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У норок, обладающих сапфировой окраской меха (a/a p/p), по сравнению с норками серебристо-голу-
бой окраски (p/p) и стандартными (+/+) отмечены особенности субклеточной структуры лейкоцитов, 
заключающиеся в формировании аномально крупных гранул. Показано, что степень выраженности 
нарушений в отдельных лейкоцитах и у отдельных особей различна. Рассматривается вопрос о взаимо-
связи аномальной структуры лейкоцитов с пониженной жизнеспособностью сапфировых норок. 

Введение

Первым результатом доместикации живот-
ных всегда является взрыв изменчивости по 
сравнению с их исходными дикими предками. В 
дикой природе большинство возникших de novo 
мутантов маложизнеспособно и потому не име-
ют шансов для распространения в популяции. 
А вот у домашних животных, развивающихся 
и размножающихся под охраной человека, 
многие мутанты не только выживают, но даже 
сознательно распространяются. Все это дает 
возможность выбора форм для их дальнейшей 
доместикации и последующего искусственного 
обора, поскольку человек держит под своим 
контролем лишь те признаки, которые для него 
наиболее хозяйственно ценные.

Важным признаком одомашнивания пушных 
зверей является наследственное изменение 
дикой окраски их мехового покрова. Попав под 
защиту человека, пушные звери освободились 
от влияния многих неблагоприятных средовых 
факторов, от конкурентов и хищников дикой 
природы, человек обеспечивает их кормом, за-
щищает от болезней вакцинами. Это повлекло 
за собой ослабление влияния естественного 
отбора, который существовал в дикой природе, 
и возможность более свободного распростра-
нения и накопления самых разнообразных 
наследственных изменений.

В итоге исторического одомашнивания аме-

риканской норки были получены результаты, 
которые не могли быть достигнуты в природной 
обстановке. Для норки в условиях доместика-
ции на промышленных зверофермах чрезвычай-
но большую роль приобретает окраска меха, и 
к настоящему времени уже зарегистрировано 
35 окрасочных новшеств рецессивной, доми-
нантной и полудоминантной природы. Такого 
окрасочного разнообразия у американских 
норок до периода доместикации не было в 
течение всей их предыдущей эволюционной 
истории как вида. Возникшие de novo мутации 
окраски волосяного покрова настолько сильно 
затронули особенности физиологии, жизненно 
важные функции, биохимические показатели 
мутантных норок, что проживание их на спе-
циализированных зверофермах – единственное 
условие их дальнейшей доместикационной 
истории. Например, для успешного разведения 
глухих норок белых-хедлюнд, карельских пе-
стрых норок, норок шéдоу, несущих летальные 
и сублетальные гены, затрагивающие окраску 
волосяного покрова, требуется использование 
специальных программ разведения. В итоге 
снижающие жизнеспособность мутации ок-
раски меха в условиях, создаваемых человеком, 
могут быть вполне жизнеспособными, более 
того, они намеренно сохраняются и приобре-
тают значение породных признаков.

Некоторые мутации окраски меха плейот-
ропно приводят к появлению нежелательных 
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признаков, изменению устойчивости к заболе-
ваниям и снижению плодовитости. В частности, 
норки, несущие эффект сублетальной алеутской 
окраски (a/a), имеют повышенную чувстви-
тельность к вирусному плазмоцитозу и низкую 
воспроизводительную способность, вследствие 
чего получили в хозяйствах незначительное 
распространение. Анализ литературы свиде-
тельствует, что для лейкоцитов норок этого 
окрасочного генотипа характерно нарушение 
цитоплазматического гранулярного аппарата 
(Leader et al., 1963), в котором сосредоточено 
большое количество биологически активных 
соединений, обеспечивающих их функциональ-
ную активность. Данный дефект, по-видимому, 
является одной из причин дисфункции лейко-
цитов, ослабления резистентности и иммуно-
реактивности организма.

В связи с тем, что роль различных факторов в 
механизмах устойчивости по-прежнему не ясна, 
нами проведено исследование морфологии лей-
коцитов крови у норок трех генотипов: норки 
стандартной темно-коричневой окраски (+/+) и 
мутантных: рецессивных серебристо-голубых 
(p/p) и дирецессивных сапфировых (a/a p/p). 
Особое внимание было обращено на изучение 
морфофункциональной организации лейкоци-
тов норок сапфировой окраски – ценного, но 
трудного для разведения объекта звероводства. 
Сапфировая норка является комбинативной 
формой, в генотипе которой в гомозиготном 
состоянии присутствуют мутантные гены 
серебристо-голубой (p/p) и алеутской (a/a) ок-
расок. Она, как и алеутская норка, отличается 
от исходной стандартной темно-коричневой и 
большинства других мутантных форм не только 
окраской меха, но и низкой жизнеспособно-
стью. Для нее, как и для алеутской норки, но 
в меньшей степени, характерна генетически 
обусловленная чрезвычайная чувствительность 
к вирусным инфекциям, особенно к вирусному 
плазмоцитозу, а также снижение репродуктив-
ной функции.

Материалы и методы

Исследование было проведено в ноябре, в пе-
риод забоя на шкурку, на десяти норках (самки 
и самцы) каждого генотипа: стандартных (+/+), 
серебристо-голубых (p/p) и сапфировых (a/a 

p/p), разводимых в одном из звероводческих 
хозяйств республики Карелия. Общепринятым 
способом подсчитывали количество лейкоци-
тов, лейкоцитарную формулу и относительное 
содержание аномальных лейкоцитов в мазках 
крови, окрашенных по Паппенгейму-Крюкову 
(Справочник…, 1975). Морфометрию гранул в 
эозинофилах и нейтрофилах сапфировых норок 
осуществляли при световой микроскопии с 
помощью компьютерной системы анализа изоб-
ражений с цветной цифровой видеокамерой и 
программным обеспечением «Видеотест». Оп-
ределяли количество гранул, их длину, ширину, 
площадь, в том числе и суммарную, а также 
факторы формы круга и эллипса. Обработку 
цифрового материала проводили общепри-
нятыми методами вариационной статистики 
(Ивантер, Коросов, 2004).

Результаты и обсуждение

В результате исследования установлено, что 
изменения субклеточной структуры лейкоцитов 
по сравнению со стандартным типом окраски 
(+/+) наблюдаются только у сапфировых норок 
(a/a p/p). Они заключаются в формировании в 
различных типах лейкоцитов аномально боль-
ших гранул, которые по размеру и количеству, 
а иногда и форме существенно отличаются от 
таковых не только стандартных норок, но и 
других видов млекопитающих (рис. 1). 

Рис. 1. Эозинофилы (а–в) и нейтрофилы (г–е) кро-
ви стандартных (а, г), серебристо-голубых (б, д) и 
сапфировых (в, е) норок. 
Стрелкой указаны аномально большие гранулы в лейко-
цитах крови норок сапфировой окраски. Об. 100, ок. 10. 
Масштаб 10 мкм.
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Данные о составе лейкоцитарной формулы и 
относительном содержании аномальных лейко-
цитов в крови сапфировых норок представлены 
на рис. 2. Ненормально большие гранулы чаще 
всего встречаются в эозинофилах, нейтрофилах, 
базофилах и редко моноцитах и лимфоцитах. 
В отличие от сапфировых норок (а/а p/p) в 
лейкоцитах норок серебристо-голубой окраски 
(p/p) подобных отклонений обнаружено не было  
(рис. 1б, д). По-видимому, особенности организа-
ции лейкоцитов у норок сапфировой окраски (а/а 
p/p) в значительной степени определяются имен-
но гомозиготным состоянием гена алеутской 
окраски (а/а). Подтверждаются данные других 
авторов о дефектности клеток гранулоцитарного 
ряда у норок, гомозиготных по рецессивному 
гену алеутской окраски (Leader et al., 1963).

В характере влияния гена алеутской окраски 
на морфологическую структуру лейкоцитов и 
меланосом наблюдаются общие черты. В рабо-
тах Л.П. Зверевой с соавт. (1976) показано, что 
у сапфировых норок, так же, как и у алеутских, 
нарушена ультраструктура меланоцитов и функ-
ция меланосом, что обусловливает формиро-
вание чрезвычайно вариабельных по размеру 
и форме гранул и соответственно особенности 
пигментации волоса у норок такой окраски. В то 
же время у серебристо-голубых норок отмечены 
только изменения конфигурации меланоцитов 
(Зверева, Беляев, 1976). 

Выявленные особенности внутриклеточной 
структуры лейкоцитов у сапфировых норок 
имеют сходство с врожденной патологией – син-
дромом Чедиак-Хигаши (СЧХ), который обна-

Рис. 2. Лейкоцитарная формула и от-
носительное содержание аномальных 
лейкоцитов в крови норок сапфировой 
окраски (а/а p/p).
М – моноциты, Л – лимфоциты, ПН –  
палочкоядерные нейтрофилы, СН –  
сегментоядерные нейтрофилы, Э – эозино-
филы, Б – базофилы, 1 – нормальные клет-
ки, 2 – лейкоциты с дефектом гранул.

ружен у человека (Роговин и др., 1977; Масчан 
и др., 1997) и некоторых видов животных. В их 
числе крупный рогатый скот (Yamakuchi et al., 
2000), кошки (Kahraman, Prieur, 1989), крысы 
(Ozaki et al., 1994), мыши (Лизосомы …, 1984) 
и пушные звери (Meyers et al., 1979; Bell et al., 
1980; Fagerland et al., 1987; Sjaastad et al., 1990). 
Электронно-микроскопические и цитохимичес-
кие исследования подтвердили присутствие при 
этом заболевании в лейкоцитах «гигантских» 
включений, содержащих пероксидазу и кислую 
фосфатазу (Роговин и др., 1977). Некоторыми 
авторами также установлено, что при СЧХ де-
фект в лейкоцитах сочетается с ослаблением 
пигментации кожи, волос и глаз, которое про-
грессирует с возрастом.

Согласно литературным данным, у разво-
димых в неволе пушных зверей, в частности у 
лисиц и песцов, основные признаки синдрома 
не отличаются от таковых у человека и других 
видов животных (Meyers et al., 1979; Fagerland 
et al., 1987; Sjaastad et al., 1990). На первый план 
выступают изменения структурной организации 
лейкоцитов. Также затрагиваются функции 
тромбоцитов вследствие недостаточности 
плотных гранул, на чем основано включение 
этого заболевания в группу с общим названием 
«синдром дефекта пула хранения». 

Исследования, проведенные нами с исполь-
зованием анализатора микроскопических изоб-
ражений, показали, что у сапфировых норок 
укрупненные, разной величины гранулы харак-
терны для всех эозинофилов (рис. 1в). В них 
за редким исключением нарушается принцип 
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равномерного распределения специфических 
гранул, возможно, обусловленный отклонения-
ми в структуре мембран или микротубулярного 
аппарата (Лизосомы…, 1984; Клиническая 
иммунология…, 1990). Степень гранулярного 
расстройства в эозинофилах у отдельных осо-
бей и в различных клетках одного животного 
не одинакова. Лишь единичные из эозинофилов 
имеют равномерно расположенные, в том числе и 
достаточно крупные гранулы. По расположению 
и другим свойствам, в частности, отсутствию 
видимых в световом микроскопе морфологи-
ческих признаков слияния гранул такие клетки 
ближе всего к нормальным. Это свидетельствует 
о том, что не все гранулы дефектны, часть из них 
сохраняет небольшие размеры. 

Количество гранул в эозинофилах сапфиро-
вой норки, исходя из результатов компьютерной 
морфометрии, изменяется в широких пределах: 
от 1 до 43, составляя в среднем 14,6 на один  
эозинофил (табл. 1). Они чрезвычайно варьиру-
ют по величине, а иногда и по форме. В част-
ности, ширина гранулы колеблется от 0,23 до 
3,38 мкм, длина – от 0,27 до 6,55 мкм. Различия 
настолько велики, что максимальная площадь 
превышает минимальную более чем в 250 раз. 
Для сравнения укажем, что в эозинофилах че-
ловека определяется до 20 гранул с диаметром 
0,5–1,0 мкм, лошади 25–50 гранул, диаметр, 
которых равен преимущественно 1 мкм. В  
эозинофилах крыс насчитывается до 400 гранул, 

диаметр каждой около 0,2 мкм (Последние до-
стижения…, 1983). 

Видоизмененные, укрупненные гранулы, ок-
рашенные в розово-оранжевый цвет, встречаются 
также в нейтрофилах сапфировых норок, но не во  
всех (рис. 1е). Относительное содержание ней-
трофильных лейкоцитов в лейкоформуле у норок 
этого генотипа составляло в среднем 60,1 %. 
Из них 19,2 % содержали дефектные гранулы, 
которые хорошо выделяются на фоне почти 
прозрачной цитоплазмы и отличаются от едва 
заметной пылевидной зернистости, характерной 
для нейтрофилов стандартных и серебристо-го-
лубых норок. Количество их в нейтрофильных 
лейкоцитах по сравнению с эозинофилами не-
велико и колеблется от 1 до 6 мкм2, составляя в 
среднем 2,2 мкм2, а занимаемая ими суммарная 
площадь равняется в среднем 2,06 мкм2. 

Менее существенные отклонения зафикси-
рованы в лимфоцитах, в которых очень редко 
определяются единичные гранулы. В моноци-
тах не удалось установить специфических для 
синдрома нарушений, хотя согласно литера-
турным данным все клетки крови аномальны 
(Fagerland et al., 1987). Оценка дефекта базо-
филов затруднительна ввиду незначительного 
количества их в крови. Базофилы у сапфировых 
норок содержат довольно крупные, округлой 
формы, близкие по размеру гранулы, имеющие 
различную окраску – от фиолетовой до почти 
черной. 

Таблица 1 
Параметры гранул лейкоцитов крови норок сапфировой окраски

Исследуемые параметры
Эозинофильные лейкоциты Сегментоядерные лейкоциты
M ± m min max M ± m min max

Всего, шт. 761 379
Количество в одной клетке, шт. 14,63 ± 1,40 1,00 43,00 2,15 ± 0,09 1,00 6,00
Площадь одной гранулы, мкм2 1,33 ± 0,05 0,04 11,14 0,96 ±0,03 0,16 5,85
Площадь суммарная, мкм2 19,42 ± 1,05 3,89 36,14 2,06 ± 0,08 0,32 5,85
Длина, мкм 1,44 ± 0,03 0,27 6,55 1,14 ± 0,02 0,46 3,25
Ширина, мкм 1,06 ± 0,02 0,23 3,38 0,94 ± 0,02 0,36 2,62
Фактор формы круга, отн. ед. 0,93 ± 0,00 0,31 1,00 0,99 ± 0,00 0,55 1,00
Фактор формы эллипса, отн. ед. 0,98 ± 0,00 0,01 1,00 0,99 ± 0,00 0,10 1,00
Округлость, отн. ед. 0,71 ± 0,01 0,16 1,00 0,84 ± 0,01 0,29 1,00
Удлиненность, отн. ед. 1,36 ± 0,01 0,62 4,13 1,22 ± 0,01 0,99 3,12
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Создается впечатление, что аномальные 
цитоплазматические включения формируют-
ся за счет агрегации гранул и последующего 
слияния, причем в некоторых случаях хорошо 
видны границы между ними, в других они от-
сутствуют. В литературе высказывается пред-
положение, что патология внутриклеточных 
органелл возникает вследствие ненормального 
гранулогенеза на уровне аппарата Гольджи или 
эндоплазматической сети (Роговин и др., 1977). 
По некоторым данным, у лис с признаками 
патологического синдрома относительный 
клеточный объем, занимаемый аномальными 
гранулами, не отличается от такового в норме, 
несмотря на их объединение в конгломераты 
(Fagerland et al., 1987). 

На рис. 3 продемонстрированы изменения 
величины гранул эозинофильных лейкоцитов 
у сапфировых норок. Площадь одной гранулы 
в среднем существенно не изменяется, если 
внутриклеточное содержание их больше 10 и 
существенно возрастает, если меньше 10, т. е. 
при аномальном укрупнении (рис. 3а). Сум-
марная же площадь, несмотря на объединение 

гранул, при максимальной степени дефекта 
уменьшается (рис. 3б). Возможно, что форми-
рование «гигантских гранул» сопровождается 
сложными метаболическими превращениями. 
По мнению В.В. Роговина и др. (1977), в ос-
нове нарушений может быть гиперавтофагия, 
приводящая к расстройству работы клеточных 
органелл и их секреторной активности.

Литературные данные свидетельствуют, 
что аномальная структура гранул приводит к 
дисфункции лейкоцитов (Учитель, 1978). Это 
подтверждает факт ослабления у сапфировых 
норок хемотаксического ответа на стимул, по-
видимому, вследствие их ригидности (Clark et 
al., 1972). Как известно, кровь является толь-
ко транспортной системой для большинства 
лейкоцитов, которые способны скапливаться в 
пограничных областях контакта с микрофлорой: 
в клетках кожи, легких, желудочно-кишечногого 
тракта, матки (Роговин и др., 1977). Жесткая 
структура, связанная с наличием «гигантских 
гранул», может усложнить продвижение кле-
ток в ткани, где осуществляется их основная, 
метаболическая, функция. 

Рис. 3. Зависимость между 
количеством гранул и средней 
площадью одной гранулы (а) 
и занимаемой ими суммарной 
площадью (б) в эозинофильных 
лейкоцитах крови норок сапфи-
ровой окраски.
На рисунке приведены соответству-
ющие уравнения регрессии.
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У человека и животных с СЧХ наблюдается 
снижение устойчивости к инфекции. Установ-
лено, что хотя процесс поглощения патогенов 
происходит нормально, дефектные гранулы не 
сливаютcя с фагоцитарной вакуолью. Вопрос 
о повышенной восприимчивости сапфировых 
и алеутских норок к вирусному плазмоцитозу 
и ее зависимости от повреждения лейкоцитов 
остается невыясненным. Отрицательное влия-
ние сублетального гена алеутской окраски на 
иммунореактивность выявлено и для других 
цветовых форм. Кроме сапфировой (a/a p/p) 
и алеутской норок (a/a), известны и другие 
комбинативные окрасочные формы норок, 
содержащие в гомозиготном состоянии ген  
алеутской окраски, лейкоциты которых содер-
жат аномальные гранулы. К ним относятся 
норки: лавандовая (m/m a/a), голубой ирис (a/a 
ps/ps или a/a p/ps), виолетт (m/m a/a p/p), зимняя 
голубая (b/b a/a p/p), хоуп (r/r a/a p/p), жемчуж-
ная, или перл тройной (k/k a/a p/p) и др. (Padgett  
et al., 1964).

Норки этих генотипов отсутствуют в приро-
де, отличаются малыми размерами тела, низки-
ми репродуктивными качествами, высокой эмб-
риональной смертностью и, как правило, очень 
трудно разводятся в неволе. Если пониженную 
антиинфекционную устойчивость можно объ-
яснить дисфункцией лейкоцитов, то остальные 
аспекты этой проблемы можно рассматривать с 
точки зрения системного поражения клеточных 
органелл. Имеющиеся данные показывают, что 
при этом синдроме не только в клетках крови, 
но в других паренхиматозных тканях печени, 
почек, щитовидной железы обнаружены ано-
мальные секреторные гранулы (Роговин и др., 
1977). Например расстройство регуляции транс-
порта лизосом у так называемых транспортных 
депигментированных мутантных мышей вызы-
вает существенное снижение экскреции лизосо-
мальных ферментов и аккумуляции их в почках 
(Лизосомы…, 1984; Ozaki et al., 1994). 

Таким образом, у норок сапфировой окраски 
(a/a p/p) по сравнению со стандартными тем-
но-коричневыми (+/+) и серебристо-голубыми 
(p/p) выявлены особенности субклеточной 
структуры лейкоцитов, заключающиеся в фор-
мировании аномально крупных гранул. Пато-
логия гранулярного аппарата наблюдается в 
эозинофилах, значительной части нейтрофилов 

и реже в лимфоцитах и моноцитах. Степень 
выраженности нарушений в отдельных лейко-
цитах и у отдельных особей различна. С этим 
генетическим дефектом может быть связано 
снижение жизнеспособности и устойчивости 
сапфировых норок к ряду заболеваний, в част-
ности к вирусному плазмоцитозу. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что некоторые 
мутации генов, определяющих окраску кожных 
покровов, могут изменять морфофункциональ-
ные особенности лейкоцитов. 
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Summary

The specificities of leukocyte subcellular structure in the sapphire minks (a/a p/p) are the formation of abnormal 
giant granules in comparison with silver blue (p/p) and standard deep-brown minks (+/+). The considerable variety 
of abnormality degree in different leukocyte and between individuals was established. The article considers the 
problem of interaction between abnormal structure and reduced viability in sapphire minks.




