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Представление о клеточных и тканевых механизмах, лежащих в основе перестройки аденогипофиза 
при иммуносупрессии, необходимо для возможной коррекции терапии больных, получающих цитоста-
тики при лечении аутоиммунных, онкологических заболеваний, при трансплантации органов и тканей. 
Цель исследования – изучить особенности структурных преобразований ацидофильных эндокриноцитов 
дистальной части аденогипофиза крыс периода полового созревания на фоне экспериментальной имму-
носупрессии. Исследование проведено на 60 белых беспородных крысах-самцах периода полового со-
зревания массой 40–60 г. Иммуносупрессивное состояние у животных моделировали путем введения 
цитостатического препарата циклофосфамида (циклофосфана). Морфометрические показатели ацидо-
фильных эндокриноцитов оценивали на препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином по методу 
Маллори, а также на ультратонких срезах. Установлено, что в ранние сроки наблюдения после введения 
цитостатика структурные изменения ацидофильных эндокриноцитов аденогипофиза свидетельствуют о 
повышении их функциональной активности (увеличение площади клеток и их ядер, снижение ядерно-ци-
топлазматического отношения, повышение относительной площади ядрышек и митохондрий, секреторных 
гранул и индекса активности гранул). На 15-е и 30-е сутки наблюдаются выраженные деструктивно-дис-
трофические изменения ядерных и цитоплазматических структур эндокринных клеток, сопровождающи-
еся снижением продукции гормонов. Через 60 сут после введения циклофосфамида ультраструктурные 
характеристики и морфометрические показатели изученных эндокринных клеток практически не отлича-
ются от контрольных данных. Таким образом, введение циклофосфамида подопытным животным периода 
полового созревания вызывает активную ответную реакцию ацидофильных эндокриноцитов дистальной 
части аденогипофиза, проявляющуюся морфологическими изменениями и количественными сдвигами 
морфометрических показателей, для которых характерна стадийность. 
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В последнее время установлено, что гормо-
ны аденогипофиза способны изменять актив-
ность метаболизма и функции клеток иммун-
ной системы, оказывать выраженное влияние 
на течение иммунных реакций [1, 2]. Вместе с 
тем изменение активности органов иммунной 
системы может воздействовать на состояние 
эндокринных функций [3]. Многочисленными 
исследованиями доказано, что аденогипофиз 
чрезвычайно чувствителен к действию различ-
ных экзо- и эндогенных факторов [4–6]. Пред-
ставление о клеточных и тканевых механизмах, 
лежащих в основе перестройки аденогипофиза 
при иммуносупрессии, необходимо для воз-
можной коррекции терапии больных, получаю-
щих цитостатики при лечении аутоиммунных, 
онкологических заболеваний, при трансплан-
тации органов и тканей. 

На сегодняшний день в научной литературе 
практически отсутствуют данные об особенно-
стях цитоархитектоники (в том числе ультра-
микроскопического строения клеток) аденоги-
пофиза при иммуносупрессивном состоянии 
организма. Остаются неизученными адаптаци-
онные резервы аденогипофиза в зависимости 
от возраста.

Цель исследования – изучить особен-
ности структурных преобразований ацидо-
фильных эндокриноцитов дистальной части 
аденогипофиза крыс периода полового со-
зревания на фоне экспериментальной имму-
носупрессии.

Материалы и методы. Исследование про-
ведено на 60 белых беспородных крысах-самцах 
периода полового созревания массой 40–60 г. 
Иммуносупрессивное состояние моделирова-
ли путем однократного внутримышечного вве-
дения цитостатического препарата циклофос-
фамида (циклофосфана) в дозе, приводящей к 
иммунной супрессии (200 мг/кг) [7]. В группу 
контроля входили крысы, получавшие 0,9 %-й 
раствор натрия хлорида в эквивалентном объ-
еме. Выведение животных из эксперимента 
осуществляли через 1, 7, 15, 30 и 60 сут после 

инъекции препарата путем декапитации под 
эфирным наркозом [8]. 

Объектом исследования служил гипофиз. 
После забора материала и стандартной гисто-
логической проводки срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином по методу Маллори, 
а также Гримелиуса (импрегнация нитратом 
серебра), что давало возможность дифферен-
цировать различные виды эндокриноцитов 
[9–11].

Изучение деталей гистологического стро-
ения и морфометрические исследования про-
водили с помощью аппаратно-программного 
комплекса, включающего микроскоп «Olympus 
CX41» и цифровой фотоаппарат «Olympus 
SP-500UZ», с использованием компьютерной 
программы «Morpholog» [12]. Кроме изуче-
ния препаратов общепринятыми гистологиче-
скими методами под световым микроскопом 
выполняли морфометрическое исследование 
ацидофильных эндокриноцитов: определение 
диаметров, площадей клеток, их ядер, а также 
площади цитоплазмы с последующим вычис-
лением ядерно-цитоплазматического отноше-
ния; кроме того, вычисляли процентное содер-
жание различных видов эндокриноцитов.

Для ультрамикроскопического исследова-
ния кусочки гипофиза фиксировали и заключа-
ли в эпон-аралдит. Осмотр и фотографирование 
срезов проводили на электронном микроскопе 
ЕМ-125 (ПО «Электрон», Украина). На уль-
тратонких срезах определяли: относительную 
площадь (в процентах), занимаемую ядрыш-
ками эндокриноцитов по отношению к общей 
площади поперечного сечения ядра; относи-
тельную площадь, занимаемую митохондри-
ями и гормонсодержащими гранулами по 
отношению к общей площади цитоплазмы; 
относительную площадь, занимаемую актив-
ными гранулами (полными, имеющими типич-
ное строение), а также неактивными гранула-
ми (светлыми, лишенными электронноплотной 
субстанции, а также частично или полностью 
разрушенными) по отношению к общей пло-
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щади цитоплазмы; индекс отношения площади 
активных гормонсодержащих гранул к площа-
ди неактивных гранул на фиксированной пло-
щади цитоплазмы. 

Статистическую обработку данных прово-
дили методом вариационной статистики с при-
менением t-критерия Стьюдента. Результаты 
обрабатывали при помощи пакета программ 
Statistica 6.0. Достоверными считали данные с 
погрешностью менее 5 % (р < 0,05 в тексте и на 
рисунках обозначено *).

Результаты и обсуждение. При исследо-
вании дистальной части аденогипофиза крыс-
самцов периода полового созревания с помо-
щью световой микроскопии ацидофильные 
эндокриноциты (АФЭ) располагаются диф-
фузно, имеют округлую или овальную форму, 
содержат крупное, округлое, эксцентрично 
расположенное ядро. Процентное содержание 
АФЭ повышается на 1-е и 7-е сутки после при-
менения цитостатика (на 12,56* и 4,94* %), что 
может быть обусловлено трансформацией хро-
мофобных клеток в хромофильные в связи с их 
активацией и накоплением секреторных гранул 
в цитоплазме. Через 15 и 30 сут этот показатель 
ниже контрольных значений на 8,19* и 5,08* % 
соответственно. 

Применение циклофосфамида вызывает из-
менения морфометрических показателей АФЭ. 
На 1-е и 7-е сутки наблюдения площадь клеток 
статистически значимо больше контрольных 
данных, на 30-е сутки наблюдается снижение, 
а на 60-е сутки – нивелирование показателя от-
носительно контроля. Изменение площади ядер 
имеет аналогичную динамику. Ядерно-цито-
плазматическое отношение (ЯЦО) снижается 
на 1-е, 7-е и 15-е сутки наблюдения, увеличива-
ется на 30-е сутки и не отличается от контроль-
ных значений на 60-е сутки (рис. 1). 

Ультрамикроскопическое исследование по-
казало, что АФЭ в аденогипофизе крыс-самцов 
периода полового созревания представлены со-
матотропными эндокриноцитами (СТЭ). Лак-
тотропоциты у животных данного возрастно-

го периода нами не обнаружены. СТЭ имеют 
округлую форму и относительно крупные раз-
меры. Ядра содержат 1-2 ядрышка, которые ча-
сто прилежат к ядерной мембране. 

При исследовании ультратонких срезов 
аденогипофиза в ранние сроки после введе-
ния препарата выявлено, что гранулярная эн-
доплазматическая сеть (ГЭС) в цитоплазме 
СТЭ имеет вид продольно расположенных 
трубочек, на мембранах которых размещается 
значительное количество рибосом, а в цистер-
нах обнаруживаются скопления секреторного 
материала. Комплекс Гольджи имеет подково- 
образную форму и расположен возле одного из 
полюсов ядра. Митохондрии находятся вблизи 
цистерн ГЭС и комплекса Гольджи. Выявля-
ется большое количество крупных секретор-
ных гранул, которые размещаются диффузно 
по всей цитоплазме, однако в отдельных ее 
участках находятся вблизи плазмолеммы. При 
этом обращает на себя внимание полиморфизм 
гранул: они имеют разную электронную плот-
ность. Площадь, занимаемая гранулами, воз-
растает через 1 сут после введения циклофос-
фамида на 15,55* % по сравнению с контролем. 

Рис. 1. Динамика средней площади клеток, их ядер 
и ЯЦО АФЭ аденогипофиза крыс периода полового 
созревания после введения циклофосфамида 



62

В последующем данный показатель снижается. 
Наряду с описанным типом СТЭ в аденогипо-
физе выявляются эндокриноциты, содержа-
щие немногочисленные секреторные гранулы  
(рис. 2). В их цитоплазме наблюдается интен-
сивное развитие ГЭС и комплекса Гольджи, 
увеличение численности связанных и свобод-
ных рибосом. 

На 15-е и 30-е сутки после введения цитоста-
тика СТЭ подвергаются деструктивно-дистро-
фическим изменениям. При этом наблюдается 

различная степень повреждения ультраструк-
туры клеток. В цитоплазме отмечаются мелкие 
и средние вакуоли неправильной формы, обра-
зовавшиеся в результате набухания и разрыва 
митохондрий, расширения и разрыва части ци-
стерн ГЭС и комплекса Гольджи. Расширенные 
цистерны эндоплазматической сети содержат 
мембраны, практически лишенные рибосом 
на своей поверхности. Митохондрии подвер-
гаются значительному набуханию, содержат 
просветленный матрикс, разрушенные кристы 
(рис. 3). При этом площадь митохондрий повы-
шается на 9,68* % (15-е сутки) по сравнению с 
данными контрольной группы. 

Часть СТЭ подвергаются более значитель-
ным дистрофическим изменениям. Их ядра ча-

Рис. 2. Соматотропные эндокриноциты дистальной 
части аденогипофиза крысы периода полового созре-
вания через 7 сут после введения циклофосфамида 
(увеличение ×8000) 

Рис. 3. Соматотропный эндокриноцит дистальной 
части аденогипофиза крысы периода полового созре-
вания через 30 сут после введения циклофосфамида 
(увеличение ×12 000) 
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сто имеют неправильную форму, перинуклеарное 
пространство прерывисто, неравномерно по ши-
рине. Цистерны ГЭС резко расширены, частично 
разрушены. Цитоплазма приобретает ячеистую 
структуру. Сохраняются одиночные, увеличенные 
и просветленные митохондрии с деструктуриро-
ванными кристами. Численность секреторных 
гранул снижена, среди них часто встречаются 
мелкие и полупустые, расположенные одиночно, 
цепочками или небольшими группами в остатках 
неизмененной цитоплазмы.

Площадь ядрышек статистически значимо 
выше контрольных значений только через 1 сут 
после введения циклофосфамида (на 7,56 %). 
Площадь митохондрий выше, чем в контроле, 
на 15-е и 30-е сутки (на 9,68 и 9,00 % соответ-
ственно). 

Площадь гормонсодержащих гранул, так 
же как и индекс их активности, через 1 сут зна-
чительно превышает контрольные показатели. 
На 7, 15 и 30-е сутки наблюдаются достовер-
ные негативные отличия указанных показате-
лей от данных контрольной группы, а на 60-е 
сутки эти отличия не являются статистически 
значимыми (рис. 4).

К концу периода наблюдения (60-е сутки) 
количество клеток, имеющих типичное стро-

ение, увеличивается, структура большинства 
СТЭ, а также их морфометрические характери-
стики аналогичны контрольным данным. 

Заключение. Введение циклофосфамида 
подопытным животным периода полового со-
зревания вызывает активную ответную реак-
цию СТЭ дистальной части аденогипофиза, 
которая характеризуется стадийностью разви-
тия морфологических изменений эндокринных 
клеток.

В ранние сроки наблюдения структурные 
изменения СТЭ (увеличение площади клеток 
и их ядер, повышение относительной площади 
ядрышек, митохондрий, секреторных гранул 
и индекса активности гранул) могут быть как 
морфологическим проявлением стадии акти-
вации клеток в ответ на введение цитостатика 
при развитии стрессовой реакции организма, 
так и являться результатом нарушения выведе-
ния гормона вследствие дистрофических про-
цессов в структурах кровеносных сосудов и 
строме железы. 

Наиболее выраженные деструктивно-
дистрофические изменения ядерных и ци-
топлазматических структур в СТЭ, сопрово-
ждающиеся снижением продукции гормона, 
обнаружены на 15-е и 30-е сутки наблюдения. 
Можно полагать, что указанные изменения 
обусловлены непосредственным действием 
циклофосфамида на мембранные органеллы 
клетки, прежде всего митохондрии, грану-
лярную эндоплазматическую сеть и комплекс 
Гольджи. 

Через 60 сут после введения циклофосфа-
мида морфометрические показатели и ультра-
структурные характеристики СТЭ практически 
не отличаются от контрольных данных, что 
свидетельствует о развитии репаративных про-
цессов к клетках.

Данные наблюдения позволяют сделать вы-
вод, что однократное введение циклофосфами-
да подопытным животным периода полового 
созревания в дозе 200 мг/кг вызывает выражен-
ное негативное воздействие на СТЭ аденоги-
пофиза, приводящее к временному снижению 
гормонопродуцирующей функции клеток.

Рис. 4. Динамика площади и индекса активности гор-
монсодержащих гранул СТЭ аденогипофиза крыс перио-
да полового созревания после введения циклофосфамида
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PECULIARITIES OF THE STRUCTURE OF ACIDOPHILIC ENDOCRINE CELLS  
OF RAT ADENOHYPOPHYSIS AFTER APPLICATION OF CYCLOPHOSPHAMIDE

Understanding cellular and tissue mechanisms underlying the reorganization of the adenohypophysis 
in immunosuppression is crucial for a correction, if needed, of the therapy of patients receiving 
cytostatic drugs for the treatment of autoimmune diseases and cancer, as well as for organ and tissue 
transplantation. The aim of this research was to study the structural reorganization of acidophilic endocrine 
cells of distal adenohypophysis in pubertal rats under experimental immunosuppression. The study was 
carried out on 60 white outbred pubertal male rats weighing 40–60 g. The immunosuppressive condition 
was modelled in the animals by administration of a cytostatic drug, cyclophosphamide. Morphometric 
parameters of acidophilic endocrine cells were evaluated in preparations stained with hematoxylin and 
eosin, Mallory’s method, as well as in ultrathin sections. It was established that in the early period of 
observation after the administration of cytostatic drug the structural changes of acidophilic endocrine 
cells in the adenohypophysis indicate an increase in their functional activity (increased area of cells and 
their nuclei, decreased nuclear-cytoplasmic ratio, increased relative area of nucleoli and mitochondria, 
secretory granules and index of granule activity). On day 15 and 30 we observed expressed destructive 
and dystrophic changes in the nuclear and cytoplasmic structures of the endocrine cells, accompanied 
by a decrease in hormone production. Sixty days after the administration of cyclophosphamide, 
ultrastructural characteristics and morphometric parameters of the endocrine cells under study do not 
differ significantly from the control data. Thus, administration of cyclophosphamide to pubertal test 
animals causes an active response in their acidophilic endocrine cells of distal adenohypophysis, which 
is manifested in phasic morphological alterations and quantitative changes in morphometric parameters. 

Keywords: rats, anterior pituitary, acidophilic endocrine cells, immunosuppression.
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