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Аннотация. При алкогольной болезни этанол и его метаболиты, в частности ацетальдегид, в пер-
вую очередь повреждают нервную, сердечно-сосудистую системы и печень. Вместе с тем в течение по-
следних трех десятилетий наблюдается увеличение частоты развития острой надпочечниковой недо-
статочности (геморрагического адреналита) у лиц, страдающих алкогольной болезнью, особенно при 
различных стрессорных ситуациях, включая травмы, оперативные вмешательства, манифестации ин-
фекционных осложнений. Целью настоящей работы является изучение структурных и функциональных 
особенностей модификации секреции катехоламинов хромаффиноцитами мозгового вещества надпочеч-
ников под влиянием этанола и освещения в эксперименте. Материалы и методы. Исследование про-
ведено на 90 крысах-самцах линии Wistar (возраст – 6 мес.). Животные были разделены на три равные 
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группы: контрольную (общий рацион и традиционный режим освещения «день/ночь») и две опытных, 
получавших в качестве питья 15 %-й раствор этанола и находившихся либо при традиционном режи-
ме освещения «день/ночь» (первая), либо при постоянном освещении (вторая). Хромаффиноциты  из-
учались морфологически, включая ультраструктурный анализ, и морфометрически. Содержание ка-
техоламинов в сыворотке крови определялось методом конкурентного иммуноферментного анализа.  
Результаты. Употребление раствора этанола крысами приводило к ослаблению гетерогенности популя-
ций хромаффиноцитов, инициации модификации секреции катехоламинов, что проявлялось нарушением 
структуры и организации секреторных компартментов. В сочетании с постоянным освещением этанол 
вызывал утрату гетерогенности хромаффиноцитов, ретардацию экзоцитоза, инициацию и дальнейшую 
реализацию секреции по типу микроапокринии, суть которой сводится к высвобождению содержимого 
секреторных гранул непосредственно в цитоплазму клетки, что сопровождается дисбалансом уровней 
адреналина и норадреналина в крови.

Ключевые слова: алкогольная болезнь, комбинация этанола с освещением, хромаффиноциты, мозго-
вое вещество надпочечников, модификация секреции катехоламинов, ретардация экзоцитоза, крысы 
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Abstract. In alcoholic disease, ethanol and its metabolites, in particular, acetaldehyde, primarily damage the 
liver as well as the nervous and cardiovascular systems. At the same time, recent decades have seen an increase in the 
incidence of acute adrenal insufficiency (haemorrhagic adrenalitis) in people suffering from alcoholism, especially 
during stressful situations, including injuries, surgical interventions and infectious complications. The purpose of 
this article was to study the structural and functional features of the modification of catecholamine secretion from 
chromaffin cells of the adrenal medulla under the influence of ethanol and lighting in the experiment. Materials 
and methods. The research was conducted on 90 male Wistar rats aged 6 months. The animals were divided into 
three equal groups: control (general diet and traditional lighting) and two experimental groups who received a 15 % 
solution of ethanol as a drink and were either under traditional day/night lighting (group 1) or under constant lighting 
(group 2). Chromaffin cells were studied morphologically, including ultrastructural analysis, and morphometrically. 
Catecholamine content was determined by competitive immunoassay. Results. The use of ethanol solution weakened 
the heterogeneity of chromaffin cell populations and launched a modification of catecholamine secretion, which was 
manifested in damaged structure and organization of secretory compartments. In combination with constant lighting, 
ethanol caused the loss of heterogeneity by chromaffin cells and retardation of exocytosis, launched and facilitated 
micro-apocrine secretion, which is, essentially, the release of the contents of secretory granules directly into the 
cytoplasm, accompanied by an imbalance in epinephrine and norepinephrine levels in the blood.

Keywords: alcoholic disease, combination of ethanol and lighting, chromaffin cells, adrenal medulla, 
modification of catecholamine secretion, retardation of exocytosis, rats
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Алкогольная болезнь и ее крайнее проявле-
ние, характерной особенностью которого служит 
формирование и реализация синдрома пагубной 
зависимости от этанола, были, есть и, наверное, 
какое-то время еще будут оставаться «топовой» 
темой для представителей большинства меди-
цинских специальностей. Считается аксиомой, 
что деструктивное действие этанола и его мета-
болитов направлено в первую очередь на прямое 
или опосредованное повреждение нервной, сер-
дечно-сосудистой систем и печени. Вместе с тем 
результаты экспериментальных работ последних 
9 лет свидетельствуют, что сочетание этанольной 
интоксикации с темновой депривацией приво-
дит к нарушениям циркадных ритмов секреции 
гормонов надпочечников [1], а органотропность 
этанола гораздо шире и не ограничивается вы-
шеупомянутыми локациями [2]. Если принять 
во внимание учащение случаев развития острой 
(геморрагический адреналит) [3] и хронической 
[4] надпочечниковой недостаточности у лиц, 
страдающих алкогольной болезнью, особенно 

при различных стрессорных ситуациях, включая 
травмы, экстренные оперативные вмешательства, 
манифестации инфекционных осложнений, то  
изучение особенностей адаптации надпочечни-
ков к действию этанола вкупе с различными фак-
торами внешней среды становится в высшей сте-
пени актуальной задачей [5]. 

Цель настоящего исследования – установ-
ление структурно-функциональных особен-
ностей модификации секреции катехоламинов 
хромаффиноцитами мозгового вещества над-
почечников под влиянием этанола и освеще-
ния в эксперименте. 

Материалы и методы. Было изучено моз-
говое вещество надпочечников 90 самцов крыс 
аутбредного стока Wistar в возрасте 6 мес. мас-
сой тела 300±20 г. Животные были получены 
из питомника «Столбовая» Научного центра 
биомедицинских технологий Федерального ме-
дико-биологического агентства, содержались в 
стандартных лабораторных условиях (темпера-
тура воздуха в помещении составляла 20–22 °С, 
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влажность воздуха – 60–70 %) в пластиковых 
клетках при свободном доступе к питью и пище 
в течение 3 нед. Крысы были разделены на три 
равные группы. Животные контрольной группы 
(n = 30) содержались при фиксированном све-
товом режиме (соотношение света и темноты –  
10 : 14 ч с включением света в 8 ч. и выключе-
нием в 18 ч., интенсивность освещения состав-
ляла 200 лк). Животным 1-й эксперименталь-
ной группы (n = 30) при сохранении светового 
режима, установленного для особей контроль-
ной группы, в качестве питья был предоставлен  
15 %-й водный раствор этанола quantum necesse 
est. Режим участия в исследовании животных 
2-й экспериментальной группы (n = 30) пред-
усматривал их нахождение при постоянном 
освещении и использование в качестве питья  
15 %-го водного раствора этанола quantum necesse 
est. В экспериментальные группы были отобра-
ны животные, предпочитавшие 15 %-й раствор 
этилового спирта водопроводной воде, для этого 
был проведен предварительный эксперимент в 
течение 3 сут в индивидуальных клетках со сво-
бодным доступом к обеим жидкостям. В ходе 
основного эксперимента ежедневно определялся 
объем потребляемого раствора этанола, а затем 
рассчитывалась масса алкоголя на 1 кг массы тела.  
В среднем животные выпивали 15,48±1,28 мл/сут, 
что в пересчете на абсолютный этанол составляет 
7 г/кг массы тела. 

Животных выводили из эксперимента в угле-
кислотной камере, оборудованной устройством 
для верхней подачи газа. Надпочечники фикси-
ровали в 10 %-м нейтральном забуференном фор-
малине. После фиксации осуществляли проводку 
материала через спирты восходящей концентра-
ции и ксилол, затем материал заливали в гисто-
логическую среду «Гистомикс» («БиоВитрум», 
Россия). Препараты окрашивали гематоксилином 
и эозином по общепринятой методике, а для иден-
тификации эпинефроцитов (светлые хромаффи-
ноциты) и дифференциации их от норэпинефро-
цитов (темные хромаффиноциты) использовали 
окраску по Маллори и реакцию толуидиновым 
синим. Морфометрические исследования прово-
дили с применением программного пакета Fiji,  

построенного на основе ImageJ2 (США) с соот-
ветствующими плагинами. Определяли площади 
поперечного сечения ядер (площадь ядра), попе-
речного сечения клеток (площадь клетки) и обьем 
клетки. Ядерно-цитоплазматическое отношение 
рассчитывали по формуле ЯЦО = Sяд/Sцит, где 
Sяд – площадь ядра клетки; Sцит – площадь цито- 
плазмы [6]. Для ультраструктурного анализа био-
птаты фиксировали в стандартном альдегидном 
фиксаторе Карновского [7] 1,5–2 ч при комнатной 
температуре, затем дофиксировали забуференным  
1 %-м раствором тетраоксида осмия (OsO4), 
контрастировали 0,5 %-м раствором уранилаце-
тата еще 1 ч. Дальнейшую полимеризацию по-
мещенных в Epon 812 образцов осуществляли в 
термостате при 60 °С в течение 1–3 сут. Ультра-
тонкие срезы получали на ультратоме Ultracut  
E Reichert (Австрия). Срезы контрастировали со-
лями урана и свинца и исследовали на электрон-
ном микроскопе JEM-100CX (JEOL, Япония). 
Количественное определение катехоламинов 
сыворотки крови проводили методом конкурент-
ного иммуноферментного анализа при помо-
щи микропланшетного фотометра StatFax 2100 
(Awareness Technology, США) с применением на-
бора DRG (Германия). 

Полученные данные анализировали в про-
грамме GraphPad Prism 6.0, вычисляя средние 
значения (М) и средние ошибки средних ариф-
метических (m). Статистическую разницу между 
контрольной и экспериментальными группами 
определяли с использованием критерия Краске-
ла–Уоллиса. Различия считали статистически 
значимыми при p ≤ 0,05. 

Исследование было одобрено комитетами 
по этике при Московском многопрофильном 
центре «Коммунарка» Департамента здравоох-
ранения города Москвы (протокол № 6 от 8 ав-
густа 2023 года) и Тюменском государственном 
медицинском университете (протокол № 124 от  
23 октября 2024 года). Все манипуляции с живот-
ными проводились в соответствии с Директивой  
2010/63/EU Европейского парламента и Со-
вета Европейского союза от 22 сентября  
2010 года по охране животных, используемых  
в научных целях.
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Результаты. Мозговое вещество надпо-
чечников крыс всех групп было представлено 
идущими в различных направлениях тяжами 
хромаффиноцитов, имевших округлую или 
полигональную форму и различную интен-
сивность окраски цитоплазмы, нейроглиаль-
ными клетками, выполняющими стромаль-
ную функцию, и капиллярами синусоидного  

типа, выстланными фенестрированными эндо-
телиоцитами (рис. 1). 

В мозговом веществе надпочечников боль-
шинства животных 1-й экспериментальной 
группы были отмечены расстройства кровообра-
щения (отек стромы, неравномерность крове-
наполнения в виде участков полнокровия с фо-
кусами диапедеза эритроцитов, чередующихся 
с пространствами малокровия). Повреждения, 
наблюдаемые на фоне ослабления гетерогенно-
сти в популяциях хромаффиноцитов, были пред-
ставлены вакуольной дистрофией, а также некро-
зом и апоптозом отдельных клеток. У животных  
2-й экспериментальной группы дистрофические, 
некробиотические изменения и расстройства 
кровообращения в мозговом веществе надпочеч-
ников характеризовались наибольшей выражен-
ностью и проявлялись дискомплексацией форми-
руемых хромаффиноцитами клеточных тяжей, а 
также дальнейшим ослаблением гетерогенности 
хромаффиноцитов. 

В результате морфометрического исследова-
ния хромаффиноцитов установлено достоверное 
уменьшение площади эпинефроцитов, площади 
их ядер, а также объема клеток во 2-й экспери-
ментальной группе. Напротив, в 1-й эксперимен-
тальной группе площадь и объем эпинефроцитов 
были достоверно более высокими по сравнению с 
контрольной группой. Морфометрические значе-
ния площади и объема норэпинефроцитов живот-
ных 1-й экспериментальной группы также были 
выше по сравнению с таковыми в контрольной 
группе, а ЯЦО было ожидаемо ниже. Значения 
параметров норэпинефроцитов 2-й эксперимен-
тальной группы были близки к соответствующим 
показателям контрольной группы (табл. 1).

Уменьшение площади, объема хромаффино-
цитов и площади их ядер, произошедшее на фоне 
трансформации гетерогенности в их популяциях, 
сопровождалось как структурной, так и функцио-
нальной модификацией секреции катехоламинов. 
Секреторные гранулы хромаффиноцитов живот-
ных контрольной группы имели округлую или 
овальную форму и были заполнены компактным 
умеренно электронно-плотным содержимым, 
окруженным тонкой, едва осязаемой мембраной. 
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Рис. 1. Мозговое вещество надпочечников крыс 

контрольной группы: а, б – световая микроскопия, 
×400 (белая стрелка – светлые хромаффиноциты 
(эпинефроциты), черная – темные хромаффиноциты 
(норэпинефроциты); а – окраска гематоксилином и 
эозином; б – окраска по Маллори); в, г – трансмиссионная 
электронная микроскопия (ЭЦ – светлые  хромаффино-
циты (эпинефроциты), НЭЦ – темные хромаффиноциты 
(норэпинефроциты); в – ×8000; г – ×9000)

Fig. 1. Adrenal medulla of rats from the control group:  
а, б – light microscopy, ×400 (white arrow – light chromaffin 
cells (epinephrocytes), black – dark chromaffin cells (norepi-
nephrocytes); a – haematoxylin and eosin stain; б – Mallory’s 
stain); в, г – transmission electron microscopy (ЭЦ – light 
chromaffin cells (epinephrocytes), НЭЦ – dark chromaffin 
cells (norepinephrocytes); в – ×8000; г – ×9000)
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Таблица 1
Изменение микроморфометрических параметров эпинефроцитов и норэпинефроцитов крыс 

под влиянием этанола и освещения, M±m
Changes in the micromorphometric parameters of epinephrocytes and norepinephrocytes in rats 

under the influence of ethanol and lighting, M ± m

Параметр Контрольная группа Экспериментальные группы
1-я 2-я

Эпинефроциты
Площадь клетки, мкм2 84,34±9,49 93,64±6,93**** 77,39±7,64**
Площадь ядра, мкм2 35,20±3,48 32,93±2,51*** 31,66±1,89****
ЯЦО 0,42±0,03 0,35±0,03**** 0,41±0,03*
Объем клетки, мкм3 585,1±99,9 682,8±77,5*** 513,8±76,3**

Норэпинефроциты
Площадь клетки, мкм2 34,98±3,29 55,53±5,62**** 34,74±2,60**
Площадь ядра, мкм2 20,46±1,36 21,24±1,63* 19,43±1,72**
ЯЦО 0,59±0,04 0,39±0,04**** 0,56±0,07*
Объем клетки, мкм3 156,0±22,1 312,3±48,3**** 154,3±17,4*

Примечание. Здесь и далее установлены статистически значимые отличия от контрольной группы: * – p ≤ 0,05; 
** – p ≤ 0,005; *** – p ≤ 0,0005; **** – p ≤ 0,00005.

При этом значительная часть секреторных гранул 
была локализована в непосредственной близо-
сти к плазмалемме, прочие располагались равно-
мерно в цитоплазме клетки. В хромаффиноцитах  
1-й экспериментальной группы часть секретор-
ных гранул по-прежнему была расположена 
вблизи плазмалеммы, а остальные были заполне-
ны рыхлым, но уже неоформленным, электронно-
плотным содержимым либо вовсе его не имели 
и приобретали по этой причине электронно-про-
зрачный вид. Аналогично выглядела бо́льшая 
часть секреторных гранул хромаффиноцитов моз-
гового вещества животных 2-й эксперименталь-
ной группы, свободная от содержимого. Нередко 
секреторные гранулы имели вид остаточных се-
креторных телец (рис. 2). 

Структурным изменениям хромаффиноцитов 
соответствовала динамика содержания адрена-
лина и норадреналина в сыворотке крови: суще-
ственное достоверное снижение концентрации 
адреналина и, наоборот, повышение концентра-
ции норадреналина (табл. 2).

Обсуждение. Суть процесса секреции кате-
холаминов, изложенная в многочисленных руко-
водствах по фундаментальным медицинским и 

биологическим дисциплинам, в настоящее вре-
мя сводится к комплексу общеизвестных азбуч-
ных истин. Синтезируемые хромаффиноцита-
ми катехоламины кумулируются в секреторных 
гранулах. Стимуляция их секреции обусловли-
вается активацией симпатической нервной си-
стемы и инициируется ацетилхолином, который 
связывается с никотиновыми ацетилхолиновы-
ми рецепторами (nAChR), локализованными 
на мембране хромаффиноцитов, последующая 
деполяризация которой приводит к открытию 
потенциал-опосредованных Са2+˗каналов и по-
ступлению Са2+ в клетку. Увеличение внутрикле-
точной концентрации Са2+, его взаимодействие 
с синаптотагмином на мембранах секреторных 
гранул способствуют их перемещению к плаз-
малемме и слиянию с последней посредством 
SNARE˗комплекса. При этом гранулярная мем-
брана, как правило, интегрируется в плазма-
тическую. После осуществления экзоцитоза и 
завершения секреции происходит восстановле-
ние целостности плазмалеммы, рециклирова-
ние фрагментов мембран секреторных гранул, 
нормализация концентрации Са2+ в цитоплазме  
хромаффиноцита. 
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Полученные в настоящем исследовании 
данные свидетельствуют о существенной, про-
являющейся как структурно, так и функцио-
нально модификации секреции катехоламинов 
хромаффиноцитами мозгового вещества надпо-
чечников под влиянием этанола и освещения. 
Гетерогенность, присущая популяциям хромаф- 
финоцитов контрольной группы, ослабляется 
у особей 1-й экспериментальной группы и ни-
велируется у животных 2-й. Если большинство 
секреторных гранул хромаффиноцитов живот-
ных контрольной группы было локализовано в 
непосредственной близости к плазмалемме и за-
полнено электронно-плотным содержимым, то в 
хромаффиноцитах особей 1-й эксперименталь-
ной группы высвобождение содержимого зна-
чительной части секреторных гранул зачастую 
осуществлялось вне их связи с плазмалеммой.  
При этом оставшиеся секреторные гранулы были 
заполнены рыхлым, неоформленным, электрон-
но-плотным содержимым либо вовсе его не имели 
и приобретали по этой причине электронно-про-
зрачный вид. Подавляющее большинство секре-
торных гранул хромаффиноцитов мозгового ве-
щества животных 2-й экспериментальной группы 
либо было электронно-прозрачным и свободным 
от содержимого, либо имело вид остаточных се-
креторных телец. 

Наблюдаемый в работе процесс высвобож-
дения содержимого секреторных гранул непо-
средственно в цитоплазму клетки, именуемый 
микроапокринией [8], в надпочечниках до сих пор 
описан не был, однако детально документирован 
в экспериментах при моделировании патологии 
поджелудочной железы [9, 10] и подтвержден при 
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Таблица 2
Изменение концентраций адреналина и норадреналина в сыворотке крови крыс 

под влиянием этанола и освещения, M±m
Changes in epinephrine and norepinephrine concentrations in the blood serum of rats 

under the influence of ethanol and lighting, M ± m

Параметр Контрольная группа
Экспериментальные группы

1-я 2-я

Адреналин, пг/мл 8,55±1,94 8,16±2,93* 5,21±2,26****
Норадреналин, пг/мл 11,80±5,55 13,25±6,04* 15,15±6,88***

а б

в г

Рис. 2. Хромаффиноциты мозгового вещества 
надпочечников крыс из контрольной (а), 1-й (б) и 2-й (в, 
г) экспериментальных групп: СГ – секреторные гранулы; 
ОСТ – остаточные секреторные тельца. Трансмиссионная 
электронная микроскопия: ×10000 (а); ×7000 (б); ×8000 
(в); ×9000 (г)

Fig. 2. Chromaffin cells of adrenal medulla of rats 
from the control (а), 1st (б) and 2nd (в, г) experiment 
groups: СГ – secretory granules; ОСТ – residual se-
cretory granules. Transmission electron microscopy:  
×10000 (а); ×7000 (б); ×8000 (в); ×9000 (г)
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некоторых опухолях [11]. В нашем исследовании 
ретардация экзоцитоза и замедление дегрануляции 
в хромаффинных клетках, очевидно, обусловлены 
комплексным ингибирующим действием этанола, 
суть которого заключается в блокаде nAChR, акти-
вации Са2+-зависимых калиевых каналов, что при-
водит к гиперполяризации клетки, препятствует 
ее деполяризации и последующей активации по-
тенциал-зависимых кальциевых каналов [12, 13]. 
Результатом этого является значительное умень-
шение поступления ионов кальция в клетку и ин-
гибирование экзоцитоза и дегрануляции [14]. 

Постоянное освещение также угнетает дегра-
нуляцию хромаффиноцитов. С одной стороны, 
воздействуя через супрахиазматическое ядро, по-
стоянный свет нарушает циркадные ритмы актив-
ности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси, что проявляется снижением базальных уров-
ней глюкокортикоидов и адренокортикотропного 
гормона, модулирующих экспрессию фермента 
синтеза катехоламинов (тирозингидроксилаза) 
[15, 16]. С другой стороны, некоторые составля-
ющие света могут оказывать прямое воздействие 
на чувствительные к ультрафиолету бистабиль-
ные пигменты (в частности, опсин 5 (Opn5L2)),  

функционирующие в качестве хемосенсоров в не-
фоторецепторных органах [17].

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования свидетельствуют о том, что этанол 
вызывает достоверные изменения некоторых 
микроморфометрических параметров хромаф-
финоцитов мозгового вещества надпочечников, 
обусловливает ослабление гетерогенности по-
пуляций хромаффиноцитов и инициирует моди-
фикацию секреции катехоламинов хромаффино-
цитами. При совместном воздействии этанола и 
постоянного освещения происходит нивелирова-
ние гетерогенности популяций хромаффиноцитов 
и угнетение секреции адреналина посредством 
экзоцитоза и дегрануляции хромаффиноцитов, 
что подтверждается как структурными измене-
ниями клеток, так и снижением концентрации 
данного гормона в сыворотке крови. Диссоциа-
ция в уровнях адреналина и норадреналина при 
сочетании этанольной интоксикации с темновой 
депривацией объясняется разными локациями 
их основного синтеза и секреции (эпинефро-
циты и норэпинефроциты), а также неодина-
ковой чувствительностью хромаффиноцитов  
к повреждающему действию этанола.
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