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Актуальность проблемы. Мировая статистика свидетельству­
ет о неуклонном росте аллергизации населения. В начале 80-х го­
дов страдающие различными формами аллергии составляли 10 % 
(Носсель Г., 1973). Последующее десятилетие увеличило этот пока­
затель до 20 % (Хэм А., Кормак Д., 1983), который достигает в на­
стоящее время 60 % (Фелтен Ш., 1995). Нарастающее загрязнение 
внешней среды позволяет прогнозировать дальнейшее распростра­
нение аллергических состояний (Riedel, 1988, Heidrun, 1989), опас­
ных непредсказуемостью и внезапностью развития анафилаксии 
(Леви Дж., 1990; Coombs, Holdate, 1990).

Проявление иммунно-аллергических реакций обеспечивается 
взаимодействием нервной и иммунной систем (Адо А.Д., 1970,1990; 
Корнева Е.А. и др., 1978, 1988; Абрамов ВВ., 1988; Корнева Е.А., 
1990). Связующим и наименее изученным звеном этого взаимодей­
ствия является нейроэндокринная система (Camara, Danao, 1989), 
через которую реализуются все защитно-адаптивные механизмы 
(Поленов A. JL, 1968). Отсюда следует, что комплексное морфофун­
кциональное исследование единой нейроэндокринной регулирую­
щей системы (Акмаев И.Г., 1994) при иммунно-аллергических про­
цессах (сенсибилизации, анафилаксии) относится к актуальной 
проблеме современной биологии и медицины, перспективность ко­
торой определяется фундаментальными исследованиями в области 
ненроэндокринологин (Scharrer, Scharrer, 1963; Поленов А.Л., 1963, 
1968; Войткевич А.А., 1967; Алешин Б.В., 1971; Мицкевич М.С., 
1978; Акмаев И.Г., 1979; Угрюмов М.В., 1989), иммунологии и ал­
лергологии (Бернет Ф., 1964; Адо А.Д., 1970, 1974; Петров Р.В., 
1982; 'Груфакин В.А., 1983; БеклемишевН.Д., 1986; Йегер Л., 1990).

Анализ морфологических работ, посвященных изучению гипо­
таламуса, эндокринных органов в условиях сенсибилизации и ана­
филаксии показывает, что большинство нз них отражает морфо­
функциональное состояние нонапептидергической гипоталамо-ги* 
пофизарной нейросекреторной системы (ГГНС) и отдельных пери­
ферических желез (Сааков Б.А. и др., 1969; Еремина С.А., Гульянц



Э.С., 1970; Романчиков Ю.Н., 1970; Карпенко В.М., 1980).
Несмотря на появление отдельных работ, указывающих на учас­

тие в реакции на антиген аркуатного (Зеленская Т.М., 1982), вен- 
тромсдиального (Орестенко Ю.Н. и др., 1981, 1990) ядер, вопрос о 
роли мелкоклеточных формаций гипоталамуса в сенсибилизации 
и анафилаксии остается неизученным.

Наличие информации о морфофункциональных сдвигах в щи­
товидной железе (Падегимас Б. и др., 1976; Eickhoff, 1939; Danow- 
ski, 1980), коре надпочечников (Зулунов Ю.З., 1972; Карпенко В.М., 
1980) при иммунно-аллергических реакциях вызывает интерес к 
изучению в этих условиях основных клеточных элементов пере­
дней доли гипофиза (ПДГ), продуцирующих соответствующие аде­
ногипофизарные гормоны. В известной нам литературе данные по 
этому вопросу весьма ограничены и противоречивы.

В зависимости от типа нервной системы (Монаенков А.М., 1970) 
и эндокринного статуса экспериментальный анафилактический шок 
у животных одного и того же вида может протекать в легкой и тя­
желой формах (Фролов Е.П., 1974). Имеются аналогичные наблю­
дения и в клинике (Монов А., 1982; Бережная Н.М. и др., 1986). В 
зарубежной литературе отмечено, что применение гормональных 
препаратов при лечении анафилаксии определяется тяжестью се 
течения (Rebien, 1986; Waldhausenet а!., 1987; Cabane, 1990; Bauer,
1990). Однако до настоящего времени отсутствуют специальные 
экспериментальные исследования, которые позволили бы разрабо­
тать теоретическую базу для целенаправленной терапии анафилак­
тического шока.

До сих пор морфофункциональные изменения в системе гипо­
таламус (включая нейрогипофиз) — аденогипофиз — перифери­
ческие эндокринные железы (ГАПЭЖ) рассматриваются без должно­
го учета тяжести течения анафилаксии. Отсутствуют данные о мор­
фофункциональном состоянии се в раннем, наиболее критическом 
периоде, после анафилактического шока различной тяжести.

На современном этапе развития эндокринологии недостаточно 
иметь представление о морфофункциональном состоянии отдель­
ных звеньев ГАПЭЖ. Только исследование всей системы в целом, в



широком понимании, (крупно-, мелкоклеточные ядра гипоталаму­
са, эндокринные железы) позволяет выявить нарушение ее интег­
рирующей роли в поддержании гомеостатического равновесия в 
организме (Хмельницкий O.K., БахтизинаГ.З., 1980). Этот принцип 
изучения ГАПЭЖ взят в основу нашей работы.

Ц ель исследования. Исследовать морфофункцноналыюе состо­
яние ГАПЭЖ в норме, на высоте сенсибилизации и при анафилак­
сии легкой, средней и тяжелой степеней тяжести.

Н а основе морфофункционального анализа понять значение 
различных звеньев нейроэндокринного гипоталамо-гипофизарно- 
го комплекса, ПДГ, коры надпочечников (КН) и щитовидной желе­
зы (ЩЖ) в реализации ответной реакции организма при сенсиби­
лизации и анафилаксии легкой, средней и тяжелой степеней тяжес­
ти. Была поставлена цель выявить возможные нарушения в этой 
системе, влекущие к изменению гормонального баланса.

Иными словами, цель исследования —  понять характер нару­
шения нейро-эндокринных взаимоотношений и на основе получен­
ных данных попытаться предложить ряд практических рекоменда­
ций для клинической медицины.

Задачи исследования. Дать морфофункциональную характе­
ристику нонапептидергической ГГНС —  ядра: супраоптическое 
(СО), паравентрикулярное (ПВ), лостоптическое (ПО), срединное 
возвышение и задняя доля гипофиза (ЗДГ) и мелкоклеточных фор­
маций (супрахиазматическое, аркуатное, вентромедиальное) гипо­
таламуса, а также ПДГ коры надпочечников и щитовидной железы  
у: 1) интактных кроликов; 2) животных на высоте сенсибилизации; 
3) кроликов при анафилактическом шоке легкой, средней иигяже- 
лой степеней тяжести. Проследить динамику морфофункциональ­
ных изменений ГГНС и мелкоклеточных ядер гипоталамуса в ран- 
нем послсшоковом периоде у животных, перенесших анафилакти­
ческий шок различной степени тяжести.

Научная новизна исследования. Отработана адекватная мо­
дель экспериментального анафилактического шока с объективны­
ми критериями оценки тяжести его течения.

Получены ориентировочные данные для прогнозирования на-



бора экспериментального материала с легкой, средней и тяжелой 
степенями тяжести анафилаксии.

Впервые представлена комплексная морфофункциональная 
оценка системы ГАПЭЖ на 21-е сутки сенсибилизации, а также 
при легком, среднем и тяжелом течении анафилаксии.

Установлено, что содержание нуклеиновых кислот в ядрышках 
нонапегтгидергических нейросекреторных клеток и нейроцитов мел­
коклеточных ядер гипоталамуса относится к наиболее чувствитель­
ным показателям их морфофункционального состояния.

На основе морфофункционального анализа впервые выявлено 
функциональное значение различных звеньев системы ГАПЭЖ в 
реализации ответной реакции организма при сенсибилизации и 
анафилаксии различной степени тяжести, а также в раннем, наибо­
лее критическом периоде после нее.

На 2 1-е сутки сенсибилизации повышается морфофункциональ­
ная активность П  НС и, прежде всего, се гипоталамических отде­
лов (супраоптическое, паравентрикулярное, постоптическое ядра). 
В этом же направлении изменяется функция мелкоклеточных фор­
маций гипоталамуса (супрахназматическое, аркуатное, ветроме- 
диальное ядра), а также соматотропоцитов ПДГ, щитовидной же­
лезы и в противоположном — тиротропоцитов ПДГ и коры надпо­
чечников (пучковая зона).

При легком течении анафилаксии выраженное повышение фун­
кционального состояния системы ГАПЭЖ в целом сочетается с 
высокой степенью согласованности реакций ее звеньев (ГГНС, мел- 
коклеточные формации гипоталамуса, ПДГ, кора надпочечников и 
щитовидная железа). Напротив, средняя и тяжелая формы анафи­
лаксии протекают на фоне рассогласованности внутрисистемного 
взаимодействия. На высоте развития анафилаксии средней степе­
ни тяжести некоторое повышение морфофункциональной активнос­
ти крупно- (супраоптического, паравентрикулярного) и мелкокле­
точных (супрахиазматического, ветромедиального) ядер гипота­
ламуса сочетается со снижением секреторных процессов в сома- 
тотропоцитах, а активное функционирование щитовидной железы 
— с противоположным функциональным состоянием коры надпо-



чечннков в условиях течения тяжелого анафилактического шока.
Среди гипоталамических ядер активно функционирует супра- 

хиазматическое ядро. Паравентрикулярное, постоптическое, вентро- 
медиальнос находятся в состоянии сниженной секреторной актив­
ности, а в супраоптическом и аркуатном ядрах этот процесс остает­
ся на уровне сенсибилизированных животных. Морфометрические 
и электронно-микроскопические показатели соматотропоципгов и ти- 
ротропоцитов свидетельствуют об активной продукции соответству­
ющих гормонов ПДГ, но при этом незначительно повышается фун­
кциональная активность щитовидной железы и снижается — коры 
надпочечников. Кроме того, при анафилаксии средней и тяжелой 
степеней тяжести в системе ГАПЭЖ выявлены деструктивные из­
менения (дискомплексация клеточных элементов, дистрофия, не­
кроз). Они наиболее выражены в коре надпочечников, зависят от 
тяжести течения анафилактического шока и сохраняются в раннем 
послешоковом периоде.

В раннем периоде после анафилаксии легкой степени тяжести в 
ГГНС последовательно увеличиваются объемы ядер нейросекретор­
ных клеток супраоптического и паравентрикулярного ядер гипота­
ламуса и к 30-й минуте восстанавливается исходный уровень гомо- 
риположительного нейросекреторного вещества в задней доле ги­
пофиза.

После анафилактического шока средней степени тяжести эти 
процессы затягиваются до 60 мин.

У животных, перенесших шок тяжелой степени тяжести, в ран­
нем послешоковом периоде объемы ядрышек нейросекреторных 
клеток резко уменьшаются, а объем ядер колеблется в пределах па­
раметров объема ядер сенсибилизированных кроликов. Количест­
во гомориположительного нейросекреторного вещества в задней 
доле гипофиза уменьшается, вплоть до полного опустошения орга­
на.

Независимо от тяжести течения анафилактического шока в ран­
нем послешоковом периоде относительно однонаправленно изме­
няются объемы ядрышек нейроцитов супрахиазматического, арку- 
атного и вентромедиального ядер гипоталамуса. Они уменьшают­



ся с 10-й минуты после шока и сохраняют достоверно уменьшен­
ные показатели до конца исследованного периода (60 мин).

Теоретическая и практическая значимость работы. Данные, 
полученные на экспериментальных животных (кролики) посредст­
вом комплексной морфофункциональной оценки системы ГАПЭЖ 
в норме, на высоте сенсибилизации и при анафилаксии различной 
степени тяжести, а также в раннем, наиболее критическом периоде 
после анафилактического шока, служат экспериментальной пред­
посылкой для разработки новых методов патогенетической тера­
пии этих состояний в клинике.

В практической медицине необходимо учитывать выявленные 
морфофункциональные сдвиги в различных звеньях системы 
ГАПЭЖ при легком, среднем и тяжелом течении анафилактическо­
го шока и в раннем послешоковом периоде. Внутрисистемная со­
гласованность морфофункциональных сдвигов в центральных и пе­
риферических отделах системы ГАПЭЖ, высокий уровень ее фун­
кционирования при легкой степени тяжести шока и восстановле­
ние исходного морфофункционального состояния ГТНС в первые 
30 мин послешокового периода, требуют обоснованного подхода 
при решении вопроса о назначении гормональных препаратов боль­
ным с анафилактическим шоком легкой степени тяжести.

Нарушение сочетанной реакции различных звеньев ГАПЭЖ, 
снижение функционального состояния коры надпочечников и бо­
лее позднее восстановление его исходного уровня в ГТНС после 
анафилаксии средней степени тяжести (60 мин), свидетельствуют 
о необходимости экстренной терапевтической коррекции системы 
ГАПЭЖ и, прежде всего, функции коры надпочечников.

Выраженная дезорганизация секреторных процессов (актива­
ция, снижение, торможение) в исследованных гипоталамических 
ядрах, нарушение сочетанной реакции эндокринных желез с мас­
сивными деструктивными изменениями в коре надпочечников и 
декомпенсация ГГНС в раннем, наиболее критическом периоде 
после тяжелого течения анафилаксии, подтверждают логичность 
использования в противошоковой терапии глюкокортикостероид­
ных препаратов (преднизолон, дексаметазон, гидрокортизон). Это



открывает перспективу для поиска более широких возможностей 
воздействия на течение тяжелого анафилактического шока через 
систему ГАПЭЖ.

Результаты экспериментальных исследований не могут непос­
редственно применяться в клинической практике. Однако, экспе­
риментальное моделирование анафилаксии различной степени тя­
жести, морфофункциональная характеристика системы ГАПЭЖ, 
реализующей защитно-адаптивные механизмы при легком, сред­
нем и тяжелом течении анафилактического шока, могут ориенти­
ровать врача в диагностике, лечении и исходе этих состоянии у че­
ловека.

Развитие тяжелого анафилактического шока у сенсибилизиро­
ванных животных с более частым пульсом и дыханием позволяет 
учитывать эти показатели для прогнозирования тяжелых аллерги­
ческих реакций немедленного типа при проведении лечебных и 
диагностических процедур у аллергических больных.

Результаты теоретических выводов, методических и практичес­
ких рекомендаций могут быть использованы при изучении фун­
кциональной морфологии системы ГАПЭЖ на кафедрах гистоло­
гии и эмбриологии, анатомии человека, нормальной и патологи­
ческой физиологии, а также в практике эндокринологических и 
аллергологических центров.

Апробация работы. Диссертация апробирована на межкафед- 
ральном совещании сотрудников кафедры гистологии, анатомии 
человека, биологии, патологической анатомии, топографической 
анатомии и оперативной хирургии, морфологического отдела 
ЦНИЛ, нормальной физиологии, патологической физиологии, об­
щей гигиены Кемеровской медицинской академии. Материалы дис­
сертации доложены на 21 Международных и Всесоюзных симпо­
зиумах, конференциях, а также на Республиканских и региональ­
ных конференциях: I, П, Ш Всесоюзных конференциях по нейроэн­
докринологии (Ленинград, 1974; Иваново, 1982; Харьков, 1988), 
Всесоюзных симпозиумах “Нейрогуморальная и фармакологичес­
кая коррекция иммунологических реакций в эксперименте и кли­
нике” (Одесса, 1975), “Регуляция иммунного гомеостаза” (Ленинг­



рад, 1982; Суздаль, 1986), “Взаимодействие нервной и иммунной 
систем” (Оренбург, 1990). На Международных симпозиумах по не­
йроэндокринологии (Ленинград, 1976, 1986); I, П, Ш Всесоюзных 
конференциях “Эндокринная система и вредные факторы внешней 
среды” (У фа, 1979; Ставрополь, 1983; Самарканд, 1987); IX, X Все­
союзных съездах Общества анатомов, гистологов и эмбриологов 
(Минек, 1981; Винница, 1986), научной конференции “Эксперимен­
тальная и клиническая иммунология на Востоке страны” (Красно­
ярск, 1988), а также на научных конференциях, посвященных 20, 
25,30-летию Кемеровского государственного медицинского инсти­
тута (Кемерово, 1976, 1981, 1985), межлабораторной конференции 
НИИ региональной патологии и патоморфологии СО РАМН (Но­
восибирск, 1995).

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 42 
работы.

Внедренне. Проведенное исследование имеет теоретическое и 
практическое значение для разработки вопросов функциональной 
морфологии системы ГАПЭЖ при иммунно-аллергических реак­
циях немедленного типа.

Основные положения работы внедрены в учебный процесс на 
кафедрах гистологии и эмбриологии Кемеровского, Алтайского, 
Омского, Томского, Ростовского-на-Дону медицинских институтов 
и на кафедре физиологии человека и животных (курс нейроэвдок- 
ринологии) Кемеровского университета, а также применяются в 
работе Центральной научно-исследовательской лаборатории и на 
кафедре анатомии человека Кемеровской медицинской академии.

Методические разработки используются в практике лаборато­
рий токсических и химических исследований пластмасс ОНПО 
“Пластполимер” г.Санкт-Петербурга и отдаленных последствий 
химических воздействий Новосибирского института гигиены.

Структура и объем работы. Диссертация состоит из 9 глав, 
включающих обзор литературы, результаты собственных исследо­
ваний, обсуждение, общее заключение и выводы. Материалы изло­
жены на 209 страницах. Иллюстрированы 167 микрофотография­
ми, 46 рисунками, 27 таблицами. Общий объем диссертации 244



страницы. Список литературы включает 306 источников, из них 
165 иностранных.

Материал диссертации получен, обработан и проанализирован 
лично автором.

Положения, выносимые на защиту: 1 .21-е сутки сенсибили­
зации протекают на фоне активного функционирования нонапеп- 
тидергической ГГНС и мелкоклеточных (супрахиазматическое, ар- 
куатное, вентромедиальное) ядер гипоталамуса, соматотропоцитов, 
а также щитовидной железы и сниженного — тиротропоцитов и 
коры надпочечников;

2. Высокий уровень функциональной активности системы ГА- 
ПЭЖ, однонаправленность изменений в исследованных центрах 
гипоталамуса и эндокринных железах свидетельствуют об адекват­
ном нейрогормональном обеспечении анафилаксии легкой степени 
тяжести;

3. Изменение сочетанной реакции центральных и периферичес­
ких отделов системы ГАПЭЖ. Нарушение нейро-эндокринных вза­
имоотношений при анафилаксии средней и, особенно, тяжелой сте­
пеней тяжести характеризуют состояние и направленность защит­
но-адаптивных механизмов;

4. Динамика восстановления исходного функционального со­
стояния ГГНС в раннем послешоковом периоде зависит от тяжести 
течения анафилаксии и отражает степень компенсации процесса.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использованы кролики-самцы породы шиншилла в 
возрасте 8 — 12 мес, массой 2,5 — 3 кг. Эксперимент проводили в 
сентябре — октябре месяцах. Кроликов сенсибилизировали анти- 
рабическим у-глобулином Томского института вакцин и сыворо­
ток. Сенсибилизирующие дозы вводили внутривенно, троекратно 
через 48 ч по 0,1 мл на 1 кг массы. О степени сенсибилизации суди­
ли по титру антител к антирабическому у-глобулина по Бойдену и 
реакции специфического лейкоцитолиза. Разрешающие дозы анти­
гена 2, 1, 0,5 мл/кг массы вводили внутривенно, медленно на 21-е



сутки после 3-й сенсибилизирующей инъекции и получали анафи­
лактический шок легкой, средней и тяжелой степеней тяжести.

При оценке тяжести течения анафилактического шока учиты­
вали поведение животных, частоту сердечных сокращений и дыха­
ния, а также показатели артериального давления. Контролем слу­
жили интактные и сенсибилизированные кролики, которые содер­
жались и умерщвлялись вместе с экспериментальными.

Животных забивали одномоментной декапитацией в одно и то 
же время суток на высоте развития анафилактического шока лег­
кой, средней и тяжелой степеней тяжести, а также на 10-й, 30-й, 
60-й минуте послешокового периода (табл. I).

Таблица 1. Распределение материала по срокам эксперимента

Группа животных Количество

Интактные 40
21-е сутки сенсибилизации 23
Анафилактический шок легкой степени 17

Послешоковый период
10 мин 12
30 мин 11
60 мин 8

Анафилактический шок средней степени 19
Послешоковый период
10 мин 11
30 мин 9
60 мин 7

Анафилактический шок тяжелой степени 28
Послешоковый период
10 мин 13
30 мин 9
60 мин 7

Всего 214



Быстро и осторожно выделяли гипоталамус, гипофиз, надпо­
чечники, щитовидную железу и фиксировали жидкостью Борна 
(гипоталамус, гипофиз, надпочечники, щитовидную железу), Кар- 
нуа (гипоталамус), смесью насыщенного раствора сулемы и 40 % 
раствора формалина в соотношении 8 : 2 (гипофиз).

Срезы ядер гипоталамуса окрашивали паральдегид-фуксином 
(ПАФ) по Гомори-Габу (Gabe, 1953) с докрасшй азаном по Гейден- 
гайну и галлоцианин-хромовыми квасцами по Эйнарсону на сум­
марное содержание нуклеиновых кислот (Пирс Э., 1962; Кононс- 
кий А.И., 1969). Кроме окрашивания гематоксилин-эозином в над­
почечниках выявляли аскорбиновую кислоту по методу Бакхуса и 
а-кетогруппы кортикоидов по Канолкару (Пирс Э., 1962).

Щитовидная железа изучалась на срезах, окрашенных гематок- 
силин-эозином и галлоцианин-хромовыми квасцами по Эйнарсо­
ну. Срезы гипофиза после фиксации смесью насыщенного раство­
ра сулемы и формалина использовали для окраски ПАФ на выявле­
ние гомориположителыюго нейросекреторного вещества (НСВ) в 
ЗДГ и тстрахромного окрашивания ПДГ с целью дифференциров- 
кн соматотропоцитов и тиротропоцитов.

Для исследования гипоталамических ядер подбирали препара­
ты с одинаковыми уровнями фронтальных срезов СО, ПО, ПВ, суп- 
рахиазматического (СХ), аркуатного (АР) и вентромодиального (ВМ) 
ядер.

В СО, ПО и ПВ производили подсчет трех основных морфо­
функциональных типов нейросекреторных клеток (Поленов А.Л., 
1968; Кнорре 3. Д. идр., 1969; ЮрисоваМ.Н., 1973). Причем у каж­
дого животного подсчитывалось по 200 клеток в каждом нонапеп- 
тидергнческом нейросекреторном центре.

УЗ — 5 животных из каждой группы в нейросекреторных кло­
ках СО, ПО, ПВ, а также СХ, АР и ВМ ядер гипоталамуса винто­
вым окуляром-микрометром АМ-9-2М измеряли диаметры и под­
считывали соответствующие объемы ядер и ядрышек (Хесин Я.Е., 
1967; Автандилов ГГ., 1973; Непомнящих Л.М. и др., 1984). У каж­
дого животного в СО, ПО, ПВ, СХ, АР и ВМ ядрах измерено по 50 
клеток.



У кроликов на 21-е сутки сенсибилизации при среднем и тяже­
лом течении анафилактического шока морфометрия нейроцитов 
мелкоклеточных ядер гипоталамуса производилась отдельно для 
правой и левой их половин.

Суммарное количество нуклеиновых кислот в нейросекретор­
ных клетках гипоталамических ядер определяли с использованием 
фотометрической насадки ФМЭЛ-Ia после окраски галлоцианин- 
хромовыми квасцами (PH 1,64) плаг-методом в монохроматичес­
ком свете при длине волны 576 нм. Размер зонда составлял 0,1 мм 
и обеспечивал диаметр фотометрнруемого участка при объективе 
40х-2,5 мкм. Цитофотометрия нуклеиновых кислот проводилась в 
зоне ядрышек. По оптической плотности судили о суммарном со­
держании нуклеиновых кислот и выражали его в условных едини­
цах.

Эндокриноциты ПДГ, в зависимости от продуцируемых ими 
гормонов, выявляли тетрахромным окрашиванием (Attia, 1978) в 
нашей модификации и производили их дифференцированный под­
счет. После измерения винтовым окуляр-микрометром диаметра 
ядер и ядрышек соматотропоцитов и тиротропоцитов, подсчитыва­
ли их объемы.

Эндокриноциты ПДГ изучали на горизонтальных срединно­
центральных срезах, подобранных по нашей методике. Кроме это­
го, соматотропоциты, тиротропоциты и кортикотропоциты изуче­
ны электронно-микроскопическим методом.

Содержание гомориположительного нейросекреторного вещес­
тва в ЗДГ, гипофизарном стебле и срединном возвышении оцени­
валось по пятибалльной шкале с учетом степени кровенаполнения 
сосудов. На фронтальных срезах одинакового уровня винтовым 
окуляр-микрометром измеряли толщину коры надпочечников и со­
ставляющих ее зон, а также диаметр ядер эндокриноцитов клубоч­
ковой и пучковой зон с расчетом их объемов.

В коре надпочечников содержание аскорбиновой кислоты и 
а-кетогрупп кортикоидов определяли цитофотометрической мето­
дикой. В плазме крови и моче флюоримегрическим методом выяв­
ляли содержание 11-оксикортикостероидов (11-ОКС) (Меньшиков



В.В., 1969).
На фронтальных срезах щитовидной железы измеряли высоту 

тироцитов, диаметр ядер и диаметр фолликулов. Определяли так 
называемый индекс наполнения коллоида, который представляет 
собой отношение среднего диаметра фолликула к удвоенной высо­
те тироцитов (Автандилов Г.Г., 1973). Кроме того, гистохимичес­
ким методом (Knospe, 1983) выявляли содержание свободного и 
связанного йода в коллоиде.

У отдельных групп животных колориметрическим методом 
(Клименко Н.В., Плитман С И., 1973) определяли содержание гис­
тамина в крови, печени и коре большого мозга.

Все количественные показатели обработаны статистически. Ис­
пользованы t -критсрий Стыодента (Плохинский Н А., 1970; 
УрбахВ.Ю., 1975), u-критерий Вилкоксона-Манна-Уинти (Гублер 
ЕВ., 1978), информационная статистика по Кульбаку (Закс Л., 1976), 
а также закон нормального распределения (Лакии Г.Ф., 1990). 
Вычислительные операции производили на ЭВМ “Нанри”, микро­
калькуляторах “Электроника” Б-3-34 и Б-3-18 А по соответствую­
щим программам (Оленев С.Н., 1982; Катинас Г.С., Рехачева И.П., 
1983; Потапова И.Г. и др., 1983). Для некоторых показателей рас­
считывали коэффициент корреляции с использованием пакета 
статистических программ “Stat-graf’ версии 2-6 на компьютере 
IBM PC/AT.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Система гипоталамус — аденогипофиз— периферические 
эндокринные железы на 21-е сутки сенсибилизации. Оценивая 
морфофункциональное состояние нонапсптидсргической ГГНС на 
21-е сутки сенсибилизации, можно отметить убедительные показа­
тели активного функционирования крупноклеточных ядер гипота­
ламуса. В ПО увеличиваются количество светлоокрашивающихся 
нейросекреторных клеток (рис. 1 — 3, а, б), объемы ядер и суммар­
ное содержание нуклеиновых кислот в них.

Об изменении в этом направлении в СО и ПВ ядрах свидетель-



22 сут Ш ОК  10 мин 30 хин 60 мин 
сенси­
билиза­
ции ПОСЛЕ ШОКА

21 сут ШОК 10 мин 30 мин 60 мин 
« н си - 
билиза-
ЦИН ПОСЛЕ ШОКА

Рис. 1. Гипоталамо-гипофизарная нейросекреторная система в 
раннем периоде после анафилактического шока легкой тяжести

а - крупноклеточные ядра гипоталамуса. По оси ординат: из­
менения объемов ядер ( 0 —  ) и объемов ядрышек (• —  ) 
нейросекреторных клеток по отношению к контролю, приня­
тому за 100%. По оси абсцисс: экспериментальные группы, 
б - задняя доля гипофиза. По оси ординат: содержание ней­
росекрета в условных единицах (балл).
+ достоверно в сравнении с 21 сутками сенсибилизации.
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а - крупноклеточные ядра гипоталамуса. По оси ординат:
изменения объемов ядер (° — ) и объемов ядрышек (• ----- )
нейросекреторных клеток по отношению к  контролю, приня­
тому за 100%. По оси абсцисс: экспериментальные труппы, 
б - задняя доля гипофиза. По оси ординат: содержание 
нейросекрета в условных единицах (балл).

+ достоверно в сравнении с 21 сутками сенсибилизации.



21 сут Ш ОК 10 мин 30 мин 60 мин 
сенси-
билиза- ПОСЯЕ ШОКА
ЦИИ

21 сут Ш ОК 10 мин 30 мин 60 мин 
сенси-
бклиза- ПОСЛЕ ШОКА
пии

Рис. 3. Гипоталамо-гипофизарная нейросекреторная система 
в раннем периоде после тяжелого анафилактического шока

а - крупноклеточные ядра гипоталамуса. По оси ординат: 
изменения объемов ядер (о —  ) и объемов адрышек (. —  ) 
нейросекреторных клеток по отношению к контролю, при­
нятому за 100%. По оси абсцисс: экспериментальные группы . 
б - задняя доля гипофиза. По оси ординат: содержание 
нейросекрета в условных единицах (балл).

+ достоверно в сравнении с 21 сутками сенсибилизации.



ствует увеличение нуклеиновых кислот в ядры шках нейросекретор­
ных клеток, являющееся важнейшим критерием функционального 
состояния нервных клеток (Мапл, 1983). В зоне гипоталамо-гнпо- 
физарного тракта срединного возвышения появляются единичные 
расширения нейросекреторных волокон (РНВ) с наличием НСВ. Ка­
пилляры наружной зоны спавшиеся, пустые.

Морфофункциональные показатели ЗДГ существенно не отли­
чаются от интакгных животных (табл. 2). Проведенное нами де­
тальное исследование ГГНС на 7-е, 14-е сутки сенсибилизации поз­
воляет рассматривать морфофункциональное состояние ГГНС на 
21-е сутки сенсибилизации как восстановление ее морфофункцио­
нальной активности после выраженного снижения у животных на 
14-е сутки сенсибилизации. 1

Незначительное количество работ, посвященных морфофункци­
ональному исследованию СХ, АР и ВМ ядер гипоталамуса в усло­
виях сенсибилизации и анафилаксии, ограничивает возможность 
при рассмотрении результатов нашего исследования широко при­
влекать литературные данные. Судя по увеличению объема ядер и 
содержания нуклеиновых кислот в них (см. табл. 2), можно пред­
полагать, что на 21-е сутки сенсибилизации повышается функцио­
нальное состояние СХ, АР и ВМ ядер гипоталамуса. Т.М.Зелснс- 
кая (1982) тоже отмечает увеличение объема тел нейроцитов АР 
ядра после введения животным тестикулярных антител. Ю.Н.Орес- 
тенко и соавт. (1990), вводя крысам лошадиную сыворотку, обна­
руживают в ВМ ядре увеличение объема нейроцитов и концентра­
ции в них нуклеиновых кислот.

В передней доле гипофиза на 21-е сутки сенсибилизации отме­
чается увеличение процентного содержания соматотропоцитов, 
объема их ядер, а также уменьшение количества секреторных гра­
нул и распространение параллельно ориентированных канальцев 
гранулярной эндоплазматической сети по всей цитоплазме.

Среди кортикотропоцитов возрастает количество двухъядрыш­
ковых клеток, немногочисленные секреторные гранулы сосредото­
чены преимущественно на сосудистом полюсе, цистерны аппарата 
Гольджи расширены. В отдельных кортикотропоцитах встречают-
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Таблица 2. Нейроэндокринные реакции на высоте 
сенсибилизации и при анафилаксии различной степени тяжести
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ся крупные, электронно-плотные лизосомы.
В противоположном направлении изменяется большинство от­

меченных " ^тлзатслей тиротропоцитов (см. табл. 2).
Представленная морфофункциональная характеристика сома- 

тотропоцитов, тиротропоцитов и кортикотропоцитов сенсибилизи­
рованных животных может служить проявлением повышенной ак­
тивности соматотропной, кортикотропной и, наоборот, сниженной 
тиротропной функций передней доли гипофиза.

При гистологических и гистохимических исследованиях эндок- 
риноцитовПДГ в условиях сенсибилизации (Карпенко М.В., 1980) 
часто ограничиваются дифференцнровкон их только на базофиль- 
ные, ацидофильные и хромофобные, что затрудняет сопоставление 
полученных результатов.

Известно, что в ранние сроки иммунизации (1, 3 и 7 сут) на­
блюдается гиперсекрсция соматотропоцитов и тиротропоцитов с 
нормализацией этого процесса к 14-ым суткам после нес (Мордо­
вии В.Ф., 1978). Результаты нашего исследования расширяют и 
углубляют имеющуюся информацию по этому вопросу.

Кора надпочечников на 21-е сутки сенсибилизации несколько 
расширяется преимущественно за счет пучковой зоны (Р > 0,05). 
Однако объем ядер корковых эндокриноцитов этой зоны, содержа­
ние кетосгероидов и масса органа в целом уменьшаются (Р < 0,05), 
а количество аскорбиновой кислоты остается без существенных 
изменений. Уровень 11-ОКС в плазме уменьшается, а в моче — 
увеличивается (см. табл. 2). Эти противоречивые показатели коры 
надпочечников на 21-е сутки сенсибилизации можно интерпрети­
ровать лишь при сопоставлении с литературными данными.

Изменения в коре надпочечников в процессе иммунизации (сен­
сибилизации) носят фазный характер. В первые трое суток после 
иммунизации проявляются гистохимические и гистологические 
изменения, характеризующие высокую функциональную активность 
коры надпочечников и, прежде всего, пучковой зоны. На 7 — 14-е 
сутки происходит нормализация гистологических и гистохимичес­
ких показателей этого органа (Мордовии В.М., 1978).

Изменение же глюкокортикоидной функции по типу гиперсек-



рецин отмечается лишь на 11 — 13-е сутки сенсибилизации, а к 
17-м суткам развивается гипосекреция глюкокортикоидов (Белозо­
ров А.П., 1970, 1973).

Исходя из наших исследований, это состояние сохраняется до 
21-х суток сенсибилизации. На 35 — 38-е сутки сенсибилизации 
уже наблюдается расширение пучковой зоны коры надпочечников, 
уменьшение в ней гликогена и появление в корковых эндокриноци- 
тах зернистой, вакуольной дистрофии (Романчиков Ю.Н., 1970).

Гистологическая картина щитовидной железы сенсибилизиро­
ванных животных практически не отличается от се показателен у 
интаетных кроликов, но достоверное увеличение высоты тироци- 
тов и объема их ядер, а также некоторое снижение индекса накоп­
ления коллоида в фолликулах (см. табл. 2) указывают на повыше­
ние секреторной функции органа. Подобное состояние щитовид­
ной железы у сенсибилизированных кроликов, но с более выражен­
ной гистологической картиной описано Eickhoff (1939).

Снижение морфофункцнонального состояния щитовидной же­
лезы в первые сутки после иммунизации и нормализации ее функ­
ции к 14 суткам наблюдения (Мордовии В.Ф., 1978) не исключает 
нашего предположения о фазности морфологических изменений 
щитовидной железы у сенсибилизированных животных с повыше­
нием ее морфофункциональной активности к 21-м суткам.

Представляем нашу гипотетическую схему нейроэндокринных 
взаимоотношений, выявленных морфофункциональных сдвигов в 
различных звеньях системы ГАПЭЖ сенсибилизированных живот­
ных (рис. 4).

Информация о поступлении в организм антигена передается в 
нервную систему и нейроэндокринные центры гипоталамуса (СО, 
ПВ, ПО, АР и ВМ) и СХ ядро, которые к 21-м суткам сенсибилиза­
ции находятся в состоянии повышенной функциональной актив­
ности. Усиление процессов синтеза и выведения нейрогормонов в 
СО, ПВ и ПО ядрах восстанавливает морфофункциональное состо­
яние ГГНС до уровня интактных животных после снижения его на 
14-е сутки сенсибилизации.

Находясь в состоянии повышенной морфофункциональной ак-



Рис* 4. Морфо-функщконжлькые аспекты отдельных звеньев 
нейро-эндокринного обеспечения легкого (ЛШ), среднего (СШ), 
тяжелого (ТШ) анафилактического шока
1. Спинномозговой узел. 2. Спинной мозг. 3. Вегетативный узел. 4. Нервные клетки 
стволе. 5. Сосуды общей циркуляции, 6. Сосуды портальной системы. 7. Передняя 
доля гипофиза. 8. Промежуточная доля. 9. Задняя доля. 10. Лимфоидные органы. 
Крупноклеточные ядра гипоталамуса (СО» ПО, ПВК — крупноклеточные, ПВи — 
мелкоклеточные субъединицы). Мелкоклеточные ядра гипоталамуса (СХ, АРК, 
ВМ). Наружная зона срединного возвышения (ПЗСВ). Щитовидная железа (ЩЖ). 
Кора надпочечников (КН). Аденогилофиоотропные нейрогормоны (ВП — 
вазопреоскн, ОК — окситоцин, КЛ — кортико Либерии, TJ1 — тиролиберин, СЛ — 
соматолнберин, СМС — соматосгатин). Клетки передней доли гипофиза (КТК — 
кортик отропоцит, ТТК — тиротропоцит, СТК — соматотропоцит). 
Гомориположигелъное нейросекреторное вещество — НСВ.
+, ± направленность изменений морфометричесхих показателен изученных
структур.



тквности, нейросекреторные клетки АР и ВМ ядер усиливают про­
дукцию и выделение соматолиберина в сосуды портальной систе­
мы, оказывая стимулирующее действие на соматотропоциты ПДГ 
(см. рнс. 4). Кроме того, АР ядро может воздействовать на функ­
цию соматотропоцитов и через дофаминовую туберо-инфундибу- 
лярную систему, находящуюся под непосредственным влиянием 
серотонинергических и норадренергических структур ствола мозга 
(Kawano, Daikoku, 1987).

Вместе с АР ядром в регуляцию соматотропной функции, ви­
димо, включается и ВМ ядро (Bloch et al., 1983). О вовлечении в 
процесс ВМ ядра свидетельствуют изменения биопотенциалов 
нейроцитов ВМ ядра в индуктивной фазе сенсибилизации (Base- 
devkyetal., 1977; Корнева ЕА., 1982; Полтавченко Г.М. и др., 1982), 
а также увеличение их тел и содержания нуклеиновых кислот в ци­
топлазме (Орестеико Ю.Н. н др., 1990).

Можно предположить, что активное функционирование СХ ядра 
у сенсибилизированных животных направлено на поддержание 
гормоиопоэза передней доли гипофиза в пределах оптимального 
уровня в соответствии с циркадными ритмами организма (Остина 
К., Шорта Р., 1987; Владимиров С.В., Угрюмов М.В., 1995).

Предпосылки к повышению соматотропной функции передней 
доли гипофиза у сенсибилизированных животных предполагают 
ее стимулирующее влияние на иммунные реакции организма (Здро- 
довский П.Ф., 1962; Чеботарев В.Ф., 1979; Труфакин В.А., 1980; 
Бородин Ю.И. и др., 1987) через активирование процессов проли­
ферации и дифференцировки иммунокомпетентных клеток (Тру­
факин В.А., 1980). Низкая функциональная активность коры над­
почечников (пучковая зона) на высоте сенсибилизации, по-види­
мому, через механизмы обратной связи усиливает функцию корт- 
котропоцитов. Вероятно, противоположный эффект на тиротропо- 
циты оказывает активное функционирование щитовидной железы.

Ограничиваясь общеизвестными механизмами обратной связи 
при рассмотрении функции коры надпочечников и щитовидной 
железы в условиях сенсибилизации, в полной мере представляем 
сложный, многозвеньевой характер этих процессов, которым пос-



вящены специальные исследования (Данилова О.А., 1983; Крас- 
новская И. А., 1989).

Система гипоталамус —  аденогипофиз— периферические 
эндокринные желмы при анафилаксии легкой степени тяжес­
ти. Цитохимические, морфо- и цитофотометрические показатели 
нейросекреторных клеток крупно- и мелкоклеточных ядер гипота­
ламуса изменяются в сторону увеличения (см. табл. 2), свидетель­
ствуя о повышении их секреторной активности. Продуцируемые 
ими вазопрессин, окситоцин и аденогипофизотропные нейрогор­
моны через систему портальных сосудов (трансаденогипофизарный 
путь) и общий кровоток (парааденогипофизарный путь) оказыва­
ют соответствующее влияние на функцию клеток-мишеней пере­
дней доли гипофиза и других желез (см. рис. 4).

Допу ская, что активное синтезирование нейрогормонов (вазоп- 
рессина, окситоцнна) в крупноклеточных ядрах гипоталамуса и 
поступление в срединное возвышение и ЗДГ равномерно компен­
сируют выведение их транс- и параадсногнпофизарным путями 
(Поленов A.J1., 1968), можно объяснить незначительное уменьше­
ние НСВ в этих отделах ГГНС.

Таким образом, в нонапептидергическои ГГНС процессы син­
теза нейрогормонов и выведение их в портальные сосуды и общий 
кровоток, видимо, относительно сбалансированы, указывая на про­
явления устойчивой адаптации.

Морфофункциональные показатели соматотропоцитов, тиро­
тропоцитов и кортикотропоцитов отражают их активное функцио­
нирование и дают основание предполагать повышение соматотроп- 
ной, тиротропной и адренокортикотропной функций передней доли 
гипофиза. Это подтверждается морфометрическими и гистохими­
ческими изменениями коры надпочечников и щитовидной железы 
(см. табл. 2), свидетельствующими об активации секреторных про­
цессов в этих эндокринных железах.

Анализ материала показывает, что легкий анафилактический 
шок протекает на фоне повышенной морфофункциональной актив­
ности системы ГАПЭЖ в целом с достаточно выраженной степенью 
внутрисистемной синхронизации в реакции ее центральных и пе­



риферических звеньев (см. табл. 2, рис. 4). Эго, видимо, соответ­
ствует неспсцифической адаптационной реакции высокого уровня, 
наблюдаемой в случаях малой абсолютной величины раздражите­
ля (Гаркави Л.Х. и др., 1990).

Система гипоталамус — аденогипофиз— периферические 
эндокринные железы при анафилактическом шоке средней 
степени тяжести. Изменения соотношений морфофункциональных 
типов нейросекреторных клеток и суммарного содержания нуклеи­
новых кислот в них могут свидетельствовать о включении в реак­
цию СО, ПВ и ПО, а также СХ, АР и ВМ ядер гипоталамуса. Види­
мо, с этой позиции следует рассматривать весьма противоречивые 
морфомегрические показатели исследованных гипоталамических 
центров на высоте развития анафилактического шока средней сте­
пени тяжести.

Оценивая СО и ПВ ядра гипоталамуса с учетом морфофункци­
ональных изменений в срединном возвышении и ЗДГ, есть основа­
ние предполагать, что ГГНС находится в состоянии напряженного 
функционирования. По-внднмому, недостаточно активные процес­
сы синтеза и выведения нейрогормонов в крупноклеточных ядрах 
гипоталамуса и повышенная потребность в них эксперименталь­
ных животных проявляются выраженным уменьшением НСВ в ЗДГ 
(см. рис. I — 3), но при этом наблюдается накопление НСВ в зоне 
гипоталамо-гипофизарного тракта срединного возвышения.

Увеличение суммарного содержания нуклеиновых кислот в не- 
йроцитах СХ и ВМ ядер гипоталамуса может свидетельствовать о 
повышении их функциональной активности. В ПО и АР ядрах мор- 
фомсггричсскис показатели остаются без достоверных изменений, 
что ставит под сомнение участие их в ответной реакции (см. табл. 
2).

Показатели морфомстрии и электронной микроскопии отража­
ют снижение соматотропной, тиротропной и напряжение кортикот- 
ропной функций передней долн гипофиза.

Отмеченная нами зависимость морфофункциональной актив­
ности щитовидной железы при анафилаксии от выброса нейрогор­
монов из ЗДГ в сосуды общей циркуляции находит объяснение в



современных исследованиях. Оказывается, вазопрессин и оксито- 
цин могут непосредственно активизировать функцию тироцитов 
(Красновская И.А., 1989; Красновская И.А. и др., 1993), высота 
которых считается наиболее чувствительным тестом функциональ­
ной активности щитовидной железы (Акылбеков А.К., 1978). От­
сюда, выявленная обратная сильная корреляционная связь (К.К. — 
0,9352) между содержанием НСВ в ЗДГ и высотой тироцитов, а 
также обратная слабая (К.К. — 1,746) между объемами ядрышек 
тиротропоцитов и высотой тироцитов позволяют предполагать, что 
щитовидная железа при анафилаксии средней степени тяжести сти­
мулируется нейрогормонами (вазопрессин, окситоцин), поступаю­
щими из ЗДГ в общий кровоток. Об этом, видимо, свидетельствует 
и накопление НСВ в зоне гипоталамо-гипофизарного тракта сре­
динного возвышения.

Сглаженные морфофункциональные сдвиги в коре надпочеч­
ников (см. табл. 2) сочетаются с признаками дискомплексации и 
дегенерации корковых эндокриноцитов (пикноз, лизис ядер), что, 
видимо, можно рассматривать как аллергическую альтерацию, бло­
кирующую гормональную функцию органа (Пыцкий В.И. и др.,
1991).

Таким образом, при анафилактическом шоке средней степени 
тяжести отмечаются элементы рассогласованности реакции различ­
ных звеньев исследованной системы (см. рис. 4). Гистохимические 
показатели повышения секреторной активности гипоталамических 
центров (СО, ПВ, СХ и ВМ) сочетаются со снижением секрстооб- 
разования в сомаготропоцитах и тнротропоцитах передней доли 
гипофиза, а также с высоким уровнем морфофункциональной ак­
тивности щитовидной железы. Кроме того, следует отметить появ­
ление деструктивных изменений, наиболее выраженных в коре над­
почечников в виде дистрофии, кариопикноза, кариолизиса и некроза 
корковых эндокриноцитов.

Система гипоталамус— аденогипофиз— периферические 
эндокринные железы при тяжелом анафилактическом шоке. 
Противоречивый характер изменений соотношения морфофункци­
ональных типов нейросекреторных клеток гипоталамических ядер,



их морфометрических н цитофотометрических показателей (см. 
табл. 2, рис. 1 — 3,5 — 7) не исключают торможение секреторной 
функции СО, АР и даже некоторое снижение этого процесса в ПВ, 
ПО и ВМ ядрах гипоталамуса. Судя по показателям содержания 
нуклеиновых кислот в ядрышках, лишь нейроциты СХ ядра нахо­
дятся в состоянии активного функционирования. Следовательно, п 
ГГНС при тяжелом анафилактическом шоке торможение и даже 
снижение функциональней активности крупноклеточных ядер ги­
поталамуса сопровождается накоплением НСВ в зоне гипоталамо- 
гипофизарного тракта срединного возвышения и в ЗДГ (см. рис. 1 
- 3).

Капилляры этих отделов ГГНС остаются спавшимися, пусты­
ми. Такой факт мы объясняем блокированием выброса нейрогор- 
моноз в портальные сосуды и в общий кровоток, хотя это не укла­
дывается а общепринятые представления о реакции ГТНС при стрес­
се (Поленов А.Л., 1968).

Ультраструктурная организация и унелтение объема ядрышек 
тиротропоцитов, соматотропоцитов и кортнгатропоцитоз не исклю­
чают активной продукции соответствующих гормонов в передней 
доле гипофиза.

В оценке морфофункциональных показателей мэры надпочеч­
ников (см. табл. 2) привлекают внимание выраженные деструктив­
но-некротические изменения, сочетающиеся с проявлениями репа- 
ративной регенерации (митозы корковых эндокриноцнтов клубоч­
ковой и пучковой зон). В этих условиях увеличенную массу органа, 
видимо, можно обьясшггь полнокровием н отеком, не связывая с 
повышением его функции. Гипертрофия ядер сохранившихся кор­
ковых эндокриноцнтов клубочковой и пучковой зон, по-видимому, 
направлена на компенсацию секреторной функции некротизнрован- 
ных эидокриноцитов. Казалось бы, увеличение 11-ОКС в плазме 
крови свидетельствует о повышении глюкокортнкоидной функции 
коры надпочечников, но более вероятно, что это происходит за счет 
снижения метаболизма кортизола в печени животных, находящих­
ся в состоянии шока (Пыцкий В.И., 1969).

Можно предполагать, что тяжелая степень тяжести анафилак-



21 сут Ш ОК 10 мин 30 мин 60 мин
«леи-
6и л и в- ПОСЛЕ ШОКАЦИ и

Рнс. 5. Морфометрические показатели мелкоклеточиых ядер 
гипоталамуса в раннем периоде после развития анафилакти­
ческого шока легкой степени

По оси ординат: изменения средних арифметических
показателей по отношению к  контролю, принятому за
100%. » —  объем ядер, * ----  объем адрышек. По оси
абсцисс: экспериментальные группы.



21 суг ШОК 10 мин 30 мин 60 кип
сенси-
билиза- ПОСЛЕ ШОКА
ЦИИ

Р и с .  6 .  М о р ф о м е т р и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  м е л к о к л е т о ч н ы х  я д е р  

г и п о т а л а м у с а  в р а н н е м  п е р и о д е  п о с л е  р а з в и т и я  а н а ф и л а к т и ­
ч е с к о г о  ш о к а  с р е д н е й  с т е п е н и

По оси ординат: изменения средних арифметических
показателей по отношению к  контролю, принятому за
100%. 0   объем ядер, • ---- объем ядрышек. По оси
абсцисс: экспериментальные группы.



0
f

150

5 0  ! - ♦ — ♦  I -  ♦ -  t — ♦ —  Л -  . I- ♦ .  ■♦ — ♦— I—

S 1 % 8 i  § 5 2 I 8 2 g g s I
21 сут ШОК 10 как  30 кап  60 ш
ссяш-

ПОСЛЕ ШОКАшп

Рис. 7. Морфометрические показатели мелкоклеточных ядер 
гипоталамуса в раннем периоде после развития анафилакти­
ческого шока тяжелой степени
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сии развивается на фоне функциональной недостаточности коры 
надпочечников и, прежде всего, ее глюкокортикоидной функции. 
Это может служить одной из причин тяжелого течения анафилак­
сии (Filipp, Mess, 1969), так как глюкокортиконды способны сни­
жать констриюторное действие катехоламинов, вазопрессина, серо­
тонина, а также ингибировать влияние гистамина и активизиро­
вать окислительные процессы (Облывач А.В., 1978).

Наблюдаются неоднозначные изменения и в щитовидной желе­
зе. Деструкция железистых клеток и фолликулов сочетается с  от­
дельными признаками активации секреторной функции тироцитов 
(увеличение их высоты и уменьшение индекса накопления коллои­
да).

Учитывая наличие деструктивных проявлений лишь в отдель­
ных фолликулах, допускается некоторое повышение функциональ­
ной активности щитовидной железы, что согласуется с данными 
других исследователей (Eickhof^ 1939). Известно, что тироксин сти­
мулирует выделение и активность медиаторов иммунно-аллерги- 
ческих реакций, в частности, гистамина (Filipp et al., 1979), а поэ­
тому повышение морфофункциональной активности щитовидной 
железы, видимо, оказывает влияние на тяжесть течения анафилак­
тического шока.

Важным фактором для развития и исхода тяжелого анафилак­
тического шока является морфофункциональное состояние ГГНС. 
Нами установлено, что животные, у которых наблюдалось тормо­
жение выброса нейрогормонов из ЗДГ в общий кровоток, как пра­
вило, выходили из состояния тяжелого анафилактического шока, а 
в случаях активного выведения их —  погибали.

Отмеченные патологические проявления (отек, дистрофия, не­
кроз), обнаруженные в различных отделах исследуемой системы 
при средней, особенно, тяжелой степенях тяжести анафилаксии, на 
наш взгляд, обусловлены действием гистамина и других биологи­
чески активных веществ. Однако патологические изменения в ги- 
поталамических ядрах, видимо, объясняются действием гипоксии, 
так как в нашем эксперименте не выявлено изменение содержания 
гистамина в коре полушарий большого мозга при увеличенном ко­



личестве его в крови. Вероятность такого предположения подтвер­
ждается и данными, что гистамин не проходит через гемато-энце- 
фалический барьер (Lopez-Muniz et al., 1992).

Резюмируя изложенное в настоящем разделе, следует отметить 
рассогласованность реакции исследованных звеньев системы ГА­
ПЭЖ (см. рис. 4) по типу выраженной десинхронизации (Гаркави 
Л.Х. и др., 1990). Распад внутрисистемного взаимодействия между 
эндокринными железами описан при инфекционных процессах 
(Автандилов Г.Г., Барсуков B.C., 1993), и его характер находился в 
прямой зависимости от тяжести течения инфекции (Быков B.JL, 
1993).

Таким образом, если рассматривать данный вопрос с позиции 
новых данных о нейрогормональных корреляциях по принципу 
“плюс-минус-взаимодействия" (Вундер П.А., Мурашев А.Н., 1994), 
то в сложившихся взаимосвязях в исследованной системе при ана­
филаксии средней и тяжелой степеней тяжести, видимо, имеются и 
элементы защитно-приспособительного характера.

Мелкоклеточные ядра гипоталамуса и гипоталамо-гипофи- 
зарной нейросекреторной системы в раннем периоде после раз­
вития анафилаксии различной степени тяжести. С возрастани­
ем тяжести течения анафилаксии в послешоковом периоде прояв­
ляются деструктивные изменения в клеточных элементах исследо­
ванных ядер гипоталамуса.

В нейросекреторных клетках наблюдаются вакуольная дистро­
фия, пикиоз и кариолизис, а также увеличивается количество пик- 
номорфных клеток и отмечаются перицеллюлярные и периваску- 
лярные отеки. Эти процессы принимают особую выраженность 
после тяжелого анафилактического шока. *

Своеобразно изменяются морфометрические показатели мелкок­
леточных ядер гипоталамуса после анафилактического шока раз­
личной степени тяжести (см. рис. 5 —  7). Объем ядер нейроцитов 
СХ ядра на 10-й минуте после всех степеней тяжести анафилакти­
ческого шока остается на уровне сенсибилизированных животных. 
Только с 30-й минуты после легкого и среднего течения анафилак­
сии он достоверно увеличивается, а после тяжелого — уменьшает­



ся. К 60-й минуте послешокового периода объем ядер клеток СХ 
при легкой степени тяжести анафилаксии возвращается к показате­
лям сенсибилизированных животных, а в случаях средней и тяже­
лой степеней тяжести анафилаксии превышает их 
(Р < 0,05).

Размеры же ядер нейросекреторных клеток АР в послешоковом 
периоде преимущественно колеблются в пределах их параметров у 
интакгных и сенсибилизированных животных. Они достоверно 
уменьшаются только на 10-й минуте после выхода из состояния 
легкого и на 30-й минуте — тяжелого анафилактического шока.

Ядра нейросекреторных клеток ВМ резко увеличиваются с 10-й 
минуты после легкого и тяжелого течения шока, возвращаясь к ис­
ходному уровню в конце наблюдения. Вызывает интерес реакция 
ядер нейросекреторных клеток ВМ при анафилаксии средней сте­
пени тяжести. Их объемы значительно возрастают лишь в конце 
после шокового периода.

Следует отметить относительно однонаправленное изменение 
объема ядрышек нейросекреторных клеток АР, ВМ и нейроцитов 
СХ ядер гипоталамуса. Независимо от тяжести течения анафилак- 
i чи их объем снижается на 10-й минуте после шока и остается до- 
с\ верно уменьшенным до конца исследуемого периода (см. 

ис. : — 7).
V  ->фофункциональные изменения ГГНС в послешоковом пе- 

pi зависят от тяжести течения анафилаксии. Судя по соотноше­
нию N; 'рфофункциональных типов нейросекреторных клеток, объ­
ему их ядер и ядрышек СО, ПВ и ПО ядра гипоталамуса активно 
функционируют в раннем периоде после легкого анафилактическо­
го шока. Вероятно, этим можно объяснить восстановление исход­
ного содержания НСВ в срединном возвышении и ЗДГ уже на 30-й 
минуте послешокового периода (см. рис. 1 — 3).

Аналогичная динамика морфофункциональных сдвигов в СО, 
ПВ и ПО ядрах гипоталамуса и ЗДГ наблюдается в послешоковом 
периоде у животных, перенесших анафилактический шок средней 
степени тяжести. Однако в срединном возвышении этих животных 
уменьшается содержание НСВ, отмечается полнокровие калилля-



ров наружной зоны.
Морфофункциональные изменения ГГНС после тяжелого ана­

филактического шока не укладываются в общепринятые представ­
ления. В течение всего послешокового периода соотношение мор­
фофункциональных типов нейросекреторных клеток СО, ПВ и ПО 
ядер гипоталамуса существенно не изменяется. Их морфометричес­
кие показатели проявляют тенденцию к уменьшению, периодичес­
ки выходящему за пределы исходных показателей.

Изменения в срединном возвышении подобны описанным в 
предыдущей экспериментальной группе. ЗДГ, содержащая при тя­
желой форме анафилаксии большое количество НСВ, опустошает­
ся с 10-й минуты после шока и остается в этом состоянии до конца 
наблюдения.

Таким образом, несмотря на многочисленные эксперименталь­
ные исследования системы ГАПЭЖ и успехи в развитии эндокри­
нологии, до сих пор остаются нераскрытыми механизмы нейроэн­
докринного обеспечения сенсибилизации и анафилаксии. Прове­
денная работа вносит по этому вопросу несколько дополнений фун­
даментального характера.

На основе морфофункционального анализа показано значение 
различных звеньев нейроэндокринного гнпоталамо-гипофизарно- 
го комплекса, передней доли гипофиза, коры надпочечников и щи­
товидной железы в реализации ответной реакции при сенсибили­
зации и анафилаксии различной степени тяжести.

Выявленные нарушения в системе ГАПЭЖ, отражающие изме­
нения гормонального баланса, дают возможность понять направ­
ленность нейроэндокринных взаимоотношений в условиях разви­
тия этих процессов.

Представленная комплексная морфофункциональная характе­
ристика системы ГАПЭЖ на высоте сенсибилизации, при легком, 
среднем и тяжелом течении анафилактического шока, а также в 
раннем наиболее критическом периоде после него, дополняет ин­
формацию о функциональной морфологии исследуемой системы и 
создаст предпосылки для поиска новых методов патогенетической 
терапии аллергических состояний у человека.



Как было показано, при анафилаксии легкой степени тяжести 
изменения в системе ГАПЭЖ ограничиваются только морфофун­
кциональными сдвигами, направленными на реализацию приспо­
собительных реакций организма. В случаях средней и, особенно, 
тяжелой степени тяжести анафилактического шока морфофункци­
ональные изменения в исследуемой системе начинают сочетаться с 
патологическими проявлениями в ее отделах.

В гипогаламических ядрах увеличивается количество пикномор- 
фных нейросекреторных клеток. Наблюдается вакуольная дистро­
фия, периваскулярные и перицеллюлярные отеки. Отмечается пик- 
ноз ядер эндокриноцитов передней доли гипофиза, набухание ми­
тохондрий и разрушение их крист.

Дестрз'ктивно-некротнческие изменения корковых эвдокрино- 
цитов надпочечников сопровождаются репаративной регенерацией 
(митоз корковых эндокриноцитов клубочковой и пучковой зон).

В щитовидной железе выявляется метаплазия фолликулярных 
эндокриноцитов с образованием выступов в полость фолликулов. 
Характерно наличие круглоклеточной, периваскулярной инфиль­
трации стромм. В отдельных фолликулах обнаруживается разру­
шение базальных мембран. Во всех отделах системы ГАПЭЖ ка­
пилляры расширены, полнокровны. Встречаются диапедезные кро­
воизлияния.

Степень выраженности патоморфологических изменений в сис­
теме ГАПЭЖ соответствует тяжести течения анафилаксии и может 
быть использована в посмертной диагностике этих состояний.

Полученные общие закономерности позволяют сделать следу­
ющие выводы и практические рекомендации.

ВЫВОДЫ

1. Морфофункциональное состояние системы гипоталамус 
(включая нейрогипофиз) — аденогипофиз — периферические эн­
докринные железы при сенсибилизации, анафилактическом шоке 
легкой, средней и тяжелой степеней тяжести, а также в раннем пос- 
лешоковом периоде отражает развитие адаптационных процессов,



их уровень и направленность.
2 .2 1-е сутки сенсибилизации (продуктивная фаза иммунологи­

ческой стадии аллергии) сопровождаются повышением функцио­
нальной активности крупно- (супраоптичсское, паравснтрикуляр- 
ное, постоптическое) и мелкоклеточных (супрахиазматическое, ар- 
куатнос, вснтромедиальное) ядер гипоталамуса, а также соматот- 
ропоцитов передней доли гипофиза и щитовидной железы. Проти­
воположные изменения выявляются в тиротропоцитах передней 
доли гипофиза и корковых эндокриноцитах пучковой зоны коры 
надпочечников.

3. Легкий анафилактический шок протекает на фоне высокой 
функциональной активности системы гипоталамус — аденогипо­
физ — периферические эндокринные железы с выраженной внут­
рисистемной согласованностью морфофункциональных сдвигов в 
ее центральных и периферических отделах, что свидетельствует об 
адекватном нейроэндокринном обеспечении неспецифической адап­
тационной реакции.

4. На высоте развития анафилаксин средней степени тяжести 
наблюдается изменение сочетанной реакции различных звеньев 
системы гипоталамус — аденогипофиз — периферические эндок­
ринные железы. Морфофункциональные показатели постоптнчес- 
кого и аркуатного ядер остаются в пределах их параметров у сенси­
билизированных животных. Некоторое повышение функциональ­
ной активности других крупно- (супраоптического, паравентрику- 
лярного) и мелкоклеточных (супрахиазматического, вентромедналь- 
ного) ядер гипоталамуса сочетается со снижением секреторных 
процессов в соматотропоцитах и тиротропоцитах, а активное фун­
кционирование щитовидной железы — с противоположным фун­
кциональным состоянием коры надпочечников.

5. Тяжелое течение анафилактического шока сопровождается 
выраженной рассогласованностью внутрисистемного взаимодейст­
вия. Среди гипоталамических ядер активно функционирует супра­
хиазматическое ядро. Паравентрикулярное, постоптическое и вен- 
тромедиальное находятся в состоянии пониженной секреторной 
активности, а в супраоптическом и аркуатном ядрах этот процесс



остается на уровне сенсибилизированных животных. Морфомст- 
рическне иэлеетронно-микроскопические показатели соматотропо- 
цитов и тиротропоцитов свидетельствуют об активной продукции 
соответствующих гормонов в передней доле гипофиза, но при этом 
незначительно повышается функциональная активность щитовид­
ной железы и снижается — коры надпочечников.

6. В условиях анафилаксии средней степени тяжести щитовид­
ная железа стимулируется нонапептидными нейрогормонами па- 
рааденогипофизарным путем, что проявляется обратной сильной 
корреляционной связью между содержанием нейросекреторного 
вещества в задней доле гипофиза, а  также обратной слабой — меж­
ду объемом ядрышек тиротропоцитов и соответственно высотой 
тироцнтов. Кроме того, это подтверждается морфофункциональ­
ными показателями срединного возвышения (увеличенное количес­
тво гомориположительного нейросекреторного вещества в зоне ги- 
поталамо-гипофизарного тракта и спавшиеся, пустые капилляры 
наружной зоны), исключающими поступление нонапептидных 
нейрогормонов в сосуды портальной системы (трансаденогипофи­
зарный путь).

7. Морфофункциональные сдвиги в системе гипоталамус — 
аденогипофиз — периферические эндокринные железы при ана­
филаксии средней и тяжелой степеней тяжести сопровождаются 
деструктивными изменениями (дискомплексация клеточных элемен­
тов, дистрофия, некроз). Они наиболее выражены в коре надпочеч­
ников, зависят от тяжести течения анафилактического шока и со­
храняются в раннем послешоковом периоде.

8. Морфофункциональное состояние нонапептидергической 
гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной системы определяет­
ся тяжестью течения анафилаксии: высокий уровень функциони­
рования этой системы наблюдается при легком течении анафилак­
сии; состояние напряженного функционирования отмечается в слу­
чаях развития анафилаксии средней степени тяжести, а тяжелое 
течение анафилактического шока сопровождается морфофункцио­
нальными показателями, свидетельствующими о торможении про­
цессов секреции и выведения нейрогормонов в портальные сосуды



и в общий кровоток.
9. Динамика морфофункциональных изменений нонапептидер- 

гической гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной системы в 
раннем послешоковом периоде у животных, перенесших легкую, 
среднюю и тяжелую степени тяжести анафилактического шока, 
различна. В крупноклсточных ядрах гипоталамуса животных, пе­
ренесших легкую степень тяжести анафилаксии, активно протека­
ют процессы синтеза и выведения нейрогормонов, и к 30-н минуте 
послешокового периода содержание гомориположителыюго нейро­
секреторного вещества в задней доле гипофиза увеличивается, до­
стигая показателей сенсибилизированных животных. Недостаточ­
но активные процессы синтеза и выведения нейрогормонов в круп­
ноклеточных ядрах гипоталамуса кроликов после анафилактичес­
кого шока средней степени тяжести (первые 10 мин) не компенси­
руют их активный выброс в сосуды общей циркуляции. Восстанов­
ление исходного морфофункционального состояния системы про­
должается до 60 мин.

Снижение синтеза и выведения нейрогормонов в крупноклеточ­
ных ядрах гипоталамуса животных, переживших тяжелый анафи­
лактический шок, сочетается с массивным выбросом их из задней 
доли гипофиза, которая до конца наблюдения остается опустошен­
ной с выраженным полнокровием сосудов.

10. Независимо от тяжести течения анафилактического шока в 
раннем послешоковом периоде выявляется относительно однонап­
равленное изменение объема ядрышек нейроцитов супрахиазмати- 
ческого, аркуатного и венгромедиального ядер гипоталамуса. Объ­
ем ядрышек уменьшается с 10-й минуты после шока и сохраняет 
достоверно уменьшенные показатели до конца исследованного пе­
риода (60 мин).

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Морфофункциональное состояние системы ГАПЭЖ при эк­
спериментальной анафилаксии различной степени тяжести может 
служить предпосылкой для терапевтической коррекции се у соот­



ветствующих больных в медицинской практике.
2. При решении вопроса о назначении гормональных препара­

тов больным с  легкой степенью тяжести анафилактического шока 
необходимо учитывать морфофункциональные показатели адекват­
ного нейроэндокринного обеспечения его в условиях эксперимен­
та.

3. Нарушение сочетанной реакции различных звеньев системы 
гипоталамус — аденогипофиз —  периферические эндокринные 
железы, в частности, снижение морфофункциональной активнос­
ти коры надпочечников и более позднее восстановление ее исход­
ного уровня в гипоталамо-гипофизарнои нейросекреторной систе­
ме после анафилаксии средней степени тяжести (60 мин) свиде­
тельствуют о необходимости экстренной терапевтической коррек­
ции эндокринной системы и, прежде всего, функции коры надпо­
чечников.

4. Рассогласованность секреторных процессов (активация, сни­
жение, торможение) в исследованных гипоталамических ядрах, 
нарушение взаимосвязей эндокринных желез с массивными дес­
труктивными изменениями в коре надпочечников и декомпенсация 
гипогаламо-гнпофизарной нейросекреторной системы в раннем, на­
иболее критическом, периоде после тяжелого течения анафилаксии, 
по-видимому, подтверждают логичность использования в проти­
вошоковой терапии гормональных препаратов и открывают пер­
спективы для поиска более широких возможностей воздействия 
через систему гипоталамус— аденогипофиз— периферические эн­
докринные железы на течение тяжелого анафилактического шока.

5. При планировании лечебных и диагностических процедур у 
больных аллергией рекомендуем учитывать, что частый пульс и 
частое дыхание, которые могут быть связаны с повышением функ­
ции щитовидной железы, позволяют ориентировочно прогнозиро­
вать возможность развития тяжелой аллергической реакции немед­
ленного типа.

6. При аутопсии умерших больных от анафилактического шока 
необходимо учитывать выраженность деструктивных проявлений 
в коре надпочечников, которая на экспериментальном материале



соответствует тяжести течения анафилаксии и может служить до­
полнительным критерием в посмертной диагностике в клинике.
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ПРИНЯТЫЕ СОКРАЩЕНИЯ

АР — аркуатное ядро
ВМ — вентромедиальнос ядро
ВП — вазопрессин
ГАПЭЖ — гипоталамус-аденогипофнз-периферические 

эндокринные железы
ГГНС — гипоталамо-гипофизарная нейросекреторная система
ЗДГ — задняя доля гипофиза
кл — кортиколиберин
кн — кора надпочечников
ктк — кортикотропоцит (клетка)
лш — легкий шок
НЗСВ — наружная зона срединного возвышения
НСВ — нейросекреторное вещество
ок — окситоцин
11-ОКС — 11-оксикортикостероиды
ПАФ —■ паральдегид-фуксин
пв — паравентрикулярное ядро
пдг — передняя доля гипофиза
по — постоптнческое ядро
РНВ — расширения нейросекреторных волокон
сл — сомато либерин
СМС — соматостатин
стк — соматотропоцит (клетка)
со — супраоптичсскос ядро
сх — супрахиазматическое ядро
сш — средний шок
тл — тиролиберин
ттк — тиротропоцит (клетка)
тш — тяжелый шок
щж — щитовидная железа


