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ми фосфодиэстеразы 2-го типа, например, сил-
денафила с пропентофиллином. 

Заключение

Ингибиторы ФДЭ-5 представляют собой ве-
роятных кандидатов для лечения болезни Аль-
цгеймера. Однако требуются дополнительные 
исследования, чтобы лучше понять особенно-
сти их механизма действия. В исследованиях 
на животных необходимо проверять возможно-
сти комбинаций препаратов. При проведении 
клинических исследований нужно учитывать 
дозировку, показания к применению, сопутству-
ющие заболевания и факторы риска БА. 
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Лимфа образуется из тканевой жидкости 
в интерстиции большинства тканей организма. 
Обширная система лимфатических сосудов со-
бирает её и через грудной проток отправляет 
в кровоток. Когда чужеродный антигенный ма-
териал проникает в организм, антигенпредстав-
ляющие клетки (АПК) и медиаторы воспаления, 
генерируемые в очаге инфекции, подхватывают-
ся лимфатическими сосудами и уносятся с то-
ком лимфы, поэтому систему лимфатических 
сосудов называют “информационной суперма-
гистралью”: она содержит огромное количество 
информации о местных воспалительных про-
цессах в дренируемых тканях [1]. 

Далее лимфа протекает через лимфатические 
узлы, содержащие большое количество лимфо-
цитов, макрофагов и антигенпредставляющих 
клеток (АПК). У людей идентифицируется более 
450 лимфоузлов, внутри которых АПК и лимфо-
циты объединяются для инициации первичных 
иммунных реакций. Лимфатические узлы рас-
полагаются группами от одного до нескольких 
десятков, как правило, в области сгибательных 
поверхностей тела возле крупных сосудов [2]. 

Лимфатические узлы состоят из клеточных 
скоплений, окруженных заполненными лимфой 
синусами. Сложная трехмерная конструкция 
различных зон органа и его синусов по-разному 
проявляется на срезах в зависимости от их анато-
мического расположения, возраста, функциональ-
ной активности, а также зависит и от плоскости 
разреза, что должно учитываться для правильной 
интерпретации вариантов строения и реактивно-
сти нормальных лимфатических узлов.

Некоторые антигены и их фрагменты, 
а также остатки погибших клеток, попавшие 
в узел с лимфой, сразу разрушаются макрофа-
гами. Или же, получив от АПК информацию 
об антигене, часть лимфоцитов опознают его 
как «свой», и в этом случае подвергаются кло-
нальной экспансии, в результате чего из одной 
клетки возникают миллионы копий, а образо-
вавшиеся затем из В-лимфоцитов плазматиче-
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ские клетки секретируют антитела в лимфу. Все 
эти процессы происходят в специализированной 
стромальной ретикулярной ткани, которая под-
держивает, направляет и организует взаимодей-
ствия между лимфоцитами и АПК. [3] 

При описании лимфатических узлов обычно 
принято выделять в качестве компартментов ор-
гана корковое и мозговое вещество, а также па-
ракортикальную зону. Корковое вещество содер-
жит сферические фолликулы, которые окружены 
и разделены между собой межфолликулярной 
(или диффузной) корой. Паракортикальная зона, 
или глубокая кора, расположена под фолликула-
ми и далее переходит в мозговые тяжи. 

Компартментализация позволяет выделить 
в лимфатическом узле отдельные области, где 
и происходит взаимодействие Т- и В-клеток 
со своими АПК, и далее их клональная экс-
пансия. «Домом» для В-лимфоцитов являются 
первичные фолликулы с фолликулярными ден-
дритными клетками (ФДК). Стимулированные 
В-клетки пролиферируют внутри фолликулов, 
образуя в них характерные зародышевые цен-
тры, что даёт начало преобразованию первич-
ных фолликулов во вторичные. 

Т-лимфоциты располагаются в паракорти-
кальной зоне и межфолликулярной коре, вза-
имодействуя здесь с другими клетками стро-
мы – интердигитирующими клетками (ИДК). 
Стимулированные Т-лимфоциты пролифери-
руют в паракортикальной зоне и увеличивают 
её, но не образуют структур, аналогичных за-
родышевым центрам фолликулов. Паракорти-
кальная зона и межфолликулярная кора служат 
ещё и транзитными коридорами для миграции 
лимфоцитов в различные участки органа. Пред-
шественники плазматических клеток, продуци-
руемые в результате пролиферации В-клеток, 
перемещаются в мозговые тяжи, где созревают 
и активно вырабатывают антитела, высвобож-
дая их в лимфу [1]. 

В лимфатическом узле имеется сложная си-
стема лимфатических синусов, которые делятся 
на субкапсулярный (краевой), промежуточный 
корковый (вокругузелковый), промежуточный 
мозговой и центральный (воротный) синусы. 
Каждый из отдельно взятых афферентных лим-
фатических сосудов доставляет лимфу в суб-
капсулярный синус с выпуклой стороны органа. 
Далее лимфа распространяется через субкапсу-
лярный синус в промежуточный корковый (во-
кругузелковый), и затем поступает в мозговые 
синусы. В дальнейшем лимфа стекает в один 
эфферентный лимфатический сосуд, который 
выходит из узла в области хилуса. Поскольку 
каждый из афферентных сосудов собирает лим-
фу из разных дренажных полей, соответству-
ющие зоны узла потенциально подвергаются 
воздействию разного набора антигенов, АПК 
и медиаторов воспаления, в результате чего кор-
тикальные, паракортикальные и медуллярные 

компартменты различных участков узла могут 
отличаться, иногда весьма значительно. В част-
ности, толщина паракортикальной зоны может 
сильно варьировать [1].

Ретикулярная строма узла представляет со-
бой нежную, пористую, губкообразную ткань, 
состоящую из звездчатых, веретенообразных 
или удлиненных фибробластоподобных рети-
кулярных клеток (ФРК) и ретикулярных воло-
кон. Ретикулярная ткань образует каркас органа 
как в его плотных участках, так и в просветах 
синусов, однако в синусах ретикулярная сеть 
тоньше и нежнее, чем в плотных лимфоидных 
скоплениях. Множество отростков ФРК делят 
орган на бесчисленные узкие каналы и проме-
жутки, занятые лимфоцитами, макрофагами 
и АПК. ФРК имеют большие овальные ядра 
и бледную цитоплазму, их отростки иногда мож-
но увидеть между более базофильными лимфо-
цитами. Пространства между отростками по-
зволяют лимфоцитам свободно перемещаться, 
но они достаточно узкие, чтобы все лимфоциты 
всё же оставались в контакте с ретикулярными 
клетками. Поверхности ФРК часто покрыты 
миграционными лигандами, такими как фибро-
нектин, которые способствуют адгезии лимфо-
цитов, или же направляют их миграцию. Лим-
фоциты движутся между ФРК, иногда прилипая 
к их цитолемме, и могут перемещаться вдоль 
неё. На периферии ФРК образуют слой, окружа-
ющий отдельные участки органа и отделяющий 
их от окружающих синусов. Стенка синуса ги-
стологически представляет собой трехслойную 
структуру, образованную слоем уплощенных 
эндотелиальных клеток, слоем уплощенных 
ФРК и базальной мембраной между ними. Эту 
тонкую мембрану трудно оценить с помощью 
световой микроскопии, но она предотвращает 
пассивное попадание лимфы, клеток и твердых 
частиц в лимфоидные скопления органа. Однако 
некоторые АПК активно проникают через этот 
барьер [4].

Макрофаги в синусах активно захватывают 
бактерии, клеточный детрит, эритроциты и твер-
дые частицы, взвешенные в лимфе. Как правило, 
эти клетки встречаются скоплениями, особенно 
в корковых синусах вблизи капсулы. Количе-
ство макрофагов увеличивается при иммунном 
ответе, они могут полностью заполнить синусы. 
Некоторые макрофаги и тучные клетки образу-
ются после антигенной стимуляции в тканях, 
дренируемых лимфатической системой, и затем 
мигрируют в синусы лимфатического узла [1]. 

В составе ретикулярных волокон лимфати-
ческого узла содержатся коллаген I, III и IV типа, 
эластин, энтактин, фибронектин, ламинин-1, 
тенасцин, витронектин и гепарансульфат. От-
ростки ФРК обвиваются вокруг ретикулярных 
волокон и заключают их в особые «цитоплазма-
тические трубки», которые покрывают до 90% 
площади поверхности ретикулярных волокон, 
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таким образом защищая лимфоциты от прямого 
контакта с компонентами внеклеточного матрик-
са. Трубчатые цитоплазматические отростки 
и ретикулярные волокна внутри них образуют 
систему миниатюрных каналов, которые пере-
носят медиаторы воспаления и растворимые ан-
тигены из синусов. Небольшой процент площади 
поверхности ретикулярных волокон не покрыт 
ретикулярными клетками и находится в прямом 
контакте с АПК и макрофагами, что может по-
зволить АПК сразу реагировать на растворимые 
антигены. Ретикулярные волокна более плотные 
в мозговых тяжах, периферических отделах па-
ракортикальной зоны и межфолликулярной коре, 
но их мало в фолликулах и центральных глубо-
ких отделах паракортекса [5].

Взаимосвязь между ретикулярной тканью, 
кровеносными сосудами и синусами принципи-
ально важна для функции лимфатических узлов, 
и ее легче всего оценить в мозговом веществе. 
Разветвляющиеся медуллярные артериолы от-
ходят от приносящей артерии и расходятся 
центробежно, а уплотняющиеся медуллярные 
венулы центростремительно возвращаются 
в выносящую вену. Все эти сосуды, как и ка-
пилляры, окружены сетью перицитарных фи-
бробластоподобных роетикулярных клеток [6]. 
В мозговом веществе периваскулярные ско-
пления лимфоцитов называются мозговыми 
тяжами. В периферических отделах паракор-
текса их называют паракортикальными тяжами, 
и они простираются в межфолликулярную кору. 
Мозговые тяжи обычно четко очерчены, потому 
что их плотная структура резко контрастиру-
ет с разреженной клеточной массой окружаю-
щих мозговых синусов. Этот контраст выражен 
меньше, если в синусах содержатся макрофаги, 
и может быть ещё менее заметен, если в них ска-
пливается много лимфоцитов.

Периферический отдел паракоротекса и  
межфолликулярная кора состоят из плотно упа-
кованных паракортикальных тяжей, которые 
трудно различить по отдельности. Паракорти-
кальные тяжи более многочисленны, чем мозго-
вые, они связаны с широкой сетью кровеносных 
сосудов в паракортикальной зоне, имеют шири-
ну 100 мкм и длину 800-1500 мкм, окружают 
лимфоидные скопления в паракортикальной 
зоне и расположенные над ними фолликулы. 
Они увеличиваются в размере во время иммун-
ных реакций и уменьшаются в диаметре, если 
количество лимфоцитов снижается. После силь-
ного антигенного стимула паракортекс может 
увеличиваться в 3-5 раз за 6-24 часа в результате 
активного накопления лимфоцитов (за счёт уве-
личения их поступления в эту зону и уменьше-
ния выхода лимфоцитов из неё) [3]. 

Лимфоциты – это паренхиматозные клет-
ки лимфатических узлов, они непрерывно 
циркулируют, попадая в орган с лимфой, либо 
через стенку специализированных кровеносных 

сосудов паракортикальной зоны, называемых 
венулами с высоким эндотелием (HEV), а за-
тем покидая лимфатический узел в выносящей 
лимфе и возвращаясь в кровоток через грудной 
проток. Таким образом, в отличие от паренхи-
матозных клеток в других органах, лимфоид-
ные паренхиматозные клетки перемещаются 
как внутри лимфатических узлов, так и из одно-
го узла в другой, и также в другие органы. Обе 
транспортные системы организма, кровеносная 
и лимфатическая, тесно интегрированы в узле 
и обеспечивают порталы для входа лимфоцитов 
в ретикулярную сеть и выхода из нее. В итоге 
достаточное количество лимфоцитов рецирку-
лирует таким образом, чтобы заменять общий 
пул лимфоцитов крови от 10 до 48 раз каждые 
24 часа [6].

Лимфатические узлы – это, по сути, инфор-
мационные площадки, куда антигенпредставля-
ющие клетки, разведчики организма, приходят, 
чтобы продемонстрировать собранную ими ин-
формацию об антигенах, с которыми они стол-
кнулись «в полевых условиях», а патрулирующие 
лимфоциты приходят, чтобы найти доказатель-
ства того, что их специфический антиген проник 
в организм. Ретикулярная ткань и синусы обе-
спечивают пространство для встречи и контакта 
АПК и лимфоцитов, а также трехмерный каркас 
для их передвижения. Т- и В-клетки и их соот-
ветствующие АПК встречаются в отдельных об-
ластях. Когда лимфоцит сталкивается со «своим» 
антигеном, происходит его клональная экспан-
сия, что позволяет относительно небольшой по-
пуляции лимфоцитов эффективно контролиро-
вать антигены по всему организму.

HEV являются воротами, которые внутрисо-
судистые лимфоциты используют для миграции 
в ретикулярную ткань из замкнутого круга крово-
обращения [6]. HEV названы так из-за их харак-
терных “высоких” кубовидных эндотелиальных 
клеток. Эти специализированные эндотелиаль-
ные клетки несут рецепторы, которые связывают 
внутрисосудистые лимфоциты при их прохожде-
нии и облегчают их миграцию в ретикулярную 
сеть. HEV локализуются только в межфоллику-
лярной коре и паракортикальной зоне и увеличи-
ваются по мере их прохождения через её перифе-
рический участок. Лимфоциты выходят из HEV 
по всей её длине, но их миграция наиболее ин-
тенсивна вдоль самых крупных сегментов HEV 
глубоко в паракортикальной зоне [6]. Далее HEV 
теряют свой особый высокий эндотелий и пре-
вращаются в обычные медуллярные венулы, вы-
стланные плоским эндотелием. 

Набор лимфоцитов в HEV может регулиро-
ваться дистантно из зоны периферического вос-
паления: медиаторы воспаления, такие как  MCP-1  
и  IL-8, приносятся в местный лимфатический 
узел лимфой, захватываются здесь ФРК  и, вме-
сте с растворимыми антигенами из  лимфы в суб-
капсулярном синусе, могут влиять как на HEV, 
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так и на мигрирующие через их стенку лимфо-
циты. Эти небольшие молекулы активно стиму-
лируют молекулы адгезии и могут значительно 
увеличить количество поступающих в орган лим-
фоцитов в течение нескольких минут [7].

Пухлые кубовидные эндотелиальные клет-
ки превращаются в типичные плоские эндоте-
лиальные клетки после перевязки афферентных 
лимфатических сосудов. И наоборот, антиген-
ная стимуляция увеличивает высоту эндотели-
альных клеток и количество HEV [8].

Вышедшие из сосудов лимфоциты мигриру-
ют в систему синусов, попадая вначале в узкие 
синусы между паракортикальными тяжами, а за-
тем проходят по ним в мозговые синусы. Когда 
паракортикальные синусы заполнены лимфо-
цитами, гистологически они видны как непра-
вильные, ярко базофильные островки и ленты 
плотно упакованных лимфоцитов. В кортикоме-
дуллярном соединении паракортикальные сину-
сы выбрасывают свои лимфоциты в мозговые 
синусы. Молекулярные события, контролиру-
ющие выход лимфоцитов через паракортикаль-
ные синусы, охарактеризованы не так хорошо, 
как те, которые контролируют вход лимфоци-
тов через HEV. Однако недавно было показа-
но, что рецепторы сфингозин-1-фосфата (S1P), 
расположенные на эндотелиальных клетках, 
выстилающих синусы, контролируют прохож-
дение лимфоцитов через поры в стенке синуса. 
Активация рецепторов закрывает эти поры, так 
что лимфоциты задерживаются в тяжах, а сину-
сы кажутся пустыми. Деактивация рецепторов 
открывает «ворота», позволяющие лимфоцитам 
покидать тяжи и заполнять синусы [9].

Дендритные клетки – мощные АПК, ко-
торые собирают и перерабатывают антигены 
из тканей, переносят их в лимфатические узлы 
и представляют их Т-клеткам для инициации 
первичных иммунных реакций. В тканях не-
зрелые ДК отбирают местные антигены, а за-
тем мигрируют в лимфатические сосуды, чтобы 
транспортироваться в лимфе к дренирующему 
лимфатическому узлу. Во время своего путеше-
ствия в лимфе они теряют способность собирать 
антиген и приобретают способность презенти-
ровать антиген Т-клеткам. Попадая в субкап-
сулярный синус, они оседают на его стенке, 
активно мигрируют через неё и попадают в па-
ракортикальную зону. Гистологически зрелые 
ДК в паракортикальной зоне имеют широкий 
ободок прозрачной цитоплазмы, центрально 
расположенное ядро и многочисленные цито-
плазматические отростки, которые пересекают-
ся друг с другом. Это обеспечивает ДК большие 
площади поверхности для контакта с лимфоци-
тами. Приток ДК увеличивается во время анти-
генной стимуляции [1].

Фолликулярные дендритные клетки (ФДК) – 
другой вариант АПК, представляющих антиген 
В- лимфоцитам. Происхождение ФДК оконча-

тельно не установлено. Они могут развиться 
in situ из ранее существовавших ретикулярных 
клеток, или могут иметь гематогенное проис-
хождение. Через свои рецепторы комплемента 
ФДК улавливают комплексы «антиген-антите-
ло» из лимфы, поступающей в узел, и сохра-
няют эти иммунные комплексы на клеточных 
мембранах более года. ФДК обнаруживаются 
только в первичных и вторичных фолликулах. 
Они имеют большие эухроматические ядра не-
правильной формы, многочисленные тонкие 
цитоплазматические отростки, и образуют кле-
точные сети в центре фолликулов, обволакивая 
В-клетки [1].

 Когда лимфоциты протискиваются между 
эндотелиальными клетками и пересекают стен-
ку сосуда, они попадают в узкое перивенуляр-
ное пространство между базальной мембраной 
эндотелия и окружающими перицитами, назы-
ваемое перивенулярным каналом и содержащее 
медиаторы воспаления. Лимфоциты проводят 
в этом пространстве от 10 до 100 минут, и их 
последующее поведение может быть изменено 
воздействием медиаторов воспаления в течение 
этого периода. Затем лимфоциты перемещаются 
в паракортикальные тяжи, передвигаясь по ФРК. 
Т-лимфоциты взаимодействуют с ДК, располо-
женными внутри тяжей, в то время как В-клетки 
перемещаются по тяжам к фолликулам, где 
они взаимодействуют с ФДК. Перемещение 
по ретикулярной сети происходит со скоростью 
более 25 микрометров в минуту. Лимфоциты 
могут тратить от нескольких часов до несколь-
ких дней на поиск антигена и вступать в контакт 
с сотнями АПК во время их пребывания в ре-
тикулярной ткани узла [3]. Большинство лим-
фоцитов, не обнаружив свой специфический 
антиген, отображаемый на АПК, покидают узел 
через паракортикальные синусы и отправляются 
в другой лимфатический узел для продолжения 
поиска антигена.

Первичные фолликулы являются зоной 
В-лимфоцитов, которые взаимодействуют здесь 
с ФДК в течение примерно 24 часов. Когда 
В-лимфоцит сталкивается со своим антигеном, 
отображаемым на ФДК в первичном фоллику-
ле, он стимулируется к клональной экспансии. 
Пролиферирующие клетки создают зароды-
шевый центр, окруженный более темной ман-
тией или короной из смещенных покоящихся 
В-клеток, и таким образом формируется вторич-
ный фолликул. Зародышевый центр обнаружи-
вается через 3-4 дня после воздействия антигена, 
когда в центре первичных фолликулов появля-
ется небольшая группа делящихся темных цен-
тробластов. На 5-й день здесь присутствуют 
митотические фигуры и макрофаги, что прида-
ёт зародышевому центру вид «звездного неба». 
Большое количество В-клеток во время про-
цессов пролиферации и дифференцировки под-
вергается апоптозу, их остатки элиминируются 
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макрофагами. К 7-му дню слегка окрашенные 
центроциты среднего размера, являющиеся ре-
зультатом митотической активности, начинают 
накапливаться на наружной, апикальной сторо-
не зародышевого центра, в то время как более 
темные центробласты расположены с внутрен-
ней стороны, базально. Эти две клеточные попу-
ляции могут быть различимы в разной степени – 
в зависимости от многих факторов иммунной 
реакции. Центроциты связаны с плотной сетью 
ФДК, из-за чего они кажутся менее плотно упа-
кованными, чем центробласты. Пик иммуно-
логического ответа наступает через 7-10 дней 
после антигенной стимуляции, когда зароды-
шевый центр имеет базальную пролиферирую-
щую темную зону центробластов и апикальную 
непролиферирующую светлую зону центро-
цитов. Если нет нового или продолжающегося 
стимула, зародышевый центр остается таким 
в течение 2-3 недель после антигенной стиму-
ляции. Со временем митотическая активность 
спадает, оставляя небольшую темную зону с не-
значительной митотической активностью внизу 
и большую, менее густонаселенную светлую 
зону сверху. Центроциты дифференцируются 
в В-клетки памяти и предшественники плаз-
матических клеток. Многие предшественники 
плазматических клеток мигрируют в мозговые 
тяжи и созревают в плазматические клетки, ко-
торые секретируют антитела в лимфу. Реакция 
зародышевого центра в конечном итоге исчеза-
ет, если нет нового антигенного стимула.

Т-клетки стимулируются к пролиферации 
через 1,5-2 дня после того, как они сталкива-
ются со своими антигенами, отображаемыми 
на дендритных клетках [1]. В отличие от про-
лиферации В-клеток, в литературе доступно 
мало информации о гистологическом проявле-
нии пролиферации Т-клеток. Появление в па-
ракортексе макрофагов с остатками погибших 
клеток и картины «звездного неба» указывает 
на повышенный апоптоз и наводит на мысль 
о выработке Т-клеток, но может также происхо-
дить при лимфоцитолизе. Увеличение размера 
паракортикальной зоны происходит тогда, когда 
увеличивается поступление в неё лимфоцитов 
и уменьшается их выход, но повышенное но-
вообразование лимфоцитов также может спо-
собствовать увеличению размера этого компар-
тмента [1]. 

Синтия Л. Уиллард-Мак в статье [1] рассма-
тривает и описывает строение лимфатического 
узла как дольчатого органа, однако, предлагаемая 
автором «долька» как морфофункциональная 
единица лимфоузла, является лишь условно вы-
деленной частью органа с обособленным снаб-
жением веточками приносящих сосудов; она 
действительно может рассматриваться как зона 
реакции на определённый попавший антиген, 
но понятию «дольки» в отечественной гистоло-
гии этот элемент органа не соответствует.
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Подагра – хроническое заболевание, об-
условленное нарушением обмена пуриновых 
оснований. 

Существует ряд причин, которые могут вы-
звать развитие данного заболевания. К таким 
этиологическим факторам относятся:

- усиленный синтез мочевой кислоты при  
одновременном снижении выведения её из орга-
низма (гликогеноз с недостаточностью фермен-
та Г-6-ФДГ);

- торможение выведения мочевой кислоты 
(почечная недостаточность);

- увеличение катаболизма пуриновых нукле-
отидов, что ведёт к избытку уратов (массивный 
апоптоз у пациентов с активированным аутоим-
мунным ответом);

- повышенное образование мочевой кисло-
ты в организме (употребление в пищу большого 
количества мяса, рыбы, молока, шоколада).


