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ВВЕДЕНИЕ

Крупный класс позвоночных – земновод

ные или амфибии (Amphibia) является объектом

широкого спектра экологических исследований

(Леонтьева, Семенов, 1997; Захаров и др., 2000;

Сурова, 2002; Parris et al., 2004;. Raffel et al., 2006;

Seiter, 2011 и др.). Иммунная система амфибий

также стала предметом растущего интереса, во-

первых, с филогенетической точки зрения, в свя

зи с познанием эволюционного становления им

мунитета (Cooper, 1976), и, во-вторых, с сокра

щением в последнее время численности таксонов

этих животных (Кузьмин, 1997; Carey et al., 1999;

Fournier et al., 2005;Rollins-Smith et al., 2013).
К настоящему времени многое известно о

функционировании иммунной системы млеко

питающих, гораздо менее изучены другие груп

пы позвоночных, включая амфибий. Класс ам

фибий включает три отряда: хвостатые (Urodela),

безногие (Apoda) и бесхвостые (Anura). Наи

большим эволюционным прогрессом в развитии

иммунной системы характеризуются бесхвостые

амфибии.
Целью настоящей работы явилась систе

матизация литературных данных по формирова

нию стратегий иммунной защиты амфибий к па

тогенам и загрязнителям среды обитания и опре

деление ключевых областей, требующих даль

нейшегоисследования.
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Иммунная система: основные понятия

Иммунитет – способ защиты организма от

всех антигенно чужеродных веществ как экзо

генной, так и эндогенной природы; биологичес

кий смысл подобной защиты заключается в

обеспечении генетической целостности особей

вида в течение их индивидуальной жизни. Им

мунная система представляет собой иерархичес

кое единство : органов, сво

бодных клеток и молекул, имеющих общее про

исхождение и функционирующих как единое

целое. Центральными органами иммунной сис

темы называют органы, где происходит форми

рование и созревание иммуноцитов (костный

мозг, вилочковая железа – тимус и сумка Фабри

циуса). В периферических органах (селезенка,

лимфоузлы, скопления лимфоидной ткани) про

исходит пролиферация и дифференцировка зре

лых лимфоцитов, продуцируются антитела и

эффекторныелимфоциты.
Функционирование иммунной системы

осуществляется на двух уровнях. Первый – фи
логенетически более древний, составляют не
специализированные защитные механизмы – это

, который обусловли
вают кожные и слизистые покровы, внутренние
барьеры организма, лимфоузлы, фагоцитирую
щие клетки, а также гуморальные факторы: ли
зоцим, комплемент, интерферон и др. Второй

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-
-

-

-
-

лимфоидной ткани

врожденный иммунитет
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Амфибии – эктотермные, первичноводные (анамнии) позвоночные, занимающие промежуточное положение

между собственно водными и настоящими наземными животными. Переход от водного образа жизни к на

земному и необходимость иметь дополнительные возможности защиты от новых инфекционных агентов

воздушной и почвенной среды предопределили совершенствование системы адаптивного иммунитета амфи

бий. Как и у млекопитающих, иммунная система амфибий сложно организована и включает в себя врождён

ный, клеточный и гуморальный элементы. Рассмотрена современная литература, приведены собственные ис

следования иммунной системы амфибий и определены ключевые области экологической иммунотоксиколо

гии, требующиедальнейшегоизучения.

иммунная система амфибий, врожденный иммунитет, адаптивный иммунитет, экологиче

ская иммунотоксикология
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уровень иммунологических функций составляют 
механизмы, определяющие способность орга-
низма к избирательному (специфическому) отве-
ту на конкретные антигены. Это приобретенный 
или адаптивный иммунитет. Три основных ти-
па клеток: В-лимфоциты, Т-лимфоциты и анти-
генпрезентирующие клетки, формируют гумо-
ральную и клеточную формы адаптивного им-
мунного ответа (Галактионов, 2004; Хаитов, 
2006). 

 
Лимфоидная ткань 

Лимфомиелодные органы и ткани безно-
гих амфибий (Apoda) представлены тимусом, се-
лезенкой, лимфоидной тканью печени и почек. У 
хвостатых (Urodela) имеются: тимус, костный 
мозг, селезенка, лимфоидная ткань кишечника, 
печени, почек. У бесхвостых (Anura) лимфоид-
ная система включает: тимус, костный мозг, пе-
чени, югулярные, прокоракоидные, проперикар-
диальные, эпителиальные тела, селезенку, мин-
далины, почки (Галактионов, 2004). Амфибии не 
имеют лимфатических узлов с зародышевыми 
центрами (Zapata et al., 1992).  

В онтогенезе тимус у бесхвостых возника-
ет через три дня после оплодотворения, а на 6 – 
8-й день развития уже сформированы корковая и 
медуллярная зоны (Cooper, 1976; Manning, Hor-
ton, 1982). Кора содержит в основном пролифе-
рирующие лимфоциты, окруженные эпители-
альными клетками. Кроме того, здесь представ-
лены макрофаги и дендритные клетки. В медул-
лярной зоне помимо лимфоцитов и клеток стро-
мы изредка встречаются миелоидные клетки, 
клетки слизистых покровов и пузырчатые, деге-
нерирующие клетки. Одной из интересных осо-
бенностей тимуса амфибий являются так назы-
ваемые миоидные клетки, по внешнему виду по-
хожие на тельца Гассаля млекопитающих. Как и 
у млекопитающих, тимус является местом со-
зревания Т-клеток. Здесь осуществляется селек-
ция клонов тимоцитов, распознающих чужерод-
ный антиген в комплексе с собственными анти-
генами главного комплекса гистосовместимости 
(Babik et al., 2008; Barribeau et al., 2008). Но в от-
личие от млекопитающих тимус амфибий актив-
но секретирует антитела. Кора и медулла тимуса 
амфибий отделены друг от друга клеточным 
барьером, который богат кровеносными сосуда-
ми и содержит JgM-продуцирующие клетки 
(Cooper, 1976).  

Селезенка амфибий продуцирует антите-
лообразующие клетки (В-клетки), в ней отсутст-

вуют Т-клетки. Внутренняя структура сеоезенки 
представлена белой пульпой, которая, в свою 
очередь, состоит из клеток нескольких типов, 
соответствующих различным этапам созревания 
лимфоцитов. Много здесь и меланоцитов, клеток 
с темным пигментом, что характерно для раз-
личных органов земноводных. Поскольку селе-
зенка служит складом «отработавших свое» кле-
ток, захваченных при фагоцитозе, в ней обнару-
живаются эритроциты на различных этапах раз-
рушения. Различия между красной и белой 
пульпой четко выражены, но типичные для селе-
зенки млекопитающих зародышевые центры в 
белой пульпе отсутствуют.  

 
Врожденный иммунитет 

Врожденный иммунитет состоит из мно-
жества молекул и клеток, которые действуют как 
неспецифические линии защиты против патоге-
нов и включают в себя антимикробные пептиды, 
лизоцим, комплемент и лейкоциты (Medzhitov, 
Janeway, 2000; Walke et al., 2011). Иммунная за-
щита кожи изучена в связи с возросшим в по-
следнее время поражением амфибий хитридие-
вым грибом Batrachochytrium dendrobatidis 
(Rollins-Smith et al., 2013; Walke et al., 2011). 
Изучено защитное действие выделяемых кож-
ными железами антимикробных пептидов и им-
муноглобулинов, а также противогрибковых ме-
таболитов, продуцируемых симбиотическими 
бактериями кожи. Низкие температуры, токсич-
ные химические вещества и стресс, подавляя 
иммунную систему, могут привести к нарушению 
естественной защиты против В. dendrobatidis.  

Ключевым компонентом врожденного им-
мунитета является система комплемента, со-
стоящая из ряда белков, которые присутствуют в 
плазме крови амфибий (Seelen et al., 2005). Сис-
тема комплемента работает как биохимический 
каскад реакций и активируется тремя биохими-
ческими путями: классическим, альтернативным 
и лектиновым. Для амфибий, птиц и млекопи-
тающих подтверждено наличие всех трех кас-
кадных путей комплемента (Sunyer, Lambris, 
1998). 

У амфибий присутствует набор неспеци-
фических лейкоцитов, в том числе макрофаги, 
моноциты, нейтрофилы, базофилы и эозинофи-
лы, обеспечивающих реакции иммунного реаги-
рования. Моноциты и макрофаги являются фа-
гоцитами, которые обрабатывают и представля-
ют антигены, а также высвобождают цитокины 
(Coico et al., 2003; Zimmerman et al., 2010). Ней-
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трофилы помогают подавить микробное вторже-
ние и участвуют в развитии воспалительной ре-
акции. На мембранах базофилов экспрессирова-
ны  Fc-рецепторы  для  специфических имму-
ноглобулинов. При поступлении антигена базо-
филы дегранулируют и происходит высвобож-
дение гистамина, зависящее от концентрации 
антигена и температуры. Эозинофильные грану-
лоциты являются наиболее функционально ак-
тивными элементами крови у амфибий, обеспе-
чивая защитные реакции организма к гельмин-
тофауне (Малютина, 2008; Шевкопляс, Лопатин, 
2008; Романова и др., 2013; Johnson, Fonte, 2013). 
Полагают, что защитная функция эозинофиль-
ных гранулоцитов связана со способностью про-
дуцировать пероксид и супероксидные радикалы 
(Coico et al., 2003.).  

Изменение лейкоцитарной формулы крови 
может служить показателем экологического за-
грязнения (Чернышова, Старостин, 1994; Песко-
ва, 2004; Романова, 2010; Минеева, Минеев, 
2011). При этом отмечены качественные разли-
чия в адаптивной стратегии разных видов при 
антропогенных трансформациях среды (Жукова, 
Шебалина, 1994; Жукова, Пескова, 1999; Вер-
шинин, 2004; Силс, 2008; Романова, Николаев, 
2014). Установлено развитие лейкемоидной ре-
акции нейтрофильного типа (озёрная лягушка – 
R. ridibunda Pall.) и лимфатического типа (зелё-
ная жаба – B. viridis Laur.) в периферической 
крови амфибионтов к действию высокотоксич-
ных отравляющих веществ (Конешова и др., 
2001).  

У позвоночных клетки врожденной им-
мунной системы используют высококонсерва-
тивные Toll-подобные рецепторы (TLR), опреде-
ляющие внедрившихся микроорганизмов (Leu-
lier, Lemaitre, 2008). Определены шесть основ-
ных семейств TLRs, различающие различные 
молекулярные наборы патогенов. TLR гены бы-
ли секвенированы у млекопитающих, птиц, ам-
фибий и рыб (Roach et al., 2005). Полагают, что 
семейства TLR2 и TLR4 могут иметь особое зна-
чение для амфибий, поскольку они являются ре-
цепторами для компонентов грамположитель-
ных бактерий и липополисахаридов грамотрица-
тельных бактерий соответственно (Aderem, 
Ulevitch, 2000).  

Важной функцией иммунной системы яв-
ляется развитие воспалительной реакции, в фор-
мировании которой, принимает участие набор 
цитокинов и хемокинов. Цитокин-подобные 
компоненты выявлены и изучены у позвоночных 

животных, включая рыб, амфибий, птиц и мле-
копитающих, поэтому дальнейшее изучение их 
функционального значения представляет инте-
рес с таксономической точки зрения. У амфибий 
вырабатываются цитокины с интерлейкиновой 
(ИЛ-1; ИЛ-2) и МИФ-подобной (макрофаг-
ингибирующей) активностью. На ранних стади-
ях развития Xenopus идентифицирован ген, регу-
лирующий выработку особого класса цитоки-
нов – интерферона (INF) (Schultz et al., 2004). 
Существует незначительная перекрестная реак-
ция между антителами, которые распознают ци-
токины млекопитающих и эктотермных позво-
ночных (Scapigliati et al., 2006). 

 
Адаптивный иммунитет 

Механизмы адаптивного иммунитета реа-
лизуются действием клеточных и гуморальных 
факторов.  

Клеточный иммунитет. Клеточный им-
мунитет включает в себя класс лимфоцитов, из-
вестных как Т-клетки. При активации Т-клетки 
могут дифференцироваться в два типа Т-клеток, 
либо цитотоксические цитотоксических CD8 Т-
клеток или Т-хелперных (CD4) клеток.  

При изучении гетерогенности лимфоцитов 
у животных различных таксономических групп с 
выделением Т-клеток используют ряд экспери-
ментальных моделей. Одна из них связана с изу-
чением типов клеток, реагирующих на комплекс 
гаптен-носитель. У амфибий, как и у рыб, вос-
производится феномен гаптен-носитель, в кото-
ром именно Т-клетки с хелперной активность 
распознают носитель. Для амфибий разработаны 
MHC-определенные клоны и разнообразные 
клеточные линии, клеточные маркеры и моно-
клональные антитела (Robert, Ohta, 2009).  

В то же время пролиферативный ответ 
лимфоцитов амфибий на Т-клеточные митогены 
не отличим от ответа Т-клеток птиц и млекопи-
тающих. Показано, что амфибии формируют 
вполне выраженную реакцию в СКЛ, что указы-
вает на присутствие в лимфоидной популяции Т-
клеток, обладающих поверхностными структу-
рами с антигенраспознающей функцией. Реакция 
развивается при различиях по антигенам гисто-
совместимости между взаимодействующими 
клетками (Babik et al., 2008; Barribeau et al., 
2008).  

Трансплантационный иммунитет как част-
ный случай специфического иммунного реаги-
рования находит свое совершенствование внут-
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ри класса амфибий. У более примитивных ви-
дов – краснобрюхой (Bombina bombina) и жел-
тобрюхой (Bombina variegate) жерлянок, серой 
жабы (Bufo bufo) – трансплантат отторгается в су-
бострой форме. В то же время у бесхвостых на-
блюдается острая форма отторжения. При этом 
отторжение аллотрансплантата сопровождается 
(помимо сосудистых нарушений) повышением 
миграции малых лимфоцитов в зону контакта с 
чужеродной тканью.  

Загрязнители окружающей среды могут 
влиять на клеточные реакции иммунитета. Так, 
пестициды снижают пролиферацию лимфоци-
тов, фагоцитарную активность и вызывают су-
прессию иммунного ответа у амфибий (Albert et 
al., 2002; Gilbertson et al., 2003; Christin et al, 
2004).  

Гуморальный иммунитет. Процентное 
распределение В-клеток в различных органах ля-
гушек выглядит следующим образом: югуляр-
ные тела – 50%, костный мозг – 14%, кровь – 
14%, селезенка – 10%, тимус – 1%. Основным 
источником В-клеток у лягушек, как и у млеко-
питающих, является костный мозг. У амфибий 
В-клетки обладают фагоцитарной активностью 
(Katsura, 2002; Li et al., 2006). Зрелые В-
лимфоциты заселяют периферические лимфоид-
ные органы и ткани. Именно здесь – в селезенке, 
лимфатических узлах, в образованиях слизистых 
оболочек (пейеровых бляшках, аппендиксе, 
миндалинах, диффузных скоплениях субэпите-
лиальных лимфоидных элементов, гранулемах в 
очагах хронического воспаления) происходит 
антигензависимый этап дифференцировки В-
лимфоцитов. 

Анализ профиля экспрессии генов, опре-
деляющих кроветворение у млекопитающих и 
холоднокровных позвоночных, свидетельствует 
об идентичности молекулярных механизмов 
(Durand et al., 2001). Амфибии, так же как репти-
лии и птицы, характеризуются гетерогенностью 
по иммуноглобулинам. По характеру разнообра-
зия антител позвоночных можно разделить на 2 
группы. В первой, куда входят человек, мышь, 
амфибии, разнообразие получено в основном за 
счет рекомбинаций большого числа участков ге-
номной ДНК, кодирующих V, D и J районы ва-
риабельных доменов иммуноглобулиновых це-
пей. Во второй группе, которая включает кури-
цу, кролика, овцу, корову и свинью, разнообра-
зие получено в основном за счет генной конвер-
сии и соматических гипермутаций. У амфибии 
обнаружены три класса легких цепей иммуног-

лобулинов: κ, λ и σ, тогда как у рептилий и неко-
торых млекопитающих, включая человека, есть 
только κ и λ (Das et al., 2008).  

Как известно, иммуноглобулины млекопи-
тающих подразделяются на пять основных клас-
сов: IgM, IgG, IgA, IgD и IgE, отличающихся по 
физико-химическим и иммунологическим свой-
ствам. Амфибии вырабатывают менее разнооб-
разные антитела, по сравнению с млекопитаю-
щими, и существует гипотеза, что низкие им-
мунные ответы связаны с отсутствием зароды-
шевых центров в лимфоидных органах этих жи-
вотных (Hsu, 1998).  

У шпорцевых лягушек Xenopus laevis опи-
саны два изотипа иммуноглобулинов высокомо-
лекулярный IgM и низкомолекулярный IgY. В 
отличие от Ig, IgY имеет длительный период 
действия, производится в большем количестве и 
обеспечивает большую защиту от инфекций 
(Warr et al., 1995). В модельных экспериментах 
со шпорцевыми лягушками показано, что анти-
тела изотипа JgY в высокой степени тимусзави-
симые, обнаруживались в клеточной культуре 
только в условиях идентичности гаплотипов 
взаимодействующих клеток (Robert, Ohta, 2009). 
Полагают, что антитела IgG и IgE млекопитаю-
щих происходят от IgY (Brown, 2002). Недавно у 
амфибий идентифицирован новый иммуногло-
булин D (Ohta, Flajnik, 2006). Функция IgD не 
полностью понятна, но он экспрессируется на 
поверхности зрелых В-клеток вместе с IgM и 
может играть роль в модуляции развития гумо-
рального иммунитета (Geisberger et al., 2006).  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Лимфомиелоидный комплекс амфибий 
достаточно гетерогенен и фактически соответст-
вует лимфоидной системе высокоорганизован-
ных позвоночных животных. Стратегия иммун-
ной защиты определяется не только онтогенети-
ческими особенностями амфибий, но и путем 
поступления, величиной, и длительностью воз-
действия антигенов (Coico et al., 2003). Как и все 
позвоночные, амфибии обладают врожденным и 
адаптивным иммунитетом. Врожденная система 
является быстрой и эффективно реагирующей на 
широкий спектр патогенных антигенов среды 
обитания. Во многих случаях ответы сильнее, 
чем у млекопитающих. Амфибии – эктотермные 
животные и характеризуются более высоким 
развитием врожденного иммунитета по сравне-
нию с адаптивным. Клеточные реакции, такие 
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как пролиферация и отторжение аллотрансплан-
тата, зависят от сезона, и любое исследование 
иммунного реагирования амфибий требует учета 
временных и климатических факторов. Развитие 
амфибий осуществляется с метаморфозом, по-
этому в онтогенезе можно выделить две фазы 
иммунного реагирования. Иммунная система ли-
чиночной стадии развивается быстро (Du Pasquier 
et al., 2000). Затем, во время метаморфоза, амфи-
бии испытывают временное подавление иммуни-
тета, во избежание отторжения собственных тка-
ней (Rollins-Smith, 1998), и железистый кожный 
покров амфибий остается важным физическим 
барьером между организмом и патогенами среды 
(Gibbons et al., 2000). Подводя итог систематиза-
ции сведений о строении иммунной системы 
амфибий, можно сделать вывод, что существует 
много возможностей для углубления наших зна-
ний об иммунитете этих животных, способст-
вующих расширению наших представлений об 
эволюции и роли иммунитета в эволюции. 

Рост и развитие живых организмов в опре-
делённой мере обеспечивается взаимоотноше-
ниями с факторами окружающей среды. Особую 
важность при этом приобретает влияние среды 
на высокочувствительную иммунную систему 
позвоночных животных, сосуществующих рядом 
с человеком и являющихся маркерами неблаго-
получия окружающей среды. Очевидно, что оби-
тание в загрязненной среде может приводить к 
появлению адаптационных и патологических 
изменений в организме животных. Формирова-
ние адаптивной реакции на популяционном 
уровне определяется разнокачественностью осо-
бей по основным физиологическим свойствам, 
вследствие чего их группировки по-разному реа-
гируют на одни и те же условия. Тем не менее, 
общие закономерности реагирования и в этих 
условиях существуют. Чувствительность от-
дельных звеньев иммунной системы на какие-
либо факторы различна, но в любом случае она 
является критической мишенью для большого 
числа антигенов и экологических факторов. Это 
обстоятельство обусловливает формирование в 
организме донозологических изменений иммун-
ной реактивности, которые, с одной стороны, 
свидетельствуют о качестве окружающей среды, 
а с другой – обеспечивают основу последующего 
развития патологии.  

Успешному освоению новых мест обита-
ния на урбанизированных территориях способ-
ствует высокий адаптивный потенциал амфибий, 
значительную роль в котором играют наследст-

венно обусловленные особенности системы ге-
мопоэза, высокие репродуктивные возможности, 
изменение уровня белково-липидного, углевод-
ного обмена (Vindetti et al., 1999), модуляция 
свободно-радикальных процессов (Wall et al., 
2012). Установлено увеличение количества бел-
ков и липидов (фосфолипидов и холестерина) в 
мембранах клеток органов и тканей (печень, 
мышцы, кожа, селезенка), что способствует 
меньшему проникновению токсикантов в орга-
низм за счет увеличения массы мембран клеток 
кожи. При этом у животных увеличивается со-
держание в печени ферментов микросомальной 
фракции – цитохромов Р450 и В5, проводящих де-
токсикацию, что способствует выживанию жи-
вотного в условиях загрязнения (Pipe et al., 
1995). В условиях урбанизации выявлены изме-
нения в структуре миокарда и скелетной муску-
латуры (Дробот и др., 2001), снижение общей 
численности и жизнеспособности ядросодержа-
щих клеток в лимфоидных органах амфибий 
(тимусе, селезенке, печени) (Романова и др., 
2012; Романова, Николаев, 2014). Модуляция 
иммунной системы на загрязнители окружаю-
щей среды может представлять большую опас-
ность для амфибий отчасти потому, что они иде-
альные жители загрязненных территорий (Ми-
сюра и др., 2004), а учитывая относительно дли-
тельный срок их жизни, увеличивается вероят-
ность того, что они будут накапливать загрязни-
тели (Пескова, 2003, 2004; Berzins, Bundy, 2002; 
Unrine et al., 2004 и др.).  

Отметим, что исследование иммуногема-
тологических показателей у представителей бат-
рахофауны на территориях, подвергающихся ан-
тропогенной нагрузке, имеет не только практи-
ческую значимость, связанную с оценкой каче-
ства среды путём биоиндикации. Оно также спо-
собствует получению характеристик популяци-
онного гомеостаза, обеспечивающего выжива-
ние и существование животных в условиях ан-
тропогенного средового стресса. Довольно про-
должительная индивидуальная жизнь амфибий, 
высокая численность (особенно в нарушенных 
экосистемах) и привязанность к водной среде 
обитания делает эту группу животных одним из 
самых удобных объектов среди позвоночных 
животных в исследованиях по изучению меха-
низмов адаптации животного мира к постоянно 
меняющимся условиям окружающей среды. В 
связи с этим мощным научным потенциалом об-
ладает экологическая иммунотоксикология – об-
ласть исследования модулирующего воздействия 
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комплекса биотических и абиотических факто-
ров среды (патогенов, загрязняющих веществ, 
температуры) на иммунные ответные реакции 
природных популяций. 
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Amphibians are ectothermic, protoaquatic (Anamniotes) vertebrates, occupying an intermediate position 
between the aquatic and terrestrial animals. The transition from the aquatic to terrestrial lifestyle and the 
need to have additional protection against new infectious agents in the air and soil environment determine 
the improvement of amphibians’ adaptive immunity. Like mammals, the immune system of amphibians is 
organized intricately and includes the innate, cellular and humoral parts. The literature is reviewed, the 
results of our own research on the amphibians’ immune system are presented, and key ecological immu-
notoxicology spheres requiring further research are identified. 
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