
54 Медицинская наука и образование Урала № 3/2020

	   Оригинальные исследования  	

�DOI:� 10.36361/1814-8999-2020-21-3-54-58

Тверской А. В., Морозов В. Н., Морозова Е. Н., Тверская А. В.,  
Заболотная С. В., Яценко Е. А., Ткаченко О. О.
ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет»  
(НИУ «БелГУ»), г. Белгород

ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ  
(СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ И ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Цель. Изучить морфологические особенности лимфатических узлов у людей в возрасте 65-69 лет и про-
вести анализ полученных результатов с данными других исследователей.
Материалы и методы. Исследование проведено на 30 лимфатических узлах, полученных при вскрытии 
трупов людей в возрасте 65-69 лет. Лимфатические узлы подвергались стандартной гистологической 
проводке и заливке в парафин, срезы окрашивали гематоксилином и эозином. Иммуногистохимическое 
исследование выполняли с определением экспрессии маркеров Ki-67, p53, bcl-2 и Cyclin B1.
Результаты. На срезах лимфатических узлов определялось утолщение капсулы и соединительнотканных 
трабекул, местами их расщепление адипоцитами. Зональное строение лимфатического узла сглажено. 
Лимфатические узелки в корковом веществе имеют нечёткие контуры, в них отсутствуют герминатив-
ные центры. Границы межузелковой и паракортикальной зон не определяются. Краевой синус местами 
неравномерно расширен. В  мозговом веществе мозговые тяжи замещаются белой жировой тканью. 
Мозговые синусы расширены, в просвете некоторых из них располагаются адипоциты. Мелкие артерии 
и артериолы с утолщенными стенками и признаками гиалиноза. При иммуногистохимическом исследовании 
пролиферативной активности клеток лимфатического узла в данном возрасте по экспрессии маркера  
Ki-67 выявлено значительное снижение количества положительно окрашенных лимфоцитов как в корковом, 
так и в мозговом веществе. При исследовании экспрессии рецепторов Cyclin B1 и p53 – реакция негативная 
в обоих случаях, а при реакции с антителами к bcl-2 выявлено слабое цитоплазматическое окрашивание 
лимфоцитов коркового и мозгового вещества.
Заключение. Собственные и литературные данные указывают на то, что с возрастом в лимфатических 
узлах человека, крыс и мышей происходят однонаправленные дегенеративно-дистрофические изменения, 
результатом которых является увеличение доли соединительной и жировой ткани и уменьшение лим-
фоидной. Эти изменения можно считать морфологическими признаками угнетения лимфоцитопоеза, 
гуморального и клеточного иммунитета в лимфатических узлах.
Ключевые слова: лимфатический узел, корковое вещество, мозговое вещество, маркер Ki-67, маркер p53, 
маркер Cyclin B1, маркер bcl-2, возрастные изменения.

Актуальность. Известно, что иммунологическая 
реактивность организма снижается с  возрастом. 
Клинически важно, что при её снижении увеличивается 
частота инфекционных, аутоиммунных и  опухолевых 
заболеваний [8].

Лимфатические узлы являются важными вторич-
ными органами иммунной системы, в которых имму-
нокомпетентные клетки могут быстро реагировать на 
патогены крови и лимфы, создавая долгосрочные адап-
тивные иммунные ответы. С возрастом возникающие 
структурные изменения влияют на функционирование 
иммуннокомпетентных клеток, что в  конечном итоге 
может привести к менее эффективным или сниженным 
иммунным реакциям [6].

Лимфатические узлы гистологически и  функцио-
нально подразделяются на три зоны: корковое веще-
ство, паракортикальную зону и  мозговое вещество. 
Корковое вещество лимфатического узла является 
В-зависимой зоной, состоящей из первичных и вторич-
ных лимфатических узелков (фолликулов). Первичные 
лимфатические узелки образованы малыми тёмными 

лимфоцитами, а вторичные – светлым герминативным 
центром, окруженным темным узким краем, состоящим 
из малых В-лимфоцитов. Центр размножения в основ-
ном представлен В-лимфоцитами на разных уровнях 
дифференцировки и малым количеством дендритных 
клеток ретикулярной стромы. Паракортикальная зона 
является Т-зависимой зоной и  окружает фолликулы 
коркового вещества, а также расположена между ним 
и  мозговым веществом. Мозговое вещество лимфа-
тического узла образовано малыми В-лимфоцитами, 
организованными в мозговые тяжи, между которыми 
находятся мозговые синусы [1, 2] (рис. 1). 

Цель исследования. Изучить морфологические 
особенности лимфатических узлов у людей в возрасте 
65-69 лет и  провести анализ полученных результа-
тов с  данными других исследователей при изучении 
человека, а  также наиболее часто используемых для 
экспериментальных целей лабораторных животных  – 
мышей и крыс.

Материалы и  методы. Исследование проведено 
на 30 лимфатических узлах, полученных при вскрытии 
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AGE CHANGES IN LYMPH NODES (OWN DATA AND REVIEW OF LITERATURE)

Aim. To study the morphological features of lymph nodes in people aged 65-69 years and to analyze the results with 
data from other researchers.
Materials and methods. The study was carried out on 30 lymph nodes obtained during autopsy of people aged 65-
69 years. Lymph nodes were subjected to standard histological protocol; slides were stained with hematoxylin and 
eosin. An immunohistochemical study was performed to determine the expression of the markers Ki-67, p53, bcl-2 
and Cyclin B1.
Results. The thickening of the capsule and connective tissue trabecules were determined on the sections of the lymph 
nodes, the cleavage of trabecules by adipocytes. The zonal structure of the lymph node is smoothed. Lymphatic 
nodules in the cortex have unclear contours, they do not have germinal centers. The boundaries of the internodular 
zone and paracortex are not determined. The marginal sinus is unevenly expanded. In the medulla, medullary cords 
are replaced by white adipose tissue. The medullary sinuses are dilated, adipocytes are located in the lumen of some 
of them. Small arteries and arterioles with thickened walls and signs of hyalinosis occur. An immunohistochemical 
study of the proliferative activity of lymph node cells shows a significant decrease in the number of positively stained 
lymphocytes in both the cortex and medulla by the expression of the Ki-67 marker. In a study of the expression of 
Cyclin B1 and p53 receptors, the reaction is negative in both cases, while a reaction with antibodies to bcl-2 revealed 
weak cytoplasmic staining of lymphocytes of the cortex and medulla.
Conclusion. Own and literature data shows that with age, unidirectional degenerative and dystrophic changes occur 
in the lymph nodes of humans, rats and mice. This results in increase in the proportion of connective and adipose 
tissue and a decrease in lymphoid tissue in the lymph nodes. These changes can be considered morphological signs 
of inhibition of lymphocytopoiesis, humoral and cellular immunity in the lymph nodes.
Keywords: lymph node, cortex, medulla, Ki-67 marker, p53 marker, Cyclin B1 marker, bcl-2 marker, age changes.

трупов людей в  возрасте 65-69 
лет. Лимфатические узлы под-
вергались стандартной гисто-
логической проводке и  заливке 
в  парафин, а  полученные гисто-
логические срезы окрашивали 
гематоксилином и  эозином [3]. 
Иммуногистохимическое исследо-
вание выполняли с определением 
экспрессии маркера пролифера-
тивной активности Ki-67, а также 
транскрипционного фактора p53, 
регулятора апоптоза bcl-2 и регу-
лятора митоза Cyclin B1. В качестве 
хромогена использовали диами-
нобензидин.

Результаты и  их обсужде-
ние. На срезах лимфатических 
узлов, окрашенных гематокси-
лином и  эозином, определя-
лось утолщение капсулы и  сое-
динительнотканных трабекул, 
местами их расщепление ади-
поцитами. Зональное строение 
лимфатического узла сглажено. 
Лимфатические узелки в  корко-
вом веществе имеют нечёткие, 
размытые контуры, в  них отсут-
ствуют герминативные центры. 
Границы межузелковой и  пара-
кортикальной зон не определя-

Рис. 1.	 Общий план строения лимфатического узла человека (А – корковое вещество, Б – мозговое 
вещество): 1 – капсула; 2 – корковое вещество; 3 – паракортикальная зона; 4 – мозговое 
вещество; 5 – вторичный лимфатический узелок; 6 – герминативный центр; 7 – венец 
вторичного лимфатического узелка (темный узкий край); 8 – межузелковая зона; 9 – па-
ракортикальная зона; 10 – мозговые тяжи; 11 – мозговые синусы; 12 – единичные белые 
жировые клетки. Окраска: гематоксилин-эозин. Увеличение 4х (верхний рисунок) и 20х 
(нижние рисунки)
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ются из-за размытых контуров лимфатических узелков. 
Краевой синус местами неравномерно расширен. 
В мозговом веществе мозговые тяжи замещаются белой 
жировой тканью, что соответствует липоматозной атро-
фии. Мозговые синусы расширены, в просвете некото-
рых из них располагаются адипоциты. Мелкие артерии 
и  артериолы с  утолщенными стенками и  признаками 
гиалиноза (рис. 2).

При иммуногистохимическом исследовании про-
лиферативной активности клеток лимфатического узла 
в данном возрасте по экспрессии маркера Ki-67 выяв-
лено значительное снижение количества положительно 
окрашенных лимфоцитов как в корковом, так и в моз-
говом веществе (рис. 3). При исследовании экспрессии 
рецепторов Cyclin B1 и p53 – реакция негативная в обоих 
случаях (рис.  4). А  при реакции с  антителами к  bcl-2 
выявлено слабое цитоплазматическое окрашивание до 
85-90% лимфоцитов коркового вещества и 50-60% лим-
фоцитов в мозговом веществе в области липоматозной 
атрофии (рис. 5).

Установленная морфологическая картина измене-
ний лимфатических узлов в целом соответствует лите-
ратурным данным.

Так, Аминова Г. Г. и Мнихович М. В. (2018), при гисто-
логическом исследовании подколенных лимфатических 
узлов у людей 80-91 лет выявили дегенеративные изме-
нения стромы, уменьшение количества лимфоцитов 

в корковом, мозговом веще-
стве и  паракортикальной 
зоне, появление участков 
паренхимы без лимфоцитов. 
Также обнаружено расшире-
ние синусов лимфатических 
узлов, прорастание парен-
химы лимфатического узла 
коллагеновыми волокнами 
и появление белой жировой 
ткани [4].

Е р о х е е в а   Л .   М . 
и  Мнихович М. В. (2018) 
п р и  г и с т о л о г и ч е с к о м 
и  иммуногистохимическом 
изучении нижних трахео-
бронхиальных лимфатиче-
ских узлов установили, что 
с  возрастом происходит 
постепенное замещение 
паренхимы лимфатического 
узла плотной волокнистой 
соединительной тканью. 
Мозговое вещество преоб-
ладает на корковым, содер-
жит много зрелых CD20+ 
В-клеток. Лимфатические 
узелки коркового вещества 
уменьшаются в  размере 
и не имеют герминативных 
центров. Паракортикальная 

зона истончается и фрагментируется, не содержит CD4+ 
T-хелперов. Ki-67+ клетки отсутствуют во всех зонах 
лимфатического узла [7].

Hadamitzky C. et al. (2010) при исследовании поверх-
ностных паховых лимфатических узлов у 41 умершего 
пациента в возрасте от 17 до 98 лет также регистрировал 
постепенное замещение паренхимы лимфатических 
узлов соединительной и  белой жировой тканью и  ее 
обеднение лимфоцитами [11].

При исследовании лимфатических узлов, полу-
ченных от японцев пожилого возраста были обнару-
жены изменения по типу слоев кожуры лука в синусах 
мозгового вещества узлов грудной полости (гиалиноз 
медиастинального типа), в то время как эозинофильные, 
стеклообразные и  пятнистые поражения постоянно 
определялись в  В-зависимых зонах лимфатических 
узлов таза (гиалиноз тазового типа). Гиалиноз меди-
астинального типа состоял из тонких коллагеновых 
фибрилл (диаметром около 50 нм), тогда как гиалиноз 
тазового типа имел толстые фибриллы (диаметром 
около 150 нм). Гиалиноз по-видимому, является одним 
из основных событий, которые снижают функцию узло-
вой фильтрации и разрушают узел при старении [16].

В исследовании Kafeel H. A. et al. (2019) на 35 подмы-
шечных лимфатических узлах лиц в возрасте 18-70 лет 
было установлено уменьшение количества лимфатиче-
ских узелков с герминативным центром и уменьшение 

Рис. 2.	 Морфологические особенности лимфатических узлов, полученных при вскрытии трупов людей 
в возрасте 65-69 лет: 1 – утолщенная капсула; 2 – расщепленная адипоцитами трабекула; 3 – рас-
ширенный краевой синус; 4 – лимфатический узелок коркового вещества с размытыми конту-
рами без герминативного центра; 5 – адипоциты, замещающие мозговые тяжи; 6 – артериола 
с утолщенной стенкой и признаками гиалиноза. Окраска: гематоксилин-эозин. Увеличение 4х 
(верхний рисунок) и 20х (нижние рисунки)
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размеров последнего. Снижалась толщина паракор-
тикальной зоны. Развивалась липоматозная атрофия 
паренхимы – замещение ее белой жировой тканью [10].

На развитие липоматозной атрофии области ворот 
лимфатического узла и его паренхимы также указывал 
Kaiserling K. et al. (2004) в исследовании на 200 лимфати-
ческих узлах. Даже при крайней степени липоматозной 

атрофии в лимфатическом узле сохраняются участки Т-и 
В-зависимых зон паренхимы и сохраняется ток лимфы 
по системе синусов [12].

При исследовании паховых лимфатических узлов 160 
крыс линии Вистар в возрасте 12-15 месяцев аспекте 
было выявлено уплотнение коркового, мозгового веще-
ства и паракортикальной зоны вследствие замещения 

Рис. 3.	 Иммуногистохимическое исследование пролиферативной активности по экспрессии маркера Ki-67: незначительное количество Ki-67-
позитивных лимфоцитов в корковом (А) и мозговом (Б) веществе лимфатического узла. Ув. ×400

Рис. 4.	 Иммуногистохимическое исследование: отсутствие экспрессии ядерных маркеров p53 (А) и Cyclin B1 (Б) в корковом веществе лимфати-
ческого узла. Ув. ×400

Рис. 5.	 Иммуногистохимическое исследование: умеренная равномерная экспрессия bcl-2 в 85-90% лимфоцитов коркового вещества (А) и 50-60% 
в мозговом веществе в области липоматозной атрофии (Б). Ув. ×400
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паренхимы соединительной тканью. В результате этого, 
замедляется ток лимфы через систему синусов лимфа-
тического узла [9].

В другом исследовании на крысах линии Fischer F344 
возрастом 12-37 месяцев, количество клеток уменьша-
лось в корковом веществе лимфатических узлов, герми-
нативных центров в лимфатических узелках, растяжение 
мозговых синусов. Соотношение коркового вещества 
к мозговому уменьшалось, увеличивалось количество 
фибробластов в этих зонах [14].

При исследовании клеток стромы лимфатических 
узлов установлено, что с возрастом количество фибро-
бластических ретикулярных клеток и  фолликулярных 
дендритных клеток уменьшается, изменяется их мор-
фологическая картина, уменьшается продукция CXCL13 
фолликулярными дендритными клетками  – маркера 
активности герминативных центров лимфатических 
узелков, а также частота и амплитуда сокращений стенки 
лимфатических сосудов [5, 13, 15, 17, 18, 19, 20].

Выводы. Таким образом, собственные и литератур-
ные данные указывают на то, что с возрастом в лим-
фатических узлах человека, крыс и мышей происходят 
однонаправленные дегенеративно-дистрофические 
изменения, результатом которых является увеличение 
доли соединительной и жировой ткани и уменьшение 
лимфоидной. Эти изменения можно считать морфо-
логическими признаками угнетения лимфоцитопоеза, 
гуморального и клеточного иммунитета в лимфатиче-
ских узлах. При этом количество активно пролифери-
рующих лимфоцитов резко снижается как в корковом, 
так и в мозговом веществе.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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