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Резюме. Считается, что большинство механизмов старения в той или иной степени связаны с вос-
палением. С возрастом развивается уникальная форма хронического воспаления – "inflamm-ageing". 
Механизм развития этого явления на сегодняшний день до конца не ясен из-за отсутствия надежных 
критериев его оценки. Одной из систем, участвующих в ускорении возрастных изменений в организ-
ме, является иммунная система. Она же принимает непосредственное участие в процессе воспаления. 
В патогенезе последнего одно из центральных мест занимает реакция тучных клеток. Особого вни-
мания заслуживает роль тучных клеток в ремоделировании тканей, что является основной характе-
ристикой проблем старения. Таким образом, процесс старения может повлиять на функцию тучных 
клеток, а тучные клетки, в свою очередь, могут ускорить процесс старения, что в итоге и приведет к 
развитию различных возрастных заболеваний. Все это дает основание рассматривать "inflamm-ageing" 
в качестве одного из показателей старения, а тучные клетки как индикатор этого процесса. С целью 
проверки предложенной гипотезы проведено исследование по определению возрастных морфофунк-
циональных изменений популяций тучных клеток в различных органах у крыс. На разновозрастных 
(4 месяца и 2 года) крысах самцах линии Wistar проведена оценка морфофункциональных параметров 
тучных клеток (количество, синтетическая и функциональная активность, степень созревания) в раз-
ных органах животных. В тимусе, надпочечниках и коже с возрастом наблюдается снижение количе-
ства тучных клеток и их синтетической активности при значительном повышении их функциональ-
ной активности. В желудке, тонком и толстом кишечнике при неизменном количестве тучных клеток 
отмечается снижение их синтетической и увеличение функциональной активности. Данные измене-
ния приводят к увеличению среднего размера кровеносных сосудов в исследуемых органах. Печень – 
единственный орган, в котором с возрастом не происходит изменений тучных клеток. При старении 
наблюдается тенденция увеличения количества незрелых тучных клеток в органах, что указывает на 
снижение скорости их созревания. Таким образом, в процессе старения происходят изменения коли-
чественных и качественных показателей тучных клеток в различных органах у животных. При этом 
наибольшие изменения наблюдаются в органах, непосредственно участвующих в стресс-реакциях. 
Данные изменения тучных клеток играют важную роль в формировании феномена "inflamm-ageing", 
которое происходит при старении, т. к. данные клетки являются неотъемлемым компонентом воспа-
лительных реакций. Развитие этого феномена приводит к накоплению цитокинов и провоспалитель-
ных медиаторов в тканях, которые, в свою очередь, и активируют тучные клетки. В то же время повы-
шенная дегрануляция мастоцитов может усиливать процесс "inflamm-ageing". Отмеченное взаимное 
влияние тучных клеток и "inflamm-ageing" дает возможность рассматривать мастоциты в качестве по-
тенциальных кандидатов в биомаркеры "inflamm-ageing".
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Abstract. Most mechanisms of ageing are believed to be more or less associated with inflammation. With 
age, a unique form of chronic inflammation develops which is termed as “inflamm-ageing”. The mechanisms 
of this process are still not fully clear due to the lack of reliable assessment criteria. Immune system is among 
those involved in accelerating age-related changes in the body. It also directly participates in the process of 
inflammation. In its pathogenesis, the reaction of mast cells may be of great importance. The role of mast cells 
in tissue remodeling deserves special attention, since the latter event is among the main features associated 
with ageing. Hence, the “inflamm-ageing” is considered a sufficient indicator of ageing, and the mast cells 
could provide biomarkers of this process. In order to test the proposed hypothesis, the present study was 
conducted to determine age-related morpho-functional changes in mast cell populations in various organs 
in rats. Some morpho-functional parameters of mast cells (number, synthetic and functional activity, degree 
of maturation) in different animal organs were evaluated in male Wistar rats of different ages (4 months and 
2 years). We have found the age-dependent changes upon examination of thymus, adrenal glands, and skin, 
i.e., a decrease in the number of mast cells and their synthetic capacity, along with significantly increased 
functional activity. In the stomach, small and large intestines, at the constant number of mast cells, we revealed 
a decrease in their synthetic ability, and increased functional activity. These changes were accompanied by 
enlargement of blood vessels in the studied organs. Liver is the only organ which did not exhibit any changes 
in mast cell populations with age. The detected changes in mast cell populations may play an important role 
in formation of “inflamm-ageing” events, which accompany the ageing processes, because these cells are an 
integral component of inflammatory response. The progression of “inflamm-ageing” leads to accumulation of 
cytokines and pro-inflammatory mediators in tissues, which, in turn, activate the mast cells. At the same time, 
increased degranulation of mastocytes may promote the process of “inflamm-ageing”. The oberved mutual 
influence of mast cells and “inflamm-ageing” makes it possible to consider mastocytes as potential candidates 
for searching the biomarkers in “inflamm-ageing”.

Keywords: mast cells, degranulation, inflamm-ageing, aging, tissue remodeling, stress

Работа выполнена в рамках госзадания ИИФ 
УрО РАН (тема № 122020900136-4). 

Введение
Увеличение продолжительности жизни со-

провождается целым комплексом возрастных 
изменений, в основе которых лежит прогресси-
рующая неспособность клеток исправлять все 
ошибки, происходящие в ДНК, что приводит к 
накоплению мутаций и, в итоге, к изменению 
функции клеток [5]. Считается, что большинство 
механизмов старения в той или иной степени 
связаны с воспалением и с возрастом развива-
ется уникальная форма хронического воспале-
ния – "inflamm-ageing" [2]. Механизм развития 
этого явления на сегодняшний день до конца не 
ясен из-за отсутствия надежных критериев его  
оценки.

Одной из систем, участвующих в ускорении 
возрастных изменений в организме, является 
иммунная система. Она же принимает непосред-

ственное участие в процессе воспаления. В па-
тогенезе последнего одно из центральных мест 
занимает реакция тучных клеток (ТК). Особого 
внимания заслуживает роль ТК в ремоделиро-
вании тканей [4], что является основной харак-
теристикой проблем старения. Процесс ремоде-
лирования ткани ТК происходит из-за действия 
медиаторов, которые высвобождаются ТК в про-
цессе дегрануляции. Любой дефект в процессе 
дегрануляции может привести к ремоделирова-
нию ткани и вызвать ее повреждение, которое 
приведет к нарушению функции тканей и ор-
ганов. Таким образом, процесс старения может 
повлиять на функцию ТК, а ТК, в свою очередь, 
могут ускорить процесс старения, что в итоге и 
приведет к развитию различных возрастных за-
болеваний. Это дает основание рассматривать 
"inflamm-ageing" в качестве одного из показате-
лей старения, а ТК как индикатор этого процесса.

С целью проверки предложенной гипотезы и 
было проведено данное исследование по опре-
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делению возрастных морфофункциональных из-
менений популяций тучных клеток в различных 
органах у крыс.

Материалы и методы 
Исследование проведено на половозрелых 

крысах-самцах линии Wistar. Животных содержа-
ли по 5 в клетке, при температуре 20-22 °С и в сво-
бодном доступе к воде и пище. Эксперименталь-
ные животные в условиях опыта были разделены 
на 2 группы: 1) интактные животные в возрасте 
четырех месяцев (n = 6), который соответствует 
14-15 годам жизни человека; 2) интактные жи-
вотные в возрасте двух лет (n = 11), который со-
ответствует 60 годам жизни человека. Животных 
выводили из эксперимента путем передозировки 
диэтилового эфира. Для гистологического ис-
следования брали следующие органы: тимус, 
кожу, надпочечники, печень, желудок, тонкий и 
толстый кишечник. После стандартной гистоло-
гической проводки на автомате закрытого типа 
Shandon Excelsior (MICROM International GmbH, 
Германия) материал заливали в парафин с помо-
щью станции для заливки биологических тканей 
парафином EC 350. После этого полученные па-
рафиновые блоки нарезали на полуавтоматиче-
ском микротоме Thermo scientific Microm HM 
450 (MICROM International GmbH, Германия), 
толщина срезов семенников составляла 4-5 мкм. 

Для морфометрических исследований препа-
раты окрашивали гематоксилин-эозином, толу-
идиновым синим для выявления ТК, оценки их 
количества и функций, альциановым синим – 
сафранином для определения степени зрелости 
ТК. Оценку различных показателей проводили 
на световом микроскопе Leica DM 5000 B (Leica, 
Германия), оснащенном камерой Leica DFC 490 
(Leica, Германия). Подсчет количественных по-
казателей проводили с использованием програм-
мы ImageJ.

Оценка синтетической активности ТК
ТК были классифицированы на 4 типа. К 1-му 

типу относили клетки с малым содержанием гра-
нул секрета в цитоплазме, который располага-
ется околомембранно. Тип 2 – клетки с хорошо 
дифференцированной гранулярностью в цито-
плазме и диффузным расположением гранул. 
Тип 3 – крупные клетки с плотным и диффузным 
расположением гранул в цитоплазме. К типу 0 
относили дегранулированные клетки с признака-
ми нарушения целостности цитоплазматической 
мембраны и выделения в окружающее тканевое 
пространство цитоплазматических гранул. Син-
тетическую активность оценивали с использова-
нием среднего гистохимического коэффициента 
(СГК), по формуле: 

СГК = (3n + 2n + 1n + 0n) / 100,

где n – число клеток типа 3, 2, 1 или 0, соглас-
но классификации, приведенной выше, 100 – об-
щее число подсчитанных клеток в группе.

Оценка функциональной активности ТК
Для оценки функциональной активности по 

выбросу гранул ТК в межклеточное пространство 
использовали индекс дегрануляции (ИД, %), ко-
торый рассчитывали по формуле:

где Д – количество тучных клеток с явными 
признаками дегрануляции (0-й тип), Н – количе-
ство неактивированных тучных клеток.

Оценка зрелости ТК
С использованием окраски альциановый си-

ний – сафранин ТК были разделены на 3 груп-
пы: 1) наименее зрелые ТК, характеризующиеся 
наличием в цитоплазме гранул, окрашенных в 
синий цвет вследствие сродства их компонентов 
исключительно к альциановому синему (Alc+ 
гранулы); 2) клетки промежуточной степени зре-
лости (имеют фиолетовую окраску), содержащие 
в цитоплазме как Alc+ гранулы, так и Saf+ гра-
нулы, окрашенные в красный цвет вследствие 
сродства их компонентов к сафранину; 3) наибо-
лее зрелые ТК, содержащие в цитоплазме исклю-
чительно Saf+ гранулы, что придает цитоплазме 
данных клеток ярко-красную или ярко-малино-
вую окраску.

Для определения влияния возрастных мор-
фофункциональных изменений тучных клеток 
на кровеносные сосуды в тканях были сделаны 
микрофотографии препаратов с помощью каме-
ры Levenhuk M1400 Plus (Levenhuk, США), затем 
были определены длины большой и малой полуо-
сей и вычислена площадь каждого кровеносного 
сосуда. 

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью программ Statistica 8.0. Сравнение 
групп выполняли с использованием критерия 
Манна–Уитни. Различия считали достоверными 
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
 В работе были исследованы морфофункцио-

нальные параметры тучных клеток и кровенос-
ных сосудов различных органов у двух разново-
зрастных групп: молодых и старых животных. 

Тимус
В тимусе животных с возрастом наблюдается 

снижение общего количества ТК, их синтетиче-
ской активности, в то время как функциональная 
активность этих клеток значительно увеличива-
ется (табл.  1). Наблюдаемое уменьшение коли-
чества ТК может быть результатом общего воз-
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ТАБЛИЦА 1. МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ТК В ИССЛЕДУЕМЫХ ОРГАНАХ У ЖИВОТНЫХ РАЗНОГО 
ВОЗРАСТА

TABLE 1. MORPHO-FUNCTIONAL PARAMETERS OF MAST CELLS IN STUDIED ORGANS IN ANIMALS OF DIFFERENT AGES

Количество ТК в 1 мм² 
органа

Number of MCs in 1 mm² of the 
organ

СГК (усл. ед.)
IHC (c. u.) 

ИД (%)
DI (%)

Молодые 
Young

Старые
Old

Молодые 
Young

Старые
Old

Молодые
Young 

Старые
Old

Тимус
Thymus 141,50±19,00 88,09±11,38* 2,309±0,120 1,864±0,110* 2,650±1,490 11,114±2,820*

Надпочечник
Adrenal gland 46,17±9,53 33,40±5,70 2,330±0,120 1,440±0,970* 2,552±1,210 18,155±4,130*

Желудок
Stomach 51,50±2,36 49,73±5,04 2,227±0,080 2,022±0,050* 1,530±0,870 7,291±1,250*

Тонкий 
кишечник
Small bowels

13,50±6,07 10,36±2,56 2,33±0,11 1,72±0,10* 1,12±0,73 10,84±2,18*

Толстый 
кишечник
Large bowels

19,33±9,24 10,73±2,79 2,53±0,11 1,59±0,16* 0,80±0,54 11,68±2,53*

Кожа
Skin 192,50±17,77 114,64±9,73* 2,518±0,070 2,080±0,090* 1,846±0,560 7,934±1,390*

Печень
Liver 11,83±6,52 17,91±3,37 2,215±0,230 1,876±0,110 11,667±8,330 16,967±4,400

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с группой молодых животных (p < 0,05, U-критерий Манна–Уитни).

Note. *, differences are reliable compared with a group of young animals (p < 0.05, Mann–Whitney U test).

растного снижения функции и продуктивности 
иммунной системы [7, 9]. Следует отметить, что 
данный результат не соответствует некоторым 
исследованиям, в которых была обнаружена об-
ратная тенденция, заключающаяся в увеличении 
количества ТК в тимусе с возрастом [8]. Измене-
ния функциональной активности ТК, которые 
проявляются в увеличении дегрануляции, мо-
гут быть вызваны процессом "inflamm-ageing". 
При этом происходит накопление медиаторов 
воспаления в тканях, что в свою очередь может 
привести к активации ТК [3]. В тимусе у старых 
животных имеется тенденция к росту числа не-
зрелых ТК, в то время как количество зрелых и 
промежуточных клеток уменьшается, т. е. с воз-
растом все меньше клеток созревает в органе, 
что, по-видимому, связано со снижением уровня 
ростовых факторов в ткани (рис. 1).

Надпочечники
В надпочечниках животных с возрастом не 

меняется количество ТК, но при этом значитель-
но снижается СГХ и увеличивается ИД (табл. 1). 
Эти результаты показывают, что ТК могут играть 
важную роль в возрастных изменениях, проис-
ходящих в надпочечниках. Повышенная дегра-
нуляция ТК может быть связана с общим дефек-

том иммунной системы, который развивается 
в процессе старения, а также с реакцией ТК на 
норадреналин, выделяемый в ответ на различные 
стрессовые факторы, количество которых с воз-
растом увеличивается. Норадреналин может свя-
зываться с α-рецепторами тучных клеток и вызы-
вать их дегрануляцию [1]. 

Желудок
В желудке возрастной разницы в общем ко-

личестве ТК не наблюдается. Однако у старых 
животных отмечается увеличение дегрануля-
ции и снижение синтетической активности ТК 
(табл. 1). Кроме этого, у старых животных на-
блюдается значительное увеличение количества 
незрелых ТК и уменьшение промежуточных кле-
ток, что свидетельствует о замедлении процесса 
созревание данных клеток в органе (рис. 1). 

Кишечник
В тонком и толстом кишечнике получены схо-

жие результаты по морфометрическим показате-
лям ТК. В кишечнике не наблюдается изменений 
в общем количестве ТК с возрастом, при этом от-
мечается значительное снижение синтетической 
функции ТК на фоне увеличения их дегрануля-
ции (табл. 1). Данные по возрастной стимуляции 
функциональной активности ТК схожи с резуль-
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татами других исследований. Такой повышен-
ный уровень дегрануляции в кишечнике старых 
животных может быть результатом хронического 
системного провоспалительного состояния, ко-
торое происходит из-за повышения уровня про-
воспалительных цитокинов, включая IL-1, IL-6, 
IL-12, TNFα, IFNα, IFNβ [6, 11]. 

Кожа
В коже с возрастом наблюдается снижение 

общего количества ТК и их синтетической ак-
тивности при одновременном увеличении дегра-
нуляции (табл. 1). Уменьшение количества ТК 
в коже может быть результатом снижения экс-
прессии фактора стволовых клеток в этом орга-
не, наблюдаемом при старении [10]. Разницы в 
созревании ТК в данной ткани не наблюдается 
(рис. 1). Результаты по ТК кожи выглядят анало-
гично тем, которые получены в органах, участву-
ющих непосредственно в стресс-реакциях, осо-
бенно в тимусе. Это объясняется тем, что кожа 
выполняет защитную функцию, в том числе и от 
влияния различных стрессовых факторов, и при 
этом очень богата ТК, которые отвечают на воз-
растные изменения повышением функциональ-
ной активности.

Печень
В печени, в отличие от других исследуемых ор-

ганов, различия в ТК между молодыми и старыми 
животными не фиксируются (табл. 1). Это может 
быть обусловлено несколькими причинами. Так, 
их количество в печени изначально у молодых 
животных не велико и этого постоянного коли-
чества ТК в органе, характеризующихся посте-
пенной небольшой дегрануляцией, достаточно 
для реализации регуляторных влияний на клетки 
печени. При этом отмечено, что большинство 

ТК в печени являются незрелыми (рис. 1), что 
свидетельствует о низкой скорости созревания 
ТК в данном органе вне зависимости от возрас-
та животных. Это может быть связано с низким 
уровнем факторов в печени, стимулирующих их 
созревание.

Влияние ТК на сосуды исследуемых органов
Повышение дегрануляции ТК у старых жи-

вотных во всех изучаемых органах влияет на кро-
веносные сосуды в них, приводя к увеличению 
их размеров. Данные изменения происходят во 
всех органах, кроме печени, в ответ на возраст-
ные изменения популяций ТК. Как известно, 
кровеносные сосуды легко контролируются ТК, 
расположенными рядом с ними. Гистамин – ме-
диатор ТК, участвующих в увеличении размера 
кровеносных сосудов и повышении их прони-
цаемости. Данные изменения важны не только в 
норме, но и при повреждении тканей. Таким об-
разом, ТК через изменения кровеносных сосудов 
принимают активное участие в повреждении и 
ремоделировании тканей, которые происходят с 
возрастом.

Заключение 
В процессе старения происходят изменения 

количественных и качественных показателей ТК 
в различных органах у животных. При этом наи-
большие изменения наблюдаются в органах, не-
посредственно участвующих в стресс-реакциях: 
тимус, надпочечники, ЖКТ. ТК, являясь неотъ-
емлемым компонентом воспаления и одним из 
важных регуляторов кровеносных сосудов, при-
нимают активное участие в повреждении и ремо-
делировании тканей, которые происходят с воз-

Рисунок 1. Распределение ТК по степени зрелости в органах животных разного возраста
Figure 1. Distribution of MCs by their degree of maturity in the organs of animals of different ages
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растом. Следовательно, ТК играют важную роль 
в формировании феномена "inflamm-ageing", раз-
витие которого приводит к накоплению цитоки-
нов и провоспалительных медиаторов в тканях, 
которые в свою очередь и активируют ТК [3]. 
В то же время повышенная дегрануляция ТК мо-
жет усиливать сам процесс "inflamm-ageing". Та-
ким образом, отмеченное взаимное влияние ТК и 

"inflamm-ageing" дает возможность рассматривать 
ТК, как потенциальные кандидаты в биомаркеры 
"inflamm-ageing".
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