Динамика их относительного объема в паренхиме 

поверхностного шейного узла характеризуется стабильностью 
этого показателя на протяжении 5–6-го месяца, достоверным сни-
жением начиная с 7-месячного возраста плодов с достижением ми-
нимальных значений к концу плодного периода онтогенеза. В лим-
фатических узлах тощей кишки данный показатель достоверно 
снижается уже с 6-месячного возраста плодов, в последующем 
стабилизируется и до конца плодного периода не превышает 20–
25% (табл. 2).  

а   

б  

Рис. 6. Архитектоника ретикулярных волокон центра единицы 
глубокой коры (1), паракортикальных тяжей и интерфоллику-

лярной зоны (2), лимфатического узелка (3), мозговых тяжей (4) 
поверхностного шейного лимфатического узла 8-месячного плода 

быка домашнего (импрегнация азотнокислым серебром)  

В отличие от паракортикальных тяжей, относительный объем 
центральных участков единиц глубокой коры на протяжении 
всего плодного периода возрастает. В соматических лимфатичес-
ких узлах их относительный объем достоверно увеличивается, на-
чиная с 6-месячного, а в висцеральных – с 7-месячного возраста. 
Соотношение относительного объема паракортикальных тяжей и 
центров единиц глубокой коры в начале плодного периода состав-
ляет в поверхностном шейном узле 1/14, а к концу плодного пери-
ода только 1/2,6, а в лимфатических узлах тощей кишки – 1/12,0 и 
1/2,3 соответственно.  

Интерфолликулярная зона в поверхностном шейном лимфа-
тическом узле в начале плодного периода составляет 1/7, а в лим-
фатическом узле тощей кишки 1/6 относительного объема единиц 
глубокой коры. На протяжении плодного периода ее относитель-
ный объем практически не изменяется и не превышает 10%. Но в 
связи с тем, что относительный объем единиц глубокой коры 
постепенно снижается, соотношение объема интерфолликулярной 
зоны к объему единиц глубокой коры возрастает до 1/2 в сомати-
ческих узлах и 1/4 – в висцеральных.  

Лимфатические узелки в лимфоидной паренхиме лимфати-
ческих узлов, на протяжении пренатального периода онтогенеза, 
остаются недостаточно развиты. Их совокупный относительный 
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объем в соматических лимфатических узлах достигает 1% только 
к 8-месячному возрасту плодов, а к концу пренатального развития 
не превышает 1,3%. Более развиты лимфатические узелки в вис-
церальных лимфатических узлах, где до конца 9-месячного воз-
раста их относительный объем достигает более 3% и среди них 
выявляются узелки с центрами размножения.  
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Рис. 7. Динамика относительного объема лимфатических синусов 
лимфатических узлов быка домашнего на протяжении  

5–9 месяцев пренатального периода онтогенеза:  
а – поверхностный шейный, б – лимфоузел тощей кишки  

Лимфатические узелки в лимфатических узлах плодов пре-
имущественно располагаются вдоль подкапсулярного синуса на 
основе интерфолликулярной зоны, но начиная с 8-месячного 
возраста в некоторых лимфатических узлах тощей кишки они 
были выявлены на боковых поверхностях единиц глубокой коры, 
что свидетельствует о возможности их формирования на основе 
перакортикальных тяжей (рис. 8).  

Мозговые тяжи разной конфигурации полностью формиру-
ются, начиная с 5-месячного возраста, занимая в соматических и 
висцеральных узлах около 35% относительного объема лимфоид-
ной паренхимы. Динамика развития относительного объема моз-
говых тяжей в соматических лимфатических узлах характеризуется 
достоверным его уменьшением до 6-месячного возраста, увеличе-
нием и стабилизацией показателя с 7-месячного возраста и до 
конца пренатального развития. В висцеральных лимфатических 
узлах до 6-го месяца развития плодов отмечен достоверный рост 
относительного объема мозговых тяжей и резкое его уменьшение 
до 9-месячного возраста.  

Таким образом, к концу плодного периода лимфатические уз-
лы быка домашнего имеют высокую степень структурной диффе-
ренциации и представлены достаточно сформированными лимфа-
тическими дольками (компартментами). На протяжении всего 
пренатального периода онтогенеза лимфатические дольки лимфа-
тических узлов располагаются однослойно вдоль хорошо выра-
женного подкапсулярного синуса. Между собой лимфатические 
дольки разделяются капсулярными трабекулами и промежуточ-
ными корковими (паракортикальными) синусами. В связи с тем, 
что капсулярные трабекулы более развиты в соматических узлах, 

то и степень разделения долек между собой больше выражена в 
поверхностном шейном узле (рис. 9).  

а  

б  

Рис. 8. Лимфатические узелки на основе интерфолликулярной 
зоны (1) и паракортикальных тяжей (2) в лимфатическом  

узле тощей кишки: а – гематоксилин и эозин,  
б – импрегнация азотнокислым серебром  

К концу плодного периода онтогенеза практически в каждой 
лимфатической дольке паренхимы лимфатических узлов плодов 
выражены все основные структурно-функциональные зоны как 
транзита лимфоцитов и их клональной пролиферации, так и 
потенциального накопления плазмоцитов и синтеза антител.  
 
Обсуждение  
 

Результаты наших исследований свидетельствуют, что у зре-
лорождающих копытных млекопитающих формирование основ-
ных дефинитивных черт строения лимфатических узлов как пе-
риферических лимфоидных органов происходит в плодном перио-
де пренатального онтогенеза поэтапно, с постепенным увеличени-
ем степени структурно-функциональной дифференциации лимфо-
идной паренхимы и, как следствие, формирования комплекса 
морфологических маркеров иммунокомпетенции.  

Дольчатая структура в лимфатических узлах млекопитающих 
закладывается у предплодов, а основой каждой субъединицы дан-
ных органов является отдельная мезенхимальная почка, количес-
тво которых в тех или иных узлах детерминировано генетически 
(Mebius, 2003). В то же время окончательное формирование доль-
чатой структуры паренхимы с четкой визуализацией данных 
структур связано с такими факторами как развитие в дольке пол-
ного комплекса микроциркуляторного русла, в том числе венул с 
высоким эндотелием, дифференцировка внутриузловых лимфати-
ческих пространств и, как следствие, заселение долек иммуноком-
петентными пулами Т- и В-лимфоцитов и включение узлов в об-
щую систему рециркуляции лимфоцитов (De Bruyn & Cho, 1990; 
Rjabchikov et al., 2002; Ekman & Iivanainen, 2009; Benezech et al., 
2010; Platt & Randolph, 2013; Ager, 2017).  
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Значительное увеличение в паренхиме лимфатических узлов 
3-месячных плодов быка домашнего количества лимфоцитов с 
концентрацией их вдоль краевого синуса, вероятно, является сви-
детельством того, что именно в этот период микроциркуляторное 
русло данных органов приобретает дефинитивные черты строе-
ния, а центральные органы иммунной системы продуцируют до-
статочное для заселения периферических лимфоидных органов ко-
личества иммунокомпетентных лимфоцитов (Rjabchikov et al., 2002).  

а   

б   

Рис. 9. Лимфатические дольки в паренхиме поверхностного 
шейного лимфатического узла: а – гематоксилин и эозин,  

б – импрегнация азотнокислым серебром  

Морфологические маркеры наличия в организме плода функ-
ции иммунологической реактивности (адаптивного специфичес-
кого иммунитета) впервые выявляются у 5-месячных плодов. 
Именно в этот период формируется полнокомпонентное внутри-
узловое лимфатическое русло, которое включает в себя основной 
лимфатический коллектор (краевой синус) и ряд их производных 
(паракортикальные и мозговые синусы).  

Зона клональной пролиферации Т- и В-лимфоцитов в лимфа-
тических дольках паренхимы лимфатических узлов 5-месячных 
плодов развита крайне незначительно на фоне гораздо более су-
щественно развитых зон миграции лимфоцитов (транспортных 
коридоров), а также мозговых тяжей, которые состоят преимуще-
ственно из фибробластических ретикулярных клеток и их волокон 
(Katakai et al., 2004; Benezech et al., 2010).  

Минимальные морфометрические характеристики зон кло-
нальной пролиферации лимфоцитов в лимфатических узлах пло-
дов связаны с тем, что у плацентарных млекопитающих антиген-
ный прессинг на органы на ранних этапах онтогенеза является 
крайне неравномерным, он лавинообразно нарастает непосред-
ственно после рождения, в период постнатальной адаптации и 
имеет высокие стабильные показатели на дальнейших этапах 
постнатального развития (Gavrilin et al., 2017a, 2017с).  

У плодов млекопитающих, особенно у видов с эпителио- и 
десмохориальным типом плаценты, в норме абсолютно непрони-

цаемой для каких либо относительно крупных молекул, которые 
могут потенциально иметь антигенные свойства, антигенная «на-
грузка» на периферические лимфоидные органы весьма незначи-
тельна (Sapin, 2006).  

Единственным стимулом для развития антигенреактивных 
структур в периферических лимфоидных органах у млекопитаю-
щих с наиболее совершенным плацентарным барьером считаются 
эндогенные макромолекуры (эндогенные антигены), концентра-
ция которых в организме плода возрастает пропорционально мас-
штабам формирования соматических систем организма плода 
(Emelyanenko, 1987; Sapin et al., 1978).  

Нами установлено, что в лимфоидных дольках паренхимы 
плодов быка домашнего на протяжении всего плодного периода 
масштабы развития (относительный объем) зон клональной про-
лиферации Т-лимфоцитов значительно преобладает соответству-
ющий показатель В-зависимых зон (лимфатических узелков). Из-
вестно также, что у половозрелых и физиологически зрелых мле-
копитающих два основных типа специфического реагирования 
относительно уравновешены, а количественные морфометричес-
кие характеристики структур, обеспечивающих соответствующие 
типы иммунологической реактивности, не имеют существенной 
разницы (Gavrilin et al., 2017с).  

Возможно, именно особенности антигенного спектра и свой-
ства аутоантигенов в организме плодов быка домашнего влияют на 
поляризацию иммунного ответа по Th-1 типу, а цитотоксический 
иммунный ответ является основным типом специфического реа-
гирования у зрелорождающих млекопитающих с непроницаемым 
для макромолекул плацентарным барьером (Emelyanenko, 1987).  

Характерно также, что морфологические маркеры Th-2 зави-
симого иммунного ответа больше выражена в висцеральных лим-
фатических узлах плодов, потенциальным источником антигенов 
для которых являются как соматические макромолекулы, так и 
аутоантигены, образующиеся в полости кишечной трубки.  

Таким образом, результаты наших исследований свидетель-
ствуют, что автономное развитие плода у быка домашнего и изо-
ляция его от материнских антигенов и, соответственно, антигенов 
внешней среды не являются преградой для дифференцировки па-
ренхимы лимфатических узлов на лимфоидные дольки с отдель-
ными структурно-функциональными зонами, которые являются 
морфологическими маркерами функции адаптивного специфи-
ческого иммунитета. В то же время лимфоидные дольки лимфа-
тических узлов на момент рождения плодов имеют ряд «эмбрио-
нальных» черт (относительная стабильность объема всех функ-
циональных зон, минимальная степень развития зон клональной 
пролиферации Т- и В-лимфоцитов, что обусловлено условиями их 
существования.  

Эмбриональная лимфоидная долька имеет характерную одно-
полярную гистоархитектонику и специфическую слоисто-диск-
ретную структуру без мозаичности, присущей соответствующим 
образованиям паренхимы узлов в постнатальном онтогенезе (Gav-
rilin et al., 2017а). Слоистым компонетом в лимфоидной дольке 
лимфатических узлов плодов являются интрафолликулярная зона 
(корковое плато), а также зона мозговых тяжей, а дискретной – 
единицы глубокой коры с выраженным сферообразным центром 
(зона клональной пролиферации Т-лимфоцитов). Лимфатические 
узелки, которые в лимфоидной дольке «постэмбриональных» 
лимфатических узлов расположены диффузно от интерфоллику-
лярной зоны до зоны мозговых тяжей, у плодов концентрируются 
преимущественно вдоль краевого синуса в интрафолликулярной 
зоне и, как исключение, отдельные из них могут развиваться в на-
чальных участках паракортикальных тяжей в лимфатических уз-
лах тощей кишки. Возможно, это является следствием весьма уме-
ренных иммунореактивных свойств внутриутробных аутоанти-
генов (Sapin, 2006).  
 
Выводы  
 

В лимфатических узлах зрелорождающих копытных млеко-
питающих (быка домашнего) с лимфатическими коллекторами 
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простого типа морфологические признаки структурно-функцио-
нальной дифференциации и специализации паренхимы впервые 
выявляются у 3-месячных плодов, а степень выраженности струк-
турной гетерогенности лимфоидной ткани до конца плодного пе-
риода постоянно усиливается. В развитии лимфоидной паренхи-
мы лимфатических узлов у плодов выделяется ряд последователь-
ных этапов: формирование лимфоидного матрикса вдоль краевого 
синуса узлов без выраженной дольчатости (3–4-месячные плоды); 
обособление лимфоидных долек в целом и формирование их ос-
новных функциональных зон (транзита лимфоцитов, клональной 
пролиферации Т- и В-лимфоцитов, аккумуляции плазматических 
клеток и антителообразования) (5-месячные плоды); развитие 
компонентов лимфоидных долек преимущественно за счет увели-
чения объема зон транзита лимфоцитов и клональной пролифера-
ции Т- и В-лимфоцитов.  

В лимфоидных дольках лимфатических узлов быка домашне-
го с момента формирования данных органов до конца плодного 
периода наиболее развитыми, с максимальным относительным 
объемом, являются зоны транзита лимфоцитов (интерфоллику-
лярная зона и паракортикальные тяжи), а также зона потенциаль-
ной аккумуляции лимфоцитов и антителообразования (мозговые 
тяжи). Среди зон клональной пролиферации лимфоцитов на всех 
этапах развития долек с момента их обособления преобладают  
Т-зависимые зоны, относительный объем которых в 5,0–7,5 раза 
превышает соответствующие показатели В-зависимых зон. Пре-
натальное развитие компартментов у плодов быка домашнего ха-
рактеризуется постепенным увеличением, от незначительного до 
умеренного, относительного объема зон клональной пролифера-
ции Т- и В-лимфоцитов. При этом относительный объем зон тран-
зита лимфоцитов, а также аккумуляции плазматических клеток 
имеет тенденцию к уменьшению.  

Гистоархитектоника лимфоидных долек на протяжении всего 
плодного периода существенно не изменяется и характеризуется 
однослойностью расположения компартментов, их выраженной 
полярной структурой, формированием лимфатических узелков 
преимущественно вдоль основного лимфатического коллектора 
(краевого синуса), за исключением висцеральных узлов брюшной 
полости, где лимфатические узлы образуются на основе паракор-
тикальных тяжей.  

Дальнейшие исследования особенностей пренатального мор-
фогенеза компартментов лимфатических узлов быка домашнего 
будут направлены на выяснение закономерностей их цитогенеза с 
выявлением основных маркеров дифференцировки и клональной 
пролиферации лимфоцитов.  
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