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Исследованы морфоцитохимические особенности лейкоцитов у норок и лисиц 
различных генотипов из доместицируемых популяций. У норок с геном алеутского 
окраса (a/a) и сапфировых лисиц (b/b p/p s/s) обнаружен дефект гранул лейкоци�
тов. Показано, что норки и лисицы, а также норки различных генотипов имеют не�
одинаковую степень дефекта лейкоцитов. 
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O. V. Trapezov, N. N. Shumilina, E. E. Larina. MORPHOLOGICAL AND 
CYTOCHEMICAL ASPECTS OF LEUKOCYTE DEFECT IN DOMESTICATED 
POPULATIONS OF FUR ANIMALS 

The morpho�cytochemical features of leukocytes were investigated in domesticated 
minks and silver foxes of different genotypes. A defect of leukocyte granules was found 
in minks with the Aleutian gene (a/a) and in sapphire foxes (b/b p/p s/s). The degree of 
the defect differs between minks and foxes, as well as between minks of different 
genotypes. 
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Введение 

В настоящее время, несмотря на значитель�
ные успехи, роль лейкоцитов как фактора ус�
тойчивости организма у различных видов жи�
вотных остается недостаточно изученной. Му�
тации, возникшие у некоторых видов хищных 
пушных зверей и растительноядных животных 
в результате доместикационных преобразова�
ний в ходе промышленного разведения, приве�
ли к созданию множества форм, отличающихся 

от исходного типа по окрасу и ряду морфофи�
зиологических признаков – размерам, метабо�
лизму, гормональному статусу, репродуктив�
ной функции и устойчивости к заболеваниям.  

Среди мутантных и созданных на их основе 
комбинативных окрасочных форм норок, лисиц 
и песцов обнаружены животные c дефектом 
гранул лейкоцитов, сходным с синдромом Че�
диак�Хигаши (СЧХ) человека [Chediak, 1952; 
Higashi, 1954]. Аналогичное нарушение выяв�
лено у бежевых мышей и крыс, герефордской и 
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черной японской пород крупного рогатого ско�
та, лисиц жемчужная Мансфилда и сапфиро�
вая, песцов арктик блу, персидских кошек и 
дельфинов�косаток [Beautiful Fur Animals.., 
1988; Introne et al., 1999; Huizing et al., 2008; Го�
лубева и др., 2010; Узенбаева и др., 2011].  

При этой наследственной патологии наблю�
дается повышение чувствительности к бакте�
риальным и вирусным инфекциям, ослабление 
пигментации, склонность к лимфоидной про�
лиферации, кровоизлияниям в слизистые обо�
лочки, а также анемия и высокая смертность в 
раннем возрасте. В качестве моделей живот�
ных для изучения этого редкого заболевания 
были предложены бежевые мыши и разводи�
мые на фермах алеутские норки, являющиеся 
одной из мутаций дикой американской норки 
(Mustela vison Schreber, 1777) [МсVey Ward et 
al., 2000]. 

В настоящей работе представлены сравни�
тельные данные по морфологии, цитохимии и 
составу лейкоцитов крови и костного мозга у 
норок и лисиц различных окрасов, отличаю�
щихся от исходного типа характером пигмен�
тации волосяного покрова, жизнеспособно�
стью и репродуктивными качествами.  

Материалы и методы 

Работа выполнена на норках, разводимых 
на экспериментальной звероферме Института 
цитологии и генетики СО РАН (14 генотипов) и 
в звероводческих хозяйствах Республики Ка�
релия (3 генотипа), а также на лисицах из 
племзаводов «Пушкинский» и «Салтыковский» 
(4 генотипа) и из звероводческих хозяйств 
«Вятка» (2 генотипа) и «Пряжинское» (1 гено�
тип). В исследовании использовано по 10 стан�
дартных темно�коричневых (+/+), серебристо�
голубых (p/p), сапфировых (a/a p/p) норок и 
серебристо�черных лисиц (b/b) и по 1–5 осо�
бей норок и лисиц редких генотипов.  

На окрашенных по Паппенгейму мазках пе�
риферической крови и костного мозга из эпи�
физов трубчатых костей на светомикроскопи�
ческом уровне определяли состав лейкоци�
тарной формулы и относительное количество 
лейкоцитов с аномальными гранулами. Цито�
химическими методами в лейкоцитах крови 
выявляли активность щелочной фосфатазы, 
пероксидазы, альфа�нафтилацетат эстеразы, 
нафтол�AS�D�хлорацетат эстеразы, а также 
содержание катионных белков и гликогена с 
помощью PAS�реакции (periodic acid�shiff 
reaction). В исследованиях использовали ре�
комендации, представленные в монографиях 
и руководствах по цитохимии [Берстон; 1965; 
Буйкис, Руденс, 1972; Кисляк, Ленская, 1978; 
Шубич, Нагоев, 1980; Хейхоу, Кваглино, 1983; 

Обозная, Панков, 1989]. Микрофотографии 
лейкоцитов крови сапфировых норок получа�
ли в световом микроскопе Axioscop 40 (Carl 
Zeiss) с цветной цифровой видеокамерой 
(Pixera 150ES) и программным обеспечением 
«Видеотест» для анализа изображений. Циф�
ровой материал обрабатывали общеприняты�
ми методами вариационной статистики.  

Работа выполнена с соблюдением междуна�
родных принципов Хельсинкской декларации о 
гуманном отношении к животным.  

Результаты и обсуждение 

На первом этапе сравнивали морфологию 
лейкоцитов у темно�коричневых (+/+), моноре�
цессивных серебристо�голубых (p/p) и дире�
цессивных сапфировых (a/a p/p) норок 
(рис. 1). У сапфировых норок наблюдался де�
фект, заключающийся в образовании в лейко�
цитах аномально больших гранул. На процесс 
формирования видоизмененных цитоплазма�
тических структур влияет мутация в локусе 
(a/a), поскольку ни у темно�коричневых, близ�
ких к исходному дикому типу, ни у мутантных 
серебристо�голубых норок нарушений не вы�
явлено. Наши результаты и данные литературы 
свидетельствуют о том, что нарушение внутри�
клеточной структуры лейкоцитов у норок имеет 
сходство с СЧХ человека и аналогичным забо�
леванием, обнаруженным у ряда животных 
[Chediak, 1952; Higashi, 1954; Introne et al., 
1999; Huizing et al., 2008].  

Лейкоциты с «гигантскими» гранулами по�
стоянно наблюдаются в крови сапфировых но�
рок разного возраста, однако в раннем постна�
тальном онтогенезе в эозинофилах крови вы�
явлены некоторые отличия в степени выражен�
ности дефекта по сравнению с животными 
старшего возраста. На микрофотографиях 
(см. рис. 1) видно, что разные типы гранулоци�
тов крови сапфировых норок – нейтрофилы, 
эозинофилы и базофилы – имеют нарушение 
субклеточной организации. В частности, при�
мерно 20 % нейтрофилов содержат аномаль�
ные гранулы, величина, а иногда форма и внут�
ренняя структура которых широко варьируют 
(рис. 2). Особенно наглядны и демонстративны 
изменения в эозинофилах, в них количество 
гранул уменьшается от многочисленных, ха�
рактерных для нормальной клетки, до 1–2 при 
патологии. 

Наличие дефекта в лейкоцитах у норок сап�
фирового окраса подтверждается цитохими�
ческими исследованиями. Между сапфировы�
ми и исходным типом – темно�коричневыми и 
мутантными серебристо�голубыми норками 
выявлены существенные различия во внутри�
клеточном распределении цитохимических 
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компонентов. В лейкоцитах сапфировых но�
рок активность пероксидазы, неспецифиче�
ских эстераз и катионный протеин обнаруже�
ны в дефектных гранулах. Щелочная фосфа�
таза и PAS�положительный материал сосре�
доточены вне этих гранул. По цитохимиче�
ским признакам, в частности присутствию ли�
зосомальных ферментов и пероксидазы, ано�
мальные структуры, наблюдаемые у сапфиро�
вых норок, соответствуют азурофильным или 
так называемым первичным гранулам, фор�
мирующимся в нейтрофилах на более ранних 
стадиях клеточного созревания, чем вторич�
ные. Темно�коричневые и серебристо�голу�
бые норки имеют нормальную локализацию 
исследуемых соединений. 

Влияние генов, контролирующих окраску меха 
у норок, в некоторых случаях проявляется и в из�
менении лейкоцитарной формулы (табл. 1). У но�
рок большинства исследованных генотипов отно�
сительное содержание лимфоцитов колеблется в 
пределах от 28,0 до 54,7 %. Исключение состав�
ляют норки белая�хедлунд (h/h) и Шéдоу�сапфир 

(SH/+ a/a p/p). У них уровень лимфоцитов выше, 
чем у остальных генотипов, и достигает 58 и 61% 
и, наоборот, снижено количество нейтрофилов 
до 35 и 25 % соответственно. Кроме того, у доми�
нантно�рецессивной формы Шéдоу�сапфир (SH/+ 
a/a p/p) по сравнению с другими окрасами на�
блюдается увеличение доли лимфоцитов с «ги�
гантскими» гранулами. Более высокое содержа�
ние эозинофилов установлено у дирецессивных 
норок: жемчужной (k/k p/p), финский топаз (tS/tS 

b/b) и у полудоминантных – Черный хрусталь (CR 

/+). Возможно, что распределение отдельных ти�
пов лейкоцитов, в частности соотношение ней�
трофилов и лимфоцитов, в определенной степе�
ни зависит от генетических особенностей функ�
ционирования гипофизарно�адреналовой и 
стресс�лимитирующих систем. 

Данные, полученные на норках различных ге�
нотипов, свидетельствуют о том, что системное 
поражение клеточных органелл возникает имен�
но из�за аллеля a/a. Дефект лейкоцитов обнару�
жен у монорецессивных алеутских (a/a) норок, 
дирецессивных сапфировых (a/a p/p) и лавандо�

Рис. 1. Аномальные гранулы 
в лейкоцитах крови 10�днев�
ной сапфировой норки (от�
мечены стрелками) 

А – юный, Б – палочкоядер�
ный, В – сегментоядерный 
нейтрофилы, Г – эозинофил, 
Д – базофил. Здесь и на рис. 3
окраска по Паппенгейму, 
масляная иммерсия, масштаб 
10 мкм 

Рис. 2. Лейкоцитарная фор�
мула крови норок сапфи�
рового окраса 

Л – лимфоциты, М – моноци�
ты, П – палочкоядерные и 
СН – сегментоядерные ней�
трофилы, Э – эозинофилы, 
Б – базофилы  
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вых (m/m a/a), трирецессивных виолет (m/m a/a 
p/p), доминантно�рецессивных Крестовка сап�
фир (S/+ a/a p/p), Сапфировый леопард (SK/+ a/a 
p/p) и Шéдоу�сапфир (SH/+ a/a p/p). Нарушений 
в структуре лейкоцитов не имеют норки осталь�
ных исследованных окрасов, у которых в геноти�
пе отсутствует аллель a/a – стандартные (+/+), 
монорецессивные – серебристо�голубые (p/p), 
белые�хедлунд (h/h), дирецессивные – жемчуж�
ные (k/k p/p), финский топаз (tS/tS b/b), полудо�
минантные – королевские серебристые (SR /+), 
Стандартный леопард (SK/+), Черный хрусталь 
(CR /+), доминантно�рецессивные – Снежный то�
паз (CR /+ tS/tS b/b) и Куйтежская пестрая (SK/+ 
b/b).  

Сложный характер межгенных взаимодейст�
вий затрудняет анализ влияния генов окраски на 
морфофункциональные особенности лейкоци�
тов у мутантных форм норок. Вместе с тем мож�
но отметить, что хотя деструктивный эффект ал�
леля а/а и модифицируется генетическим окру�
жением, затрагивающим пигментацию, – генами 
мойл (m/m), серебристо�голубой окраски (p/p) и 
из серии Black cross (S/+, SН/+, SK/+), все же де�
виации субклеточной структуры лейкоцитов в 
той или иной форме аномально крупных гранул 
имеют место. Высокая степень нарушения в эо�
зинофилах наблюдается у норки Сапфировый 
леопард (SK/+ a/a p/p), в нейтрофилах – сапфи�
рового окраса (a/a p/p) и Крестовка сапфир (S/+ 

a/a p/p), в лимфоцитах – у мутации Сапфировый 
леопард (SK/+ a/a p/p) и Шéдоу�сапфир (SH/+ a/a 
p/p). И наоборот, гранулы эозинофилов норок, в 
генотипе которых в гомозиготном состоянии 
присутствует ген мойл (m/m) – лавандовой (m/m 
a/a) и виолет (m/m a/a p/p), по сравнению с му�
тацией алеутская (a/a) и сапфировая (a/a p/p) 
отличаются меньшей величиной и, по�видимому, 
снижением выраженности дефекта.  

Ген алеутского окраса кроме гранулогенеза в 
лейкоцитах вызывает изменения в морфологии и 
функции меланосом – клеточных органелл, род�
ственных лизосомам, что находит выражение в 
характере пигментации. Если в волосе у темно�
коричневых и серебристо�голубых норок наблю�
даются относительно однородные гранулы пиг�
мента, то у сапфировых обнаружены их увеличе�
ние и значительная вариабельность формы и 
размера [Зверева, Беляев, 1976].  

Сходный с норками целлюлярный дефект об�
наружен и у некоторых рецессивных мутаций ли�
сиц и песцов [Ness et al., 1985; Beautiful Fur 
Animals.., 1988]. Состав лейкоцитарной формулы 
у лисиц различных генотипов – красной (A/A 
B/B), серебристо�черной (b/b), бургундской (b/b 
g/g), жемчужной (b/b p/p), коликотт (b/b e/e), 
платиновой (b/b WP/w) и сапфировой (/b/b p/p 
s/s) – представлен в табл. 2. Относительное ко�
личество лимфоцитов в крови изменяется от 
максимальных (55,8%) у серебристо�черных ли�

Таблица 1. Состав лейкоцитарной формулы и относительное содержание аномальных лейкоцитов у норок 
различных генотипов 

Нейтрофилы 
Фенотип Генотип Л М

Ю П С 
Б Э Комментарии 

Алеутская a/a 35/3 2 0 0 58/12 0 5/5 
Аномальные гранулы  
в Э, отдельных С и Л 

Сапфировая a/a p/p 28/0,3 5,1 0 0,5 60/22,9 0,8/0,8.8 5,5/5,5
Аномальные гранулы  
в Э и Б, отдельных С и Л 

Лавандовая m/m a/a 36 2 0 2/2 54/4 0 6/6 
Аномальные гранулы в Э,  
отдельных С и П 

Виолет m/m a/a p/p 33/3 3 0 0 62/30 0 2/2 
Аномальные гранулы в Э, 
примерно в половине С и 
отдельных Л  

Крестовка сапфир S/+ a/a p/p 37 4 0 0 58/3 0 1/1 
Аномальные гранулы в Э,  
единичных С  

Сапфировый леопард SK/+ a/a p/p 49/4 11 0 0 33/9 1/1 6/6 
Аномальные гранулы  
в Э и Б, единичных С и Л 

Шéдоу�сапфир SH/+ a/a p/p  61/16
7/
1

0 1 25/4 1/1 5/5 
Аномальные гранулы  
в Э и Б, единичных С и при�
мерно в четвертой части Л 

Стандартная темно�
коричневая 

+/+ 54,7 6,5 0 0,6 36,8 1,3 0 Дефект не обнаружен  

Серебристо�голубая p/p 42,4 6,1 0 0,8 44,5 0,1 6,1 » 
Белая�хедлунд h/h 58 5 0 0 35 0 2 » 
Жемчужная k / k p/p 41 4 0 0 44 1 10 » 
Финский топаз tS/ t

S b/b 41 3 0 0 46 1 9 » 
Стандартный леопард SK/+ 50 5 0 0 38 1 6 » 
Куйтежская пестрая SK/+ b/b 36 6 0 2 55 0 1 » 
Королевская серебристая SR /+ 46 6 0 6 40 0 2 » 
Черный хрусталь CR /+ 33 2 0 0 54 0 11 » 
Снежный топаз CR /+ tS/tS b/b 42 1 0 0 56 0 1 » 

Примечания. В числителе относительное содержание нормальных, в знаменателе – аномальных лейкоцитов. Здесь и в 
табл. 2: Л – лимфоциты, М – моноциты, Ю – юные нейтрофилы (метамиелоциты), П – палочкоядерные и С – 
сегментоядерные нейтрофилы, Э – эозинофилы, Б – базофилы.  
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сиц до минимальных (25,3%) у бургундских. Со�
держание нейтрофилов колеблется в пределах 
31,1 и 53,0% соответственно. Высокое содержа�
ние эозинофилов и повышенная частота встре�
чаемости базофилов выявлены у платиновых ли�
сиц.  

Нарушение структуры обнаружено только в 
гранулоцитах у сапфировых лисиц (b/b p/p s/s). 
Светло�серый с голубым оттенком мех у них оп�
ределяется сочетанием неаллельных генов жем�
чужной окраски – жемчужной (b/b p/p) и жемчуж�
ной Мансфилда (b/b s/s) [Колдаева и др., 2003]. 
Признаков дефекта не выявлено у остальных ис�
следованных генотипов – красной, серебристо�
черной, бургундской, жемчужной, коликотт и 
платиновой. Наши результаты согласуются с 
данными других авторов, по которым характер�
ные для СЧХ черты наблюдаются у лисиц окра�
ски жемчужная Мансфилда и сапфировая [Ness 
et al., 1985; Beautiful Fur Animals.., 1988]. У лисиц 
этих окрасов обнаружен тот же комплекс сим�
птомов врожденной патологии, описанный у но�
рок, гомозиготных по гену алеутского окраса. В 
частности, у жемчужных лисиц Мансфилда в 
лейкоцитах наблюдаются гранулы «гигантских» 
размеров, повышение кровоточивости и, так же 
как и у сапфировых норок, неравномерное рас�
пределение пигментных зерен разной величины 
в волосе. Нарушение свертываемости вследст�
вие неполноценности тромбоцитов является 
причиной анемии у самок, имеющих большие 
пометы, и отставания в развитии щенков.  

Согласно литературным данным, признаки, 
свойственные СЧХ, есть также у редкой мутант�
ной формы голубых песцов – мутации арктик 
блу (g/g). Установлено, что жизнеспособность и 
репродуктивные качества у арктик блу ниже, 
чем у лисиц, имеющих дефект лейкоцитов, а 
клиническая картина заболевания тяжелее 
[Ness et al., 1985; Beautiful Fur Animals.., 1988]. 

У лисиц нам не удалось провести детальное, 
как у норок, исследование морфологических из�
менений структуры лейкоцитов, однако с уве�
ренностью можно констатировать, что норки и 
лисицы различаются между собой по степени 

дефекта, то есть по величине, количеству и мор�
фологии гранул, что может обусловливать раз�
личия в устойчивости к факторам среды.  

У шестимесячных щенков сапфировых норок 
процесс формирования «гигантских» гранул в 
лейкоцитах наблюдался в костном мозге [Узен�
баева и др., 2010]. Аномальный гранулогенез об�
наруживается на всех этапах развития, включая 
клеточные элементы пролиферирующего пула и 
в постмитотическом периоде (рис. 3 Д–З). На�
правленность изменений в эозинофилах и ней�
трофилах одинакова, но имеются особенности в 
формировании аномальных структур, возможно, 
связанные с продолжительностью отдельных 
фаз гранулоцитопоэза. Различия, по�видимому, 
также могут быть обусловлены функциональны�
ми особенностями этих типов гранулоцитов, в 
частности наличием в нейтрофилах мощного по�
тенциала для внутриклеточной деградации и 
киллинга, а в эозинофилах – факторов антипара�
зитарной защиты.  

У сапфировых норок даже на светооптиче�
ском уровне в лейкоцитах можно наблюдать про�
цесс аномального гранулогенеза. На ранних эта�
пах созревания гранулы в эозинофилах у норок 
сапфирового окраса значительно больше по ве�
личине, чем у темно�коричневых, и они доста�
точно однородны и без признаков слияния (см. 
рис. 3 Д–З). Возможно, у сапфировых норок по 
сравнению с другими окрасами изначально об�
разуются более крупные гранулы, которые еще 
больше увеличиваются по мере созревания и 
достигают максимальной величины в перифери�
ческой крови. Объяснить этот факт можно также 
с точки зрения нарушений в аппарате Гольджи и 
эндоплазматическом ретикулуме, участвующих 
в синтезе и сортировке белков. Вместе с тем, 
согласно электронно�микроскопическим иссле�
дованиям, изменений в этих структурах при этом 
наследственном заболевании не обнаружено. В 
нейтрофилах, в отличие от эозинофилов, обра�
зование единой аномальной структуры, состоя�
щей из мелких гранул и менее плотного светлого 
матрикса, наблюдается уже на ранней стадии – в 
миелоцитах (см. рис. 3 А–Г).  

Таблица 2. Состав лейкоцитарной формулы (M±m) у лисиц различных генотипов 

Нейтрофилы 
Фенотип Генотип Л М 

Ю П С 
Б Э 

Серебристо�черная b/b 55,8±2,1 7,4±0,6 0 0,8±0,4 31,1±2,3 0,2±0,2 4,7±0,8 
Красная A/A B/B 38,5±1,5 2,0±2,0 0 2,0±0,0 45,0±8,0 0 12,5±4,5 
Бургундская b/b g/g 25,3±2,9 9,7±0,3 0 0,3±0,3 53,0±0,6 0 11,7±2,1 
Жемчужная b/b p/p 44,2±4,1 7,8±1,2 0 2,4±1,2 40,2±4,1 0 5,4±0,9 
Коликотт b/b e/e 33,0±4,0 8,0±5,0 0 0,5±0,5 53,0±0,0 0 5,5±1,5 
Платиновая b/b W P/w 31,7±7,5 4,7±1,2 0 2,7±0,3 38,0±12,7 1,3±1,3 21,7±6,8 
Сапфировая b/b p/p s/s* 43,5±3,5 6,0±0,0 0 5,0±2,0 42,0±0,0 0 3,5±1,5 

* Обозначен генотип сапфировой лисицы, в крови которой обнаружены аномальные лейкоциты. 
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Рис. 3. Костный мозг норки сапфирового окраса  

Нейтрофильные миелоцит (А) и метамиелоцит (Б), палочкоядерный (В) и сегментоядерный (Г) нейтрофилы и 
эозинофильные миелоцит (Д) и метамиелоцит (Е), палочкоядерный (Ж) и сегментоядерный (З) эозинофилы. 
В цитоплазме видны «гигантские» гранулы (отмечены стрелками)  

 
При сравнительном исследовании грануло�

генеза у десятидневных и шестимесячных сап�
фировых норок было выявлено, что дефект в 
эозинофилах в раннем постнатальном онтоге�
незе выражен слабее. В зрелых нейтрофилах и 
их предшественниках не удалось за некоторы�
ми исключениями установить достоверных от�
личий в количестве и величине гранул между 
десятидневными и шестимесячными щенками.  

Таким образом, промышленная доместика�
ция пушных зверей привела к образованию раз�
личных окрасов, отличающихся между собой по 
некоторым морфофизиологическим и биохими�
ческим признакам. У норок с геном алеутского 
(a/a) окраса в гомозиготном состоянии и у сап�
фировых лисиц (b/b p/p s/s) наблюдается на�
следственный дефект лейкоцитов. Формирова�
ние аномальных гранул в лейкоцитах происхо�
дит на ранних стадиях созревания в костном 
мозге. Показано, что норки и лисицы, а также 
норки различных генотипов имеют неодинако�
вую степень дефекта, который обусловливает 
дисфункцию лейкоцитов и ослабление защитно�
барьерной функции организма.  

Работа выполнена при финансовой поддерж�
ке гранта Президента РФ НШ–3731.2010.4. 
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