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Резюме

В статье описываются реактивные изменения эпителия предстательной железы крыс, возникающие при адап-
тации организма животных к низким температурам, изученные при помощи цитохимических и иммуноцитохи-
мических методов, трансмиссионной электронной микроскопии. Было установлено, что в условиях адаптации к 
холоду простатический эпителий находится в состоянии функционального напряжения, на что указывают гипер-
трофия зоны Гольджи и гиперплазия элементов пластинчатого комплекса, смена типа секреции и усиление  процес-
сов соматической полиплоидии люминальных эпителиоцитов.  Исходом длительного гиперсекреторного состояния 
является регенераторно-пластическая недостаточность люминальных эпителиоцитов, проявляющаяся ускорен-
ной деградацией мембранных органелл. В условиях пластической недостаточности нарушается синтетическая 
функция люминальных эпителиоцитов, что проявляется угнетением экспрессии индуцибельной NO-синтетазы и 
Е-кадгерина, уменьшением содержания ШИК-позитивных веществ, нарушается способность клеток аккумулиро-
вать ионы цинка.
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тация, низкие температуры. 
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Summary

The article describes reactive changes in the rat prostatic epithelium, induced by adaptation to cold. Reactive changes 
were studied by cytochemical and immunocytochemical methods, transmission electron microscopy. It has been found out, 
that the prostatic epithelium is in the functional strain condition after the long-term exposure to cold, it is confirmed by 
hypertrophy of Golgi zone and hyperplasia of elements of Golgi apparatus, change of secretion type and increase of luminal 
epithelial cells somatic polyploidy processes. The initial result of the state of the long-term hypersecretion state is develop-
ment of regenerative and plastic insufficiency of the luminal epithelial cells that is manifested by accelerated degradation of 
membrane organelles. Synthetic function of the luminal epithelial cells is disrupted in conditions of plastic insufficiency, it 
is manifested by the inhibition of expression inducible NO-synthase and E-cadherin, and even by the decrease of the content 
of PAS-positive substances, the epithelial cells lose ability to accumulate zinc ions.
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В связи с широким распространением заболева-
ний предстательной железы (ПЖ) повышенный инте-
рес вызывают реактивные изменения, возникающие в 
эпителии ПЖ под влиянием факторов внешней среды, 
действие которых организм испытывает в процес-
се индивидуального развития. Экспериментальные 
исследования, проводимые в данном направлении, 
ориентированы на установление  взаимосвязи между 
реактивными изменениями и возникновением патоло-
гических процессов в ПЖ. 

В большинстве медико-биологических исследова-
ний в качестве экспериментальной модели использу-
ется ПЖ крыс Rattus norvegicus. Как и у других пред-
ставителей отряда Rodentia, ПЖ крыс имеет сложную 
пространственную организацию и состоит из трёх 
парных долей: вентральных, дорсальных и латераль-
ных, каждая из которых характеризуется уникальными 
структурными, функциональными и биохимическими 
особенностями [3, 8, 11]. Морфологическим и био-
химическим эквивалентом простатических желез че-
ловека являются дорсальные и латеральные доли ПЖ 

[11]. Например, эпителий дорсальных и латеральных 
долей ПЖ крыс аналогично эпителию главных про-
статических желёз человека, характеризуется высоким 
содержанием хелатируемого цинка (Zn) [5, 8, 9], что 
открывает перспективу для изучения концентрации Zn 
при моделировании реактивных изменений в ПЖ. 

Как было установлено ранее, при адаптации к 
низким температурам повышается секреторная ак-
тивность эпителия ПЖ, что обусловлено развитием 
общего адаптационного синдрома [3, 4]. Исходя из 
этого, несомненный интерес представляет изучение 
пластического обеспечения эпителиоцитов ПЖ, со-
ставляющего основу их секреторной деятельности, 
как в условиях физиологической нормы, так и при экс-
тремальных воздействиях. 

Целью настоящего экспериментального исследо-
вания стало изучение реактивных изменений эпителия 
дорсальных и латеральных долей ПЖ при адаптации 
организма животных к низким температурам с исполь-
зованием электронной микроскопии, цитохимических 
и иммуноцитохимических методов.
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Материалы и методы
Эксперимент был проведён на белых нелинейных 

половозрелых крысах-самцах с массой тела 200-250 г. 
Животные содержались в виварии при соблюдении 
12-часового светового режима, на стандартном пище-
вом рационе, при свободном доступе к пище и воде. 
Реактивные изменения эпителия ПЖ моделировали 
путём общего охлаждения животных в климатокамере 
«ILKA» (Feutron, Германия)  при температуре –15° С 
по 3 часа ежедневно в течение 4 недель. Группу кон-
троля составили интактные крысы, содержавшие-
ся в стандартных температурных условиях вивария. 
Умерщвление животных после окончания эксперимен-
та проводили путём декапитации под тиопенталовым 
наркозом. Все манипуляции c животными проводились 
в соответствии с «Международными рекомендациями 
по проведению медико-биологических исследований с 
использованием животных» и приказа Минздрава РФ 
№ 267 от 19.06.2003 «Об утверждении правил лабора-
торной практики».

Из урогенитального комплекса крыс выделяли дор-
сальные и латеральные доли ПЖ, фиксировали и зали-
вали в парафин согласно стандартной гистологической 
схеме. На парафиновых срезах ПЖ ШИК-реакцией вы-
являли нейтральные гликопротеины, содержание хела-
тируемого Zn определяли по реакции с дитизоном [2]. 
Индуцибельную NO-синтетазу (iNOS) и кадгерин Е 
выявляли при помощи моноклональных антител (Lab 
Vision, США), постановка иммуноцитохимических ре-
акций проводилась в соответствии с прилагающимся 
протоколом фирмы-производителя. Активность цито-
химических и иммуноцитохимических реакций оце-
нивали по оптической плотности продуктов реакции 
в эпителии ПЖ с использованием программного обе-
спечения для количественного анализа ВидеоТесТ – 
Морфология 5.0. 

Для световой и электронной микроскопии фрагмен-
ты дорсальных и латеральных долей ПЖ фиксировали 
в 2,5 % растворе глютаральдегида с постфиксацией в 
1 % растворе осмиевой кислоты, обезвоживали в спир-
тах восходящей концентрации, заливали в смесь эпона 
и аралдита. Полутонкие срезы для световой микроско-
пии окрашивали толуидиновым синим, ультратонкие 
срезы после контрастирования раствором уранилаце-
тата и цитрата свинца изучали на трансмиссионном 
электронном микроскопе «Tecnai G2 Spirit TWIN» (FEI 
Company, Нидерланды).

Для статистической обработки количественных 
данных использовали программное обеспечение 
Statistica 6.0, выборки сравнивались при помощи 
t-критерия Стьюдента, различия считались значимыми 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Эпителий ПЖ после 4 недель адаптации к холоду на-

ходится в состоянии повышенной секреторной активно-
сти. В ядрах люминальных эпителиоцитов доминирует 
эухроматин, имеются крупные ядрышки, численность 
эпителиоцитов с двумя ядрами на 113 % больше, чем 
в группе контроля (р<0,001). Согласно данным [1, 10] 
полиплоидия обеспечивает повышенную метаболиче-
скую пластичность клеток при адаптации к окислитель-

ному стрессу. В предыдущих работах мы сообщали о 
развитии окислительного стресса в ПЖ, индуцирован-
ного адаптацией к низким температурам [4], следова-
тельно, усиление процессов соматической полиплои-
дии мы рассматриваем как адаптивно-компенсаторную 
реакцию эпителия ПЖ. 

В люминальных эпителиоцитах отмечается гипер-
трофия зоны Гольджи, наблюдаются структурные экви-
валенты макроапокриновой секреции в виде клазматоза 
апикальных фрагментов клеток. Цитоплазма люминаль-
ных эпителиоцитов за пределами зоны Гольджи вакуоли-
зирована, степень вакуолизации варьирует от умеренной 
до сильной, как и размер самих вакуолей. 

По данным электронной микроскопии, структур-
ной основой гипертрофии зоны Гольджи является 
гиперплазия элементов пластинчатого комплекса: 
в зоне Гольджи люминальных эпителиоцитов при-
сутствуют многочисленные диктиосомы, на которых 
формируются секреторные вакуоли, отличающиеся 
по размеру и электронной плотности содержимого. 
В околоядерной зоне люминальных эпителиоцитов 
отмечается вакуолизация элементов гранулярной 
эндоплазматической сети (рис. 1), обусловленная 
гиперфункцией компартмента белкового синтеза. В 
цитоплазме люминальных эпителиоцитов обнару-
живаются довольно крупные вакуоли, содержащие 
мелкодисперсный материал, фрагменты мембран и 
миелиноподобные структуры, являющиеся продукта-
ми деградации мембранных органелл (рис. 2), в неко-
торых клетках вакуоли выглядят оптически пустыми 
(рис. 3). Встречаются люминальные эпителиоциты 
с опустошением околоядерной зоны и агрегацией 
ядерного хроматина; ядерная оболочка в таких клет-
ках практически не визуализируется, в цитоплазме 
накапливаются лизосомы (рис. 3), в митохондриях 
отмечается редукция крист, наблюдается миелинопо-
добная трансформация митохондрий. 

Как было установлено ранее, гиперсекреторное 
состояние люминальных эпителиоцитов, сопровожда-
ющееся ускоренной деградацией органелл, участвую-
щих в синтезе белка, развивается на стадии острого 
холодового стресса [3]. Результаты настоящего иссле-
дования показали, что на фоне длительной адаптация 
к холоду сохраняются ультраструктурные проявления 
регенераторно-пластической недостаточности эпи-
телиоцитов. В то же время «свежие» участки  секве-
страции цитоплазмы практически не встречаются, а 
наличие оптически пустых везикул в цитоплазме лю-
минальных эпителиоцитов указывает на завершение 
процессов аутофагии.

После 4 недель адаптации к низким температурам 
в эпителии ПЖ резко угнетается экспрессия iNOS, что 
проявляется полным отсутствием продуктов реакции. 
Эпителиоциты имеют базофильную окраску различной 
интенсивности, обусловленную гематоксилином. Опти-
ческая плотность продуктов реакции на 33 % ниже по 
сравнению с группой контроля (таблица). Оксид азо-
та, синтез которого обеспечивает iNOS, играет важную 
роль в холодовой адаптации тканей и органов, являясь  
дополнительной системой антиоксидантной защиты 
местного уровня [12, 14], следовательно, угнетение 
экспрессии iNOS  ограничивает адаптационные воз-
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можности ПЖ и создает условия для развития окисли-
тельного стресса [3].

Рис. 1. Вакуолизация и расширение элементов гранулярной 
ЭПС в цитоплазме люминального эпителиоцита. Окраска 
уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 25000.

Рис. 2. Гигантские вакуоли в цитоплазме люминального 
эпителиоцита содержат хлопьевидный материал, фрагменты 

мембран и пластинчатые осмиофильные тельца. Окраска 
уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 23000

Рис. 3. Опустошение околоядерной зоны и накопление лизосом в 
цитоплазме люминального эпителиоцита. В рамке – участок концен-
трической трансформации гранулярной ЭПС. В цитоплазме смеж-
ного эпителиоцита находятся гигантские пустые вакуоли. Окраска 
уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 23000

Важнейшей компонентой структурного гомеостаза 
ПЖ, предупреждающей пролиферацию и опухолевый 

рост железистого эпителия, является экспрессия клет-
ками Е-кадгерина [6, 7]. Результаты иммуноцитохи-
мической реакции на Е-кадгерин показали снижение 
иммунопозитивных свойств эпителия ПЖ, оптическая 
плотность продуктов реакции на 25 % ниже, чем у осо-
бей из группы контроля (таблица). 

Таблица

Оптическая плотность продуктов цитохимических 
и иммуноцитохимических реакций в эпителии ПЖ (M±m)

Название реакции Контроль Эксперимент

Дитизон 0,438±0,022 0,154±0,010
(р<0,001)

ШИК-реакция 0,345±0,009 0,263±0,016
(р<0,001)

iNOS 0,299±0,009 0,198±0,009
(р<0,001)

E-кадгерин 0,302±0,013 0,226±0,018
(р<0,01)

После 4 недель адаптации наблюдается снижение 
активности реакции с дитизоном, что указывает  на 
снижение концентрации хелатируемого Zn в эпите-
лии ПЖ. Оптическая плотность продуктов реакции 
на 65 % ниже по сравнению с группой контроля (та-
блица). Утрата способности эпителиоцитов ПЖ аккуму-
лировать Zn может быть связана с нарушением синтеза 
транспортных белков семейства ZIP, обеспечивающих 
перенос Zn из внеклеточного матрикса в цитоплазму 
клеток, и его накопление в цитозоле [5, 8, 9].

Катионы Zn играют важную роль в гистофизиоло-
гии ПЖ. Высокие концентрации Zn в ПЖ необходимы 
для накопления в цитозоле эпителиоцитов и последу-
ющей секреции в просвет ацинусов высоких концен-
траций цитрата [5, 8, 13]. Zn обладает мощным анти-
пролиферативным действием [5, 8, 13], Zn-пептидный 
комплекс, образующийся в эпителиоцитах ПЖ, обла-
дает антибактериальной активностью [5], значительная 
часть хелатируемого Zn входит в состав Zn-зависимой 
супероксиддисмутазы, защищающей эпителиальные 
клетки ПЖ от активных метаболитов кислорода [2, 5, 
8]. Доказано, что катионы Zn поддерживают активность 
ферментов, обеспечивающих репарацию ДНК в эпите-
лиоцитах ПЖ [13, 15]. Таким образом, утрата эпители-
альными клетками способности аккумулировать Zn, мо-
жет привести к серьёзным нарушениям структурного и 
функционального гомеостаза ПЖ.

После 4 недель адаптации в эпителии ПЖ умень-
шается содержание ШИК-позитивных веществ, опти-
ческая плотность продуктов ШИК-реакции снижена 
на 24 % (таблица), что указывает на снижение содер-
жания нейтральных гликопротеинов в секреторных 
клетках. 

Таким образом, исходом длительной адаптации к 
холоду является регенераторно-пластическая недоста-
точность эпителия ПЖ, проявляющаяся ускоренной 
деградацией мембранных органелл в совокупности с 
нарушением синтетической активности клеток. 

Выводы
1. При холодовой адаптации эпителий ПЖ нахо-

дится в состоянии функционального напряжения, на 
что указывают гипертрофия зоны Гольджи и гиперпла-
зия элементов пластинчатого комплекса, смена типа 
секреции эпителиоцитов, усиление процессов сомати-
ческой полиплоидии.
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2. На фоне длительного гиперсекреторного состоя-
ния прогрессирует пластическая недостаточность лю-
минальных эпителиоцитов, ультраструктурными при-
знаками которой являются опустошение околоядерной 
зоны, вакуолизация эндоплазматической сети и очаго-
вая деструкция мембранных органелл.

3. В условиях пластической недостаточности нару-
шается синтетическая функция эпителия ПЖ, на что 
указывают угнетение экспрессии iNOS и Е-кадгерина, 
уменьшение ШИК-позитивных веществ и уменьшение 
концентрации хелатируемого Zn в цитоплазме эпите-
лиоцитов. 
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СОПОСТАВЛЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ПЕРЕКИСНОГО 
(СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО) ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ ПЕЧЕНИ 

НА ФОНЕ ВВЕДЕНИЯ ГЕКСАМЕТОНИЯ И 3-ЧАСОВОГО ОХЛАЖДЕНИЯ 
ЖИВОТНЫХ С РЕЗУЛЬТАТАМИ ИНДУЦИРОВАННОГО ПЕРЕКИСНОГО 

ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ МИКРОСОМ ПЕЧЕНИ  
В ПРИСУТСТВИИ ГЕКСАМЕТОНИЯ IN VITRO

Амурская государственная медицинская академия,  
675000, ул. Горького, 95, тел. 8-(4162)-31-90-09, e-mail: amurgma@list.ru, г. Благовещенск

Резюме

Метод возбуждения периферических мускарино-чувствительных холинореактивных структур метабототроп-
ных G-белков плазматических мембран эндогенным ацетилхолином предусматривает предварительное введение 
экспериментальным животным периферического, неселективного никотино-чувствительного холинолитика.

Перед применением метода определялось влияние периферического, неселективного никотино-чувствитель-
ного холинолитика гексаметоний на содержание диеновых коньюгатов (ДК), гидроперекисей (ГП) общих липидов 
(ОЛ) печени и малонового диальдегида (МДА) гомогената печени после 3-часового охлаждения животных. 

Сопоставлялись результаты окисления липидов печени полученных in vivo при введении животным гекса-
метония с результатами окисления липидов микросом печени полученных in vitro в присутствии гексаметония. 
Индуцирование ПОЛ in vitro осуществлялось ферментативными (NADP • H-зависимыми) механизмами. 

На основе сопоставления результатов окисления липидов произведенных in vivo, in vitro было высказано пред-
положение о влиянии на перекисное (свободнорадикальное) окисление липидов печени блокады периферических 
никотино-чувствительных холинореактивных структур лиганд проводящих ионных каналов плазматической 
мембраны гепатоцитов гексаметонием.

Ключевые слова: гексаметоний, диеновые коньюгаты, гидроперекиси, малоновый диальдегид, эндогенный аце-
тилхолин, ферментативное (NADP • H-зависимое) окисление липидов.

V.I. Tikchanov 

COMPARISON OF THE RESULTS OF PER OXIDATION (FREE RADICAL) OF LIVER LIPIDS  
AT THE BACKGROUND OF HEXAMETHONIUM INJECTION AND 3-HOUR EXPOSURE TO COLD 

OF ANIMALS WITH THE RESULTS OF THE INDUCE PEROXIDATION OF LIPIDS OF LIVER MICROSOMES 
WITH HEXAMETHONIUM IN VITRO

Amur state medical academy, Blagoveshchensk

Summary

Method of the stimulation of peripheral muscarine sensitive cholinoreactive structures of metabototrophine G-proteins 
with endogenous acetylcholine presumes a preliminary injection of peripheral, non-selective nicotine – sensitive cholinolytic 
to experimental animals.


