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УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ КОРТИКОТРОПНЫХ 
АДЕНОЦИТОВ ГИПОФИЗА ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ДЕЙСТВИИ
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Цель: изучить особенности ультраструктурных изменений и характер репаративных процессов в кортикотропных клетках (КК) адено-
гипофиза при действии на организм красного шлама. 
Материал и методы: исследование ультраструктурной организации КК гипофизов лабораторных крыс проводили на электронном 
микроскопе GEM – 100CX (Япония). Для установления ультраструктурных закономерностей КК осуществляли морфометрическую 
обработку электроннограмм на компьютерном анализаторе изображений IBAS-2000 фирмы ОРТОN (Германия). Концентрацию адре-
нокортикотропного гормона (АКТГ) определяли «двухступенчатым» иммуноферментным методом для измерения биологически ак-
тивной молекулы АКТГ, используя  тест-набор фирмы Biometrica (США). 
Результаты: по сравнению с контрольными животными, в условиях действия красного шлама у 14-суточных крыс в КК аденогипо-
физа, в ядрах отмечается увеличение площади хроматина, а в цитоплазме – количества митохондрий, секреторных гранул и их ак-
тивности. Однако в отдельных КК наблюдаются гиперхромность, сморщенность и отёк ядер, в цитоплазме – вакуолизация эндоплаз-
матической сетки с частичным разрушением её мембран и образованием полостей, а также уплотнение матрикса митохондрий. У 
45-суточных животных в ядрах происходит уменьшение количества хроматина, а в цитоплазме – митохондрий и секреторных гранул. 
В ультраструктурной организации большинства КК выявляются выраженные дистрофические и деструктивные изменения. На 180 
сутки действия красного шлама при одновременном снижении морфометрических показателей КК и усилении в клетках выражен-
ности дистрофических изменений выявляются признаки регенерации (увеличиваются размеры и количество элементов комплекса 
Гольджи, гранулярной эндоплазматической сети, молодых форм митохондрий, свободных рибосом и полирибосом). 
Заключение:  в эксперименте достоверно установлено влияние красного шлама на ультраструктурную организацию КК передней 
доли гипофиза с временнóй зависимостью эффективности адаптационных реакций. Максимальное напряжение механизмов адап-
тации отмечено в ранний период воздействия красного шлама. Несостоятельность адаптационно-приспособительных реакций на 45 
сутки эксперимента, вероятно, связано с истощением компенсаторных механизмов. Регенераторно-компенсаторные изменения КК 
в отдалённые сроки эксперимента  предполагают возможность адаптационного восстановления во временнóм диапазоне.
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Objective: The study of the features of ultrastructural changes and the character of the reparative processes in corticotropic cells (CC) of 
adenohypophysis exposure of red sludge.
Methods: A study of the ultrastructural organization of the CC of hypophyses of the laboratory rats was carried out on an electron microscope 
GEM-100CX (Japan). To determine ultrastructural regularities of CC, the morphometric processing of the electron diffraction patterns was 
carried out on the computer image analyzer IBAS-2000 of OPTON Company (Germany). The concentration of adrenocorticotropic hormone 
(ACTH) was determined by a «two-step» enzyme immunoassay method for measuring the biologically active molecule of ACTH using the 
Biometrica test kit (USA). 
Results: Compared with control animals, in the conditions of exposure of red sludge in 14-day-old rats in the CC of the adenohypophysis, the 
nuclei indicate an increase in chromatin area, and in the cytoplasm - the amounts of the mitochondrion, secretory granules and its activity. 
However, in individual CCs, hyperchromium, corrugation and oedema of the nuclei are observed, in the cytoplasm - the vacuolization of the 
endoplasmic reticulum with partial destruction of its membranes and the formation of cavities, as well as compaction of the mitochondrial 
matrix. In 45-day-old animals, a reduction amount of chromatin is observed in the nuclei, and mitochondrion and secretory granules in the 
cytoplasm. In the ultrastructural organization of the majority of CC, the expressed dystrophic and destructive changes are revealed. On 
the 180th day of the action of red sludge with the simultaneous decrease in the morphometric indices of the CC and increasing in cells the 
evidence of dystrophic changes, the signs of regeneration have emerged (scale up the size and amount of the elements of the Golgi complex, 
the granular endoplasmic reticulum, young forms of mitochondrion, free ribosomes and polyribosomes).  
Conclusions: Reliably in the experiment the influence of red sludge on the ultrastructural organization of CC in the entryway part of hypophysis 
the temporal dependence effectiveness of adaptive reactions are placed. Maximum tension of mechanisms of adaptation was mentioned in 
the early period of exposure of red sludge. The inconsistency of adapt-accommodative mechanisms on the 45th day of the experiment was 
probably connected with the depletion of compensatory mechanisms. The regenerative-compensatory changes in CC in distant deadlines of 
the experiment proposes the possibility of adaptive regeneration in the time span.
Keywords: Adenohypophysis, corticotropic cells, ultrastructure, red sludge.
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Введение
Красный шлам является отходом промышленного произ-

водства алюминия и достаточно вредным для здоровья чело-
века, а также всего живого. В его составе присутствуют сильные 
щёлочи, тяжёлые металлы (свинец, висмут, ртуть) и другие ве-
щества [1]. Как показывают исследования [2-7], центральным 
звеном в приспособительных реакциях организма на действие 
вредных веществ являются эндокринные железы,  а именно ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковая система. Кортикотроп-
ные клетки аденогипофиза, как основные биологические струк-
туры системы адаптации, чувствительны к действию различных  
экзогенных и эндогенных факторов.  Анализ специальной лите-
ратуры показал недостаточность и разрозненность сведений по 
вопросам ультраструктурных изменений кортикотропных клеток 
аденогипофиза в условиях длительного действия красного шла-
ма в различные периоды адаптации [8-13]. 

Цель исследования
Изучение особенностей ультраструктурных изменений и 

характера репаративных процессов в кортикотропных клетках 
аденогипофиза при действии на организм красного шлама.

Материал и методы
Исследования проводились на 60 нелинейных белых кры-

сах-самцах возрастом: 14 суток (период прозревания), 45 суток 
(период полового созревания) и 180 суток (репродуктивный пе-
риод). Животные были распределены на контрольную и опыт-
ную группы. Действие красного шлама на организм крыс до-
стигалось ежедневным пребыванием животных на шламовой 
подстилке толщиной 5-7 мм (с ежедневным обновлением), на-
чиная со дня рождения. Содержание и использование лабора-
торных животных соответствовало установленным националь-
ным и международным нормам. 

Изучение ультраструктуры кортикотропных клеток гипо-
физа после изготовления ультратонких срезов проводили на 
электронном микроскопе GEM-100CX (Япония) [14]. Для уста-
новления ультраструктурных закономерностей кортикотропов 
осуществляли морфометрическую обработку электронограмм 
на компьютерном анализаторе изображений IBAS-2000 фир-
мы ОРТОN (Германия). Концентрацию адренокортикотропного 
гормона (mME/L) определяли  в периферической крови «двух-
ступенчатым» иммуноферментным методом для измерения 
биологически активной молекулы АКТГ, используя тест-набор 
фирмы Biometrica (США), на базе научной медико-биологиче-
ской лаборатории «Биологические технологии». Вариацион-
но-статистическую обработку всех полученных данных экспери-
мента осуществляли с помощью программы SigmaPlot (SYSTAT 
Software, USA) [14].

Результаты и их обсуждение
Как показали исследования, у животных контрольной груп-

пы ультраструктурные изменения кортикотропных клеток  с воз-
растом свидетельствовали об усилении функциональной актив-
ности, что сопровождалось увеличением количества и размеров 
эндоплазматической сети, митохондрий, комплекса Гольджи, 
свободных и связанных рибосом, а также секреторных гранул. 
У 180-суточных интактных животных отмечалось увеличение в 
ядрах площади хроматина на 74,2% относительно 14-суточных 

крыс. В цитоплазме – митохондрий на 38,8%, секреторных гра-
нул – на 81,3%. Индекс активности секреторных гранул возрастал 
на 53,3%. Как результат, уровень АКТГ в периферической крови 
животных контрольной группы повышался на 98,8%.

После действия красного шлама у 14-суточных животных 
в ультраструктуре цитоплазмы кортикотропных клеток отмеча-
лись признаки усиления функциональной активности. В ядрах 
кортикотропов количество диффузного хроматина преобладало 
над гетерохроматином. Митохондрии округлой формы содер-
жали нечёткие кристы. Количество митохондрий увеличивалось 
на 16,6% относительно контроля. Секреторные гранулы высо-
кой электронной плотности образовали скопления вокруг ядра 
и вдоль плазмолеммы (рис. 1). При этом площадь, занятая гра-
нулами, возрастала на 21,2%. Индекс активности секреторных 
гранул повышался на 24,4% (табл., рис. 2). Морфологические 
признаки усиления функции кортикотропов сопровождались по-
вышением содержания АКТГ в периферической крови на 34,6%. 
Однако, в отдельных кортикотропных клетках отмечались при-
знаки дистрофических изменений и деструктивных перестроек 
в структурах ядра (гиперхромность, отёчность) и в мембранных 
органеллах цитоплазмы (вакуолизация эндоплазматической 
сети, частичное разрушение её мембран и образование поло-
стей, уплотнение матрикса митохондрий). Данная реакция, как 
считает О.В. Рогозина и соавторы [15], обусловлена как непо-
средственным токсическим действием веществ, входящих в со-
став шлама, так и высокой функциональной нагрузкой на этот 
тип аденоцитов в связи с реализацией механизма общего адап-
тационного синдрома. 

У 45 суточных животных экспериментальной группы после 
длительного действия красного шлама в ультраструктуре корти-
котропных клеток выявлялись существенные дистрофические 
изменения как в ядре, так и в цитоплазме. Динамика морфоме-
трических показателей состояния внутриклеточных органелл и 
активности секреторных гранул свидетельствовала об ослабле-
нии функции кортикотропных клеток.

Количество эухроматина в ядрах кортикотропов уменьша-
лось на 30,9% по отношению к контрольным значениям, мито-
хондрий – на 30,6%, секреторных гранул – на 20,1%. Индекс ак-
тивности секреторных гранул снижался на 22,2% соответственно 
снижению уровня АКТГ в крови (на 26,7%) (табл., рис. 2). 

Рис. 1 Электронограмма. Аденогипофиз 14-суточной крысы по-
сле действия красного шлама. Контакт кортикотропов (1) с 
лактотропами (2). В кортикотропе – накопление плотных се-
креторных гранул сферической формы вблизи ядра и вдоль плаз-
молеммы (3).  Канальцы эндоплазматической сети расширены и 
заполнены коллоидоподобным веществом (4). Ув. х 5000
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И.Н. Рожков с соавт.  Ультраструктурные изменения кортикотропов гипофиза

Таким образом, исходя из полученных данных, возможно 
предположить, что после максимального напряжения механиз-
мов адаптации в ранние сроки эксперимента к 45 суткам насту-
пил адаптационный провал.

Исследования ультраструктурной организации аденогипо-
физа 180-суточных животных после действия шлама показали, 
что в отдельных клетках выявлялись участки деструкции орга-
нелл. Немногочисленные секреторные гранулы имели различ-
ную электронную плотность и были увеличены в размерах. В 
цитоплазме можно было наблюдать элементы вакуолярной эн-
доплазматической сети.

Митохондрии имели просветлённый матрикс и разрушен-
ные кристы (рис. 3), тогда как в других кортикотропах изменения 
ультраструктуры свидетельствовали о признаках внутриклеточ-
ной регенерации: увеличение количества и размеров элементов 
комплекса Гольджи и гранулярной эндоплазматической сети, по-
явление молодых форм митохондрий, рибосом и их комплексов.

Морфометрические показатели состояния внутриклеточ-
ных органелл и активности секреторных гранул свидетельство-
вали об уменьшении в ядрах количества хроматина на 11,8% 
(относительно нормы), в цитоплазме – митохондрий на 11,6%. 
Однако количество секреторных гранул увеличивалось на 4,1%, 
также как их активность (на 7,2%) (табл., рис.2). Уровень АКТГ в 
крови был выше нормы на 4,5%. 

Таким образом, сочетание деструктивных и регенератив-
ных процессов в кортикотропоцитах аденогипофиза предполага-
ет развитие приспособительно-компенсаторных эффектов в от-
далённый период эксперимента, что позволяет констатировать 
временную зависимость адаптивных реакций.

                                                                                                           
Заключение
В эксперименте достоверно установлено влияние красного 

шлама на ультраструктурную организацию кортикотропоцитов 

Таблица Морфометрические показатели состояния внутриклеточных органелл и активности секреторных гранул в корти-
котропных клетках аденогипофиза после действия красного шлама (M±m/n=10)

Пοказатели

Группа 
животных

Возраст животных, суток

14
Отклонение 
от кοнтрοля, 
%

45
Отклонение 
от кοнтрοля, 
%

180
Отклонение от 
кοнтрοля, %

Площадь 
эухроматина, 
(Sх), % 

О 38,5±2,6* +18,1
         

29,0±1,2**
-30,9

50,1±2,5*
-11,8

К 32,6±±3,1 42,0±2,6 56,8±2,1

Площадь митохондрий, 
(Sм), %

О 47,8±5,0*
+16,6

31,0±2,0**
-30,6

50,3±0,9*
-11,6

К 41,0±1,8 44,7±2,6 56,9±2,0

Площадь 
гранул, 
(Sг), %

О 24,6±1,9*
+21,2

23,1±2,5*
-20,1

38,3±2,7
+4,1

К 20,3±2,6 28,9±2,1 36,8±2,5

Индекс с активности 
секреторных гранул (ІАН)

О 5,6±2,0**
+24,4

4,2±2,1**
-22,2

6,4±0,9
+7,2

К 4,5±0,8 5,4±2,0 6,9±3,8

Примечание: О – животные, которые подвергались действию красного шлама; К – контроль; * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 по сравнению с контролем.

Рис. 2  Динамика мор-
фометрических по-
казателей внутри-
клеточных органелл 
и активности секре-
торных гранул в кор-
тикотропных клетках 
аденогипофиза крыс 
после действия красно-
го шлама, %
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Рис. 3 Электронограмма. Аденогипофиз 180-суточной крысы 
после действия красного шлама. Кортикотроп (1). В цитоплаз-
ме много элементов вакуолярной эндоплазматической сети 
(2). Пузырчатые митохондрии – с разрушенными кристами (3). 
В ядре гетерохроматин образует небольшие скопления при-
мембранно (4). Ув. х 5000.
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передней доли гипофиза с временнóй зависимостью эффектив-
ности адаптационных реакций: 

1. Максимальное напряжение механизмов адаптации в 
ранний период воздействия красного шлама.

2. Несостоятельность адаптационно-приспособительных 
реакций на 45 сутки эксперимента, вероятно связанная с исто-
щением компенсаторных механизмов.

3. Регенераторно-компенсаторные изменения кортикотро-
поцитов в отдалённые сроки эксперимента, предполагающие 
возможность  адаптационного восстановления во временном 
диапазоне.
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