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Резюме

Целью исследования было изучить особенности структурных преобразований кортикотропных эндокрино-
цитов дистальной части аденогипофиза крыс репродуктивного периода на фоне экспериментальной иммуносу-
прессии. Введение цитостатического препарата циклофосфамида подопытным животным вызывает активную 
ответную реакцию кортикотропных эндокриноцитов дистальной части аденогипофиза. На 1-е, 7-е и 15-е сутки 
после введения цитостатика структурные изменения кортикотропных эндокриноцитов аденогипофиза свидетель-
ствуют о повышении их функциональной активности (увеличение площади клеток и их ядер, снижение ядерно-
цитоплазматического отношения, повышение относительной площади ядрышек и митохондрий, секреторных гра-
нул и индекса активности гранул). На 30 сутки наблюдаются деструктивно-дистрофические изменения ядерных и 
цитоплазматических структур клеток, сопровождающиеся снижением продукции гормонов. Через 60 суток после 
введения циклофосфамида ультраструктурные характеристики и морфометрические показатели эндокриноцитов 
практически не отличаются от контрольных данных.
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Summary

The aim of research was to study the features of structural reorganization of corticotropic endocrine cells of mature 
rats’ distal adenohypophysis at experimental immunosuppression. The administration of cytostatic drug cyclophosphamide 
to experimental animals causes an active response of corticotropic endocrine cells of distal adenohypophysis. At 1, 7 and 
15 days after administration of cytostatic drug structural changes of corticotropic endocrine cells of adenohypophysis in-
dicates an increase in their functional activity (increase of the area of cells and their nuclei, decreased nuclear-cytoplasmic 
ratio, increasing the area of nucleoli and mitochondria, secretory granules and granules activity index). In 30 days there 
are destructive and degenerative changes of nuclear and cytoplasmic structures of the cells, accompanied by a decrease in 
hormone production. In 60 days after the administration of cyclophosphamide ultrastructural characteristics and morpho-
metric parameters of endocrine cells do not differ from the control data.

Key words: mature white rats, anterior pituitary, corticotropic endocrine cells, cyclophosphamide.

Установлено, что гормоны аденогипофиза способ-
ны изменять активность метаболизма и функции кле-
ток иммунной системы, оказывать выраженное влия-
ние на течение иммунных реакций [11, 12]. Вместе с 
тем, изменение активности органов иммунной систе-
мы может воздействовать на состояние эндокринных 
функций [1]. Многочисленными исследованиями до-
казано, что аденогипофиз чрезвычайно чувствителен 
к действию различных экзо- и эндогенных факторов 
[3, 4, 7]. При этом представление о морфологических 
изменениях аденогипофиза при иммуносупрессивном 
состоянии организма представляет как теоретический, 
так и практический интерес в связи со значительным 
контингентом больных, получающих иммунодепрес-
санты при лечении ряда заболеваний. Понимание 
клеточных и тканевых механизмов, лежащих в основе 
перестройки аденогипофиза при иммунодепрессии, 
необходимо для возможной коррекции проводимой 
терапии. 

Целью исследования было изучение особенностей 
структурных преобразований кортикотропных эндо-
криноцитов дистальной части аденогипофиза крыс 
репродуктивного периода на фоне экспериментальной 
иммуносупрессии.

Материалы и методы
Исследование проведено на 60 белых беспородных 

крысах-самцах репродуктивного периода массой 150–
170 г. Иммуносупрессивное состояние моделировали 
путём введения цитостатического препарата цикло-
фосфамида (циклофосфана) в дозе, приводящей к им-
мунной депрессии (200 мг/кг массы тела животного) 
однократно внутримышечно [8]. Контролем служили 
крысы, получавшие 0,9 % раствор натрия хлорида в 
эквиобъемной дозе. Выведение животных из экспери-
мента осуществляли через 1, 7, 15, 30 и 60 суток после 
инъекции препарата путем декапитации под эфирным 
наркозом [6]. 
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Объектом исследования служил гипофиз. После 
забора материала и стандартной гистологической 
проводки срезы окрашивали гематоксилином и эо-
зином, а также по методу Маллори, и Гримелиуса 
(импрегнация нитратом серебра), что давало возмож-
ность дифференцировать различные виды эндокри-
ноцитов [2, 5, 9].

Изучение деталей гистологического строения и 
морфометрические исследования проводили с помо-
щью аппаратно-программного комплекса, включающе-
го микроскоп Olympus CX-41 и цифровой фотоаппарат 
Olympus SP 500UZ с использованием компьютерной 
программы «Morpholog» [10]. Кроме общепринятых 
гистологических методов изучения препаратов прово-
дили морфометрическое исследование кортикотроп-
ных эндокриноцитов: определение диаметров, площа-
дей клеток, их ядер, а также площади цитоплазмы с 
последующим вычислением ядерно-цитоплазматиче-
ского отношения.

Для ультрамикроскопического исследования ку-
сочки гипофиза фиксировали и заключали в эпон-арал-
дит. Просмотр и фотографирование срезов проводили 
на электронном микроскопе ЕМ-125 ПО «Электрон» 
(Украина). На ультратонких срезах определяли от-
носительную площадь (в %), занимаемую ядрышка-
ми эндокриноцитов по отношению к общей площади 
поперечного сечения ядра; относительную площадь, 
занимаемую митохондриями и гормонсодержащими 
гранулами по отношению к общей площади цитоплаз-
мы; определяли относительную площадь, занимаемую 
активными гранулами (полными, имеющими типич-
ное строение), а также неактивными гранулами (свет-
лыми, лишенными электронноплотной субстанции, 
а также частично или полностью разрушенными) по 
отношению к общей площади цитоплазмы; индекс от-
ношения площади активных гормонсодержащих гра-
нул к площади неактивных гранул на фиксированной 
площади цитоплазмы. 

Статистическую обработку данных проводили 
методом вариационной статистики с применением 
t-критерия Стьюдента. Результаты обработаны при по-
мощи пакета программ Statistica 6.0. 

Результаты и обсуждение
При исследовании аденогипофиза с помощью све-

товой микроскопии кортикотропные эндокриноциты 
наиболее часто выявляются в периферических отде-
лах дистальной части, а также вблизи промежуточной 
части. Размещаются они диффузно, иногда образуют 
скопления из нескольких клеток, имеющих угловатую 
форму, содержащих удлиненные, эксцентрично распо-
ложенные ядра. Секреторные гранулы находятся во-
круг ядра (рис. 1). 

На 7-е, 15-е и 30-е сутки после введения циклофос-
фамида отмечается снижение процентного содержа-
ния кортикотропных эндокриноцитов (рис. 2). К 60-м 
суткам показатель не отличается от контрольного. От-
мечается также статистически значимое увеличение 
средней площади клеток, их ядер, а также увеличение 
ядерно-цитоплазматического отношения (ЯЦО) на 1-е, 
7-е и 15-е сутки после введения препарата. Через 30 
суток отмечается снижение указанных показателей, а 

к 60 суткам изученные морфометрические параметры 
приближаются к контрольным (рис. 3).

Рис. 1. Дистальная часть аденогипофиза крысы репродуктивного 
периода через одни сутки после введения циклофосфамида: 

1 – кортикотропные эндокриноциты. Окраска: по Гримелиусу. 
Приближение: Zoom 132. Объектив: Plan CN х60/0,25∞/-/FN22

Рис. 2. Динамика процентного содержания кортикотропных 
эндокриноцитов аденогипофиза крыс репродуктивного периода  

в контроле и в различные сроки после введения циклофосфамида
Примечание. * – достоверность различий показателей при 

р≤0,05.

Электронно-микроскопическое исследование желе-
зы на 1-е, 7-е и 15-е сутки наблюдения показало, что 
в большинстве кортикотропоцитов наблюдаются мор-
фологические признаки повышения функциональной 
активности. Клетки имеют неправильную форму, со-
держат ядра, в которых выявляются скопления гете-
рохроматина, расположенные как примембранно, так и 
в других участках ядра. Ядрышки одиночные, средней 
электронной плотности, слегка набухшие, располагают-
ся эксцентрично. В цитоплазме гранулярная эндоплаз-
матическая сеть представлена длинными канальцами, 
на мембранах которых находится значительное количе-
ство рибосом. В хорошо развитом комплексе Гольджи 
наблюдается образование новых секреторных гранул. 
Цитоплазма содержит большое количество свободных 
рибосом и полисом, единичные лизосомы. Митохон-
дрии округлой или удлиненной формы, увеличены в 
размерах, содержат умеренно просветленный матрикс 
и редкие кристы, не имеющие видимых изменений.
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Рис. 3. Динамика средней площади клеток, их ядер и ЯЦО (%) 
кортикотропных эндокриноцитов аденогипофиза крыс 

репродуктивного периода после введения циклофосфамида
Примечание. * – достоверность различий показателей при р≤0,05.

На 30-е сутки в большинстве клеток ядра приоб-
ретают неправильную форму вследствие значитель-
ных инвагинаций кариолеммы. Хроматин в виде 
небольших скоплений локализуется вблизи внутрен-
ней оболочки ядра, в то время, как центральная часть 
ядра практически его лишена. Встречаются клетки с 
неравномерно расширенным перинуклеарным про-
странством и частично разрушенной ядерной обо-
лочкой. В цитоплазме клеток визуализируются объ-
емные цистерны гранулярной эндоплазматической 
сети с нарушением целостности мембран и резким 
уменьшением количества фиксированных на их по-
верхности рибосом. Уменьшается численность сво-
бодных рибосом и полисом. Набухшие митохондрии 
содержат просветленный матрикс и разрушенные 
кристы.

С помощью проведенного морфометрического 
исследования в ядрах клеток установлено досто-
верное увеличение площади, которую занимают 
ядрышки, на 1-е, 7-е и 15-е сутки. К 30-м и 60-м 
суткам показатель значительно снижается и практи-
чески не отличается от контрольного (рис. 4). Пло-
щадь цитоплазмы, которую занимают митохондрии, 
превышает контрольные значения на 1-е, 7-е, 15-е и 
30-е сутки (рис. 4). 

Через одни сутки после инъекции препарата по-
казатель площади гормонсодержащих гранул не от-
личается от данных контрольной группы. На 7-е, 
15-е и 30-е сутки его значение статистически зна-
чимо ниже контрольных данных. При этом индекс 
активности секреторных гранул значительно превы-
шает данные группы сравнения на протяжении 1-30 
суток наблюдения (рис. 5). На 60-е сутки в корти-
котропных эндокриноцитах наблюдаются морфо-
функциональные изменения, свидетельствующие о 
выраженных процессах внутриклеточной репара-
тивной регенерации, приводящей к восстановлению 
их функциональной активности. 

Рис. 4. Динамика относительной площади ядрышек 
и митохондрий (%) кортикотропных эндокриноцитов 

аденогипофиза крыс репродуктивного периода  
после введения циклофосфамида

Примечание. * – достоверность различий показателей при р≤0,05.

Рис. 5. Динамика площади и индекса активности 
гормонсодержащих гранул (%) кортикотропных эндокриноцитов 

аденогипофиза крыс репродуктивного периода  
после введения циклофосфамида

Примечание. * – достоверность различий показателей при р≤0,05.

Таким образом, введение циклофосфамида взрос-
лым крысам вызывает активную ответную реакцию 
кортикотропных эндокриноцитов дистальной части 
аденогипофиза. На 1-е, 7-е и 15-е сутки после введе-
ния цитостатика структурные изменения кортикотроп-
ных эндокриноцитов аденогипофиза свидетельствуют 
о повышении их функциональной активности (уве-
личение площади клеток и их ядер, снижение ЯЦО, 
повышение относительной площади ядрышек и ми-
тохондрий, секреторных гранул и индекса активности 
гранул). На 30-е сутки наблюдаются деструктивно-
дистрофические изменения ядерных и цитоплазмати-
ческих структур эндокринных клеток, сопровожда-
ющиеся снижением продукции гормонов. Через 60 
суток после введения циклофосфамида ультраструк-
турные характеристики и морфометрические показа-
тели эндокриноцитов практически не отличаются от 
контрольных данных. 
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