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Аннотация. На модели острого комбинированного стресса короткой продолжительности у 

нелинейных мышей-самцов применен многомерный анализ взаимодействий между гистоархи-

тектоникой селезенки, морфологией гиппокампа, спектром продуктов перекисного окисления 

липидов в плазме и поведенческими реакциями животных. Показано, что экспериментальное 

воздействие, не вызывая значимых изменений морфометрических показателей селезенки, но до-

стоверно повышая уровень диеновых и триеновых конъюгат, а также оснований Шиффа, при-

водит к качественной трансформации корреляционных сетей. Кластерный анализ выявил три 

конституциональных эндофенотипа, существующих независимо от экспериментального воз-

действия: «стресс-ассоциированный», «дезинтегрированный» и «структурно-

компенсированный». 
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Информация о том, что иммунитет может 

сильно пострадать в результате стресса, не 

является новостью [1, 2]. Более того – острый 

психогенный стресс часто инициирует муль-

тиорганный ответ, интегрирующий актив-

ность нервной, эндокринной и иммунной си-

стем. Традиционный исследовательский под-

ход, сосредоточенный на выявлении стати-

стически значимых различий средних значе-

ний отдельных биомаркеров между экспери-

ментальной и интактной группами, не учиты-

вает два фундаментальных принципа биоло-

гической организации: конституциональную 

вариабельность особей и целостность физио-

логических процессов. Поскольку патология, 

как известно, представляет собой нарушение 

нормальных отношений между элементами 

функциональной системы, любое картографи-

рование количества, силы и статистической 

значимости этих связей в интактном состоя-

нии является необходимым условием для по-

нимания поломок. 

Цель работы заключалась в оценке си-

стемной реакции организма в ответ на острый 

комбинированный стресс (ОКС) короткой 

продолжительности. 

Материал и методы исследования. Рабо-

та проведена на 19 половозрелых нелинейных 

мышах-самцах (возраст 10-12 недель), содер-

жавшихся в стандартных условиях вивария. 

Животных методом случайной выборки раз-

делили на интактную (n = 10) и опытную 

(n = 9) группы. Модель ОКС представляла со-

бой одномоментное двухчасовое воздействие: 

иммобилизацию в индивидуальных перфори-

рованных пластиковых контейнерах в сочета-

нии с шумом интенсивностью 120 дБ (в тече-

ние первого часа) и постоянным освещением 

лампой накаливания 60 Вт (в течение второго 

часа). До и после эксперимента проводили 

классические нейробиологические методики 

«Открытое поле» и «Вынужденное плавание». 

Головной мозг и селезенку после фиксации 

заливали в парафин-целлоидин. На каждом 

срезе селезенки в 20 случайных, не пересека-

ющихся полях зрения при увеличении ×400 

оценивали следующие параметры: 

1) количество лимфоидных фолликулов на 

мм² площади среза; 

2) среднюю площадь фолликула; 

3) соотношение паренхиматозной и стро-

мальной зон красной пульпы, рассчитываемое 

как отношение плотности клеточных элемен-

тов в паренхиме к плотности в ретикулярной 

строме; 

4) среднюю ширину синусов красной 

пульпы путем проведения 10 перпендикуляр-

ных замеров в каждом поле зрения. 
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Мозг резали фронтально через зубчатую 

извилину гиппокампа. В гранулярном слое 

зубчатой извилины на 10 микрофотографиях 

(увеличение ×1000) оценивали средний объем 

нейронов и глиальный индекс. 

В плазме крови, полученной после декапи-

тации животных, определяли продукты пере-

кисного окисления липидов (ПОЛ) по методу 

Волчегорского [3] при помощи спектрофото-

метра – основания Шиффа (ОШ), диеновые 

(ДК) и триеновые (ТК) конъюгаты. В даль-

нейшем рассчитывали коэффициент липопе-

роксидации (ОШ/(ДК+ТК)). 

Статистическая обработка выполнена в 

среде R (v.4.3.1). Для сравнения интактной и 

экспериментальной групп по отдельным ко-

личественным параметрам использовали не-

параметрический U-критерий Манна-Уитни, 

поскольку данные в большинстве случаев не 

соответствовали нормальному распределению 

(критерий Шапиро-Уилка). 

Для оценки системных взаимодействий ис-

пользовали четыре вида анализа: 

Во-первых, для выявления естественных 

группировок животных по всему массиву 

данных проводили иерархический кластерный 

анализ по стандартизированным (Z-score) 

значениям изучаемых ключевых параметров. 

Во-вторых, широко использовали корреля-

ционный анализ – для интактной и экспери-

ментальной групп независимо вычисляли 

матрицы парных ранговых корреляций Спир-

мена (ρ), в которых корреляции с p < 0,05 

считались статистически значимыми. 

В-третьих, для снижения размерности дан-

ных и визуализации взаимного расположения 

животных в пространстве, определяемом пер-

выми двумя главными компонентами (PC1 и 

PC2), объясняющими максимальную долю 

общей дисперсии, применяли анализ главных 

компонент (PCA). 

Наконец, в-четвертых, для выявления пря-

мых и опосредованных путей влияния анали-

зировали паттерны значимых корреляций 

между переменными разных систем. 

Результаты исследования и их обсужде-

ние. Сравнение интактной и эксперименталь-

ной групп по морфометрическим параметрам 

не выявило статистически значимых различий 

для всех изучаемых морфометрических пока-

зателей селезенки (p > 0,05). В то же время, в 

плазме крови животных, перенесших ОКС, 

наблюдалось достоверное повышение уровня 

вторичных продуктов ПОЛ – концентрации 

диеновых (ДК), триеновых (ТК) конъюгат и 

оснований Шиффа (ОШ) (p < 0,05). Инте-

гральный коэффициент липопероксидации 

(КЛП) также был выше в экспериментальной 

группе, но различие не достигало порога ста-

тистической значимости (p < 0,05). Поведен-

ческие показатели (общая длина пройденного 

пути в тесте «Открытое поле», время пассив-

ного плавания в тесте «Вынужденное плава-

ние») и глиальный индекс гиппокампа демон-

стрировали выраженную вариабельность, и их 

групповые различия также не были значимы-

ми (p < 0,05). Кластерный анализ по стандар-

тизированным значениям десяти ключевых 

признаков выявил три устойчивых кластера, 

что свидетельствует о существовании до-

стрессовых эндофенотипов (рис. 1 и 2). 

 

 
Рис. 1. 

 



62 

- Медицинские науки - 

 

International Journal of Humanities and Natural Sciences, vol. 2-1 (113), 2026 

Тип первый, «стресс-ассоциированный» 

(n = 9), включал 7 из 8 животных, получив-

ших ОКС короткой продолжительности и 2 

интактных животных. Отличается максималь-

ными значениями ширины синусов селезенки, 

площади фолликулов и глиального индекса 

гиппокампа, а также выраженным сосуди-

стым компонентом в селезенке и сопутству-

ющим нейровоспалением в ответ на стресс. 

Тип второй, «дезинтегрированный» 

(n = 4), состоял исключительно из интактных 

животных. Ключевая черта – экстремально 

высокое время пассивного плавания при ми-

нимальных значениях глиального индекса и 

умеренных показателях ПОЛ. Это состояние 

«чистой» поведенческой дезинтеграции без 

признаков периферического окислительного 

стресса и нейровоспаления. 

Тип третий, «структурно-

компенсированный» (n = 5), включал остав-

шихся интактных животных. Характеризовал-

ся средними значениями по всем параметрам, 

представляя, по-видимому, наиболее сбалан-

сированный, или резистентный, эндофенотип. 

 

 
Рис. 2. 

 

Сравнение корреляционных матриц и их 

визуализация в виде сетей выявили радикаль-

ные различия между группами. Так, в интакт-

ной группе наблюдалась плотная, когерентная 

сеть с несколькими сильными положитель-

ными связями. Наиболее значимой была связь 

между соотношением паренхимы и стромы 

селезенки и общей двигательной активно-

стью, (ρ = +0,883, p < 0,001). Это указывает на 

существование в норме тесной положитель-

ной связи между гистоархитектоникой им-

мунного органа и уровнем спонтанной иссле-

довательской активности. 

В группе животных, получивших ОКС ко-

роткой продолжительности, эта ключевая фи-

зиологическая связь была не просто утрачена, 

но даже инвертирована (ρ = -0,357, p > 0,05). 

Данный факт возможно рассматривать как 

системную дезинтеграцию, разрыв нормаль-

ной координации между элементами системы. 

Параллельно сформировалась новая, сверх-

сильная отрицательная связь между шириной 

синусов селезенки и двигательной активно-

стью, (ρ = -0.905, p < 0,001). Это позволяет 

говорить о возникновении новой, патологиче-

ской оси регуляции «сосудистое русло селе-

зенки – поведенческие реакции». Анализ 

главных компонент показал, что первые две 

компоненты (PC1 и PC2) объясняют 67,3% 

общей дисперсии данных. В пространстве 

PC1-PC2 животные группы мышей, получив-

ших ОКС короткой продолжительности, де-

монстрируют тенденцию к смещению относи-

тельно интактной, занимая частично пере-

крывающуюся, но смещенную область. При-

мечательно, что животные «дезинтегрирован-

ного» второго эндофенотипа образуют ком-

пактную, обособленную группу в левой части 

графика, что подтверждает их уникальный 

фенотипический профиль, выявленный кла-

стерным анализом (рис. 3). 
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Рис. 3. 

 

Межорганный корреляционный анализ 

позволил выявить наиболее вероятную после-

довательность событий. Оказалось, что связь 

между стрессом и нейровоспалением в гиппо-

кампе опосредована не через структурные из-

менения селезенки, а напрямую через систем-

ный оксидативный стресс. Обнаружена силь-

ная положительная корреляция между фактом 

стрессового воздействия (бинарная перемен-

ная) и уровнем оснований Шиффа (ОШ) в 

плазме (ρ = +0,873, p < 0,01). Показатель ОШ, 

в свою очередь, демонстрировал сильную по-

ложительную корреляцию с глиальным ин-

дексом гиппокампа (ρ = +0,735, p < 0,01). При 

этом значимых корреляций между парамет-

рами селезенкии и глиальным индексом 

нейронов гиппокампа выявлено не было. Это 

свидетельствует о том, что сосудистая реак-

ция в селезенке и реакция глии в гиппокампе 

представляют собой параллельные, а не по-

следовательные звенья стресс-ответа, объеди-

ненные общим драйвером в виде генерализо-

ванного ПОЛ. 

Наиболее значимым результатом данного 

исследования является не появление новых 

маркеров, а качественная перестройка корре-

ляционных ландшафтов. Сильная положи-

тельная связь между соотношением паренхи-

мы и стромы селезенки и двигательной ак-

тивностью (ρ = +0.883 в интактной группе), 

по-видимому, отражает фундаментальную 

физиологическую ось кооперации. Ее можно 

интерпретировать как проявление общего 

энергетического и регуляторного тонуса ор-

ганизма: оптимальная архитектура лимфоид-

ной ткани, обеспечивающая эффективный 

иммунный надзор, сопряжена с высокой ис-

следовательской активностью мышей, живу-

щих в состоянии относительного комфорта. 

Полное разрушение и инверсия этой связи 

при стрессе (ρ = -0,357) свидетельствует о 

коллапсе данной кооперативной системы. Это 

согласуется с концепцией «аллостатической 

нагрузки» [4, 5], где цена адаптации пред-

ставляет собой потерю гибкости и рассогла-

сование систем. При этом формируется новая, 
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сверхжесткая отрицательная ось «ширина си-

нусов селезенки – двигательная активность» 

(ρ = -0,905). Мы предполагаем, что в условиях 

стресса доминирующее влияние на поведение 

начинает оказывать не лимфоидный, а сосу-

дисто-депонирующий компонент селезенки. 

Расширение синусов может отражать актива-

цию симпато-адреналовой системы, ведущую 

к сокращению капсулы и выбросу депониро-

ванных лейкоцитов и тромбоцитов в систем-

ный кровоток, что является частью подгото-

вительной реакции «борьбы или бегства». Та-

ким образом, стресс не просто усиливает или 

ослабляет связи, а переключает регуляторный 

контур селезенки с иммуно-регуляторного на 

вазомоторно-мобилизационный, и именно 

этот новый контур негативно влияет на пове-

дение. 

Всё вышеизложенное позволяет сделать 

такой ключевой вывод, что ОКС короткой 

продолжительности приводит не столько к 

количественным сдвигам изолированных па-

раметров, сколько к качественной дезинте-

грации системных связей между органами и 

функциями, что проявляется в перестройке 

корреляционных сетей и может быть выявле-

но через анализ индивидуальных траекторий 

и естественных кластеров (эндофенотипов). 
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Abstract. A multidimensional analysis of the interactions between the histoarchitectonics of the 

spleen, the morphology of the hippocampus, the spectrum of lipid peroxidation products in plasma and 
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