
 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2016/3 

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ 
 
УДК 599.323.4-147.3-147.6.044 
ББК Е623.362.423*697.5*737.13-64 

О.Ю. КОСТРОВА, Л.М. МЕРКУЛОВА, А.А. КОТЁЛКИНА,  
 И.С. СТОМЕНСКАЯ, Г.Ю. СТРУЧКО, М.Н. МИХАЙЛОВА 

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ НАДПОЧЕЧНИКОВ  
И ТИМУСА У КРЫС ПРИ ВВЕДЕНИИ КАНЦЕРОГЕНА  

N-МЕТИЛ-N-НИТРОЗОМОЧЕВИНЫ 

Ключевые слова: надпочечники, тимус, канцерогенез, биогенные амины, люминесци-
рующие гранулярные клетки, акцидентальная трансформация тимуса 

Целью настоящей работы явилось изучение морфофункциональной характеристики 
надпочечников и тимуса 22 белых нелинейных крыс-самок при введении N-метил- 
N-нитрозомочевины. С помощью люминесцентно-гистохимических и общегистологи-
ческих методов выявлено, что при введении канцерогена в тимусе наблюдаются уве-
личение количества люминесцирующих гранулярных клеток, разнонаправленное изме-
нение уровня биогенных аминов, уменьшение площади мозгового и толщины коркового 
вещества, что указывает на развитие акцидентальной трансформации органа. В 
надпочечниках выявляется рост количества люминесцирующих клеток, достоверное 
увеличение толщины коркового вещества, а также изменение содержания биогенных 
аминов. Посредниками взаимодействия между тимусом и надпочечниками являются 
клетки АПУД-серии, к которым относятся люминесцирующие гранулярные клетки, 
способные секретировать биогенные амины. 
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The aim of this work was to study the morphological and functional characteristics of adrenal 
glands and thymus of 22 white female rats when administered N-methyl-N-nitrosourea. Using 
luminescent-histochemical and general histological method revealed that the introduction of a 
carcinogen causes in the thymus, an increase in the number of luminescent granule cells, mul-
tidirectional changes in the level of biogenic amines, reduction in area and thickness of the ce-
rebral cortex, which indicates the development of the thymus accidental transformation. In the 
adrenal glands there are an increase in the number of luminescent cells, a significant increase 
in the thickness of cortex, as well as changes in the content of biogenic amines. The interac-
tion between the thymus and the adrenal glands is mediated by the cells of APUD series, 
which include granular luminescent cells able to secret biogenic amines. 

В последние годы экспериментальная иммунология уделяет большое 
внимание вопросам иммунофизиологии, предметом исследования которой 
является изучение механизмов взаимодействия иммунной и эндокринной 
систем [1]. Многочисленные исследования позволили выявить факторы, по-
средством которых реализуется связь между иммунными и эндокринными 
органами как при физиологических, так и при патологических состояниях [4].  
К последним можно отнести онкологические заболевания, которые занимают 
одно из лидирующих мест в структуре смертности населения. В настоящей 
работе представлены результаты морфофункционального исследования ти-
муса и надпочечников крыс-самок при введении канцерогена N-метил- 
N-нитрозомочевины. 

Эксперименты выполнены на 22 белых нелинейных крысах-самках. Жи-
вотные были разделены на две группы. Первая группа – интактные крысы. 
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Вторая группа – животные с введением канцерогена (N-метил-N-нитрозомо-
чевины) в молочную железу из расчета 2,5 мг 1 раз в неделю в течение 5 не-
дель. Выведение животных из эксперимента проводилось через 2 месяца по-
сле окончания курса инъекций. 

Объектом исследования служили тимус и надпочечники. При этом нами 
изучались органы лишь тех крыс, у которых гистологически были подтвер-
ждены изменения в молочной железе.  

В работе использовались: 
1. Люминесцентно-гистохимический метод Фалька – Хилларпа в моди-

фикации Крохиной – для избирательного выявления серотонина и катехола-
минов в тимусе и надпочечниках. 

2. Люминесцентно-гистохимический метод Кросса – Эвена – Роста – для 
идентификации гистаминсодержащих структур тимуса и надпочечников. 

3. Метод цитоспектрофлуориметрии – для количественной оценки уров-
ней серотонина (СТ), катехоламинов (КА) и гистамина (ГСТ) в структурах ти-
муса и надпочечниках. Измерения производили с помощью насадки ФМЭЛ-1А, 
установленной на люминесцентный микроскоп ЛЮМАМ-4 при выходном на-
пряжении 600 В.  

4. Для характеристики суммарно-направленного действия биогенных 
аминов вычислялось соотношение (СТ+ГСТ)/КА, свидетельствующее о функ-
циональном состоянии клеток органов [2]. 

5. Окраска гематоксилином и эозином с последующей морфометрией 
коркового и мозгового вещества надпочечников и долек тимуса. 

6. При анализе числовых данных применена описательная статистика: 
подсчитаны средние значения выборок и стандартное отклонение (М ± SD). 
Определение значимости межгрупповых различий проводили с использова-
нием критерия Стьюдента. Различия определяли при уровне доверительной 
вероятности 90%. Статистическая обработка результатов проводилась с 
применением лицензионной компьютерной программы Statistica 8. 

При обработке препаратов надпочечников люминесцентно-гистохимиче-
скими методами у животных обеих групп хорошо различаются корковое и моз-
говое вещество, которые люминесцируют ярко-зеленым свечением. В корко-
вом веществе отчетливо выявляются следующие зоны: клубочковая (наруж-
ная), пучковая (средняя) и сетчатая (на границе с мозговым веществом). Све-
чение биогенных аминов выявляется в капсуле, корковом и мозговом веще-
стве, а также в люминесцирующих гранулярных клетках (ЛГК). Цитоспектро-
флуориметрия показала, что у интактных животных преобладает СТ, а уровни 
ГСТ и КА в корковом и мозговом веществе приблизительно равны. ЛГК у ин-
тактных крыс оранжевого свечения и округлой формы, располагаются чаще 
всего в сетчатой зоне в количестве 1-3 в поле зрения. 

После введения канцерогена количество люминесцирующих клеток уве-
личивается в 1,8 раза (р ≤ 0,01). При этом встречаются клетки со слабой лю-
минесценцией и размытыми границами, но с плотными гранулами. Уровень 
биогенных аминов в ЛГК также изменяется: наблюдается достоверное сниже-
ние СТ в 1,6 раза и КА – в 1,4 раза, а содержание ГСТ, наоборот, увеличива-
ется в 1,3 раза. 

В капсуле достоверно повышаются СТ и КА, что, безусловно, приводит к 
увеличению соотношения (СТ+ГСТ/КА) в 1,5 раза по сравнению с нормой. 
Уровень СТ и КА в мозговом веществе, наоборот, достоверно снижается на 
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40% и 30%, соответственно. В клубочковой зоне содержание КА достоверно 
снижается в 1,7 раза по сравнению с интактными самками.  

Мозговое вещество надпочечников опытной группы при окраске препара-
тов гематоксилином и эозином особых изменений не претерпевает и состоит 
из скоплений округлых или многоугольных клеток, между которыми находятся 
расширенные сосуды. В единичных препаратах выявляются сильно вакуоли-
зированные клетки клубочковой зоны коркового вещества. Проведенная 
морфометрия выявила, что в этой группе достоверно увеличилась толщина 
пучковой и клубочковой зон в 2 раза (р ≤ 0,01) по сравнению с интактными 
крысами, а площадь мозгового вещества не изменилась. 

В тимусе интактных самок при люминесцентной микроскопии визуализи-
руются дольки разной формы и размеров с четкой границей между корковым и 
мозговым веществом. Вокруг мозгового вещества выявляются яркие крупные 
полигональной формы ЛГК с гранулами желто-белого свечения – премедул-
лярные клетки (ПМК). По периферии дольки тимуса беспорядочно располага-
ются более мелкие субкапсулярные клетки (СКК) с гранулами зеленого свече-
ния. В дольках тимуса также встречаются относящиеся к ЛГК тучные клетки, 
которые, чаще всего, располагаются попарно, имеют вытянутую форму, внутри 
цитоплазмы – темное ядро с люминесцирующими гранулами желтого свече-
ния. Известно, что гранулы ЛГК тимуса также содержат биогенные амины.  

Через 2 месяца после окончания введения канцерогена тимус крыс не-
значительно отличается от контрольной группы: граница между дольками со-
хранена, вокруг мозгового вещества выявляются ПМК небольших размеров в 
количестве до 5-7 клеток в поле зрения.  

Отмечается достоверное увеличение уровня всех биогенных аминов в 
ПМК и СКК по сравнению с клетками тимуса интактных крыс. Так, уровень 
ГСТ достоверно возрастает в этих клетках в 2 раза (p < 0,001). В тимоцитах 
мозгового вещества выявляется достоверное снижение уровня ГСТ в 1,5 раза 
(p < 0,01). Содержание КА в тучных клетках возрастает на 51% по сравнению 
с аналогичным показателем у интактных самок.  

При изучении соотношения (СТ+ГСТ)/КА было выявлено увеличение это-
го показателя в ПМК и СКК в 1,2 и в 1,3 раза, соответственно, что, возможно, 
свидетельствует о подавлении функциональной активности клеток тимуса. 
При этом в клетках коркового и мозгового вещества, а также в тучных клетках 
и их микроокружении, напротив, после воздействия канцерогена наблюдается 
повышение функциональной активности клеток, о чем говорит уменьшение 
данного соотношения. Так, в корковом и мозговом веществе оно снижается в 
1,7 и в 1,2 раза, соответственно, в тучных клетках и их микроокружении 
уменьшается в 1,4 раза по отношению показателей интактных крыс. 

Площадь мозгового вещества тимуса, а также толщина коркового веще-
ства через 2 месяца после введения N-метил-N-нитрозомочевины достоверно 
уменьшаются в 3 и в 1,3 раза, соответственно (р < 0,01). 

Таким образом, нами выявлено, что введение канцерогена N-метил-N-
нитрозомочевины вызывает морфофункциональные изменения в органах эн-
докринной и иммунной системы – в тимусе и надпочечниках.  

В тимусе это выражается увеличением количества ЛГК, дисбалансом 
уровня биогенных аминов, увеличением соотношения (СТ+ГСТ)/КА во всех 
исследуемых структурах, а также уменьшением площади мозгового и толщи-
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ны коркового вещества. По-нашему мнению, подобные изменения свидетель-
ствуют о развивающейся акцидентальной трансформации органа.  

В надпочечниках также выявляются рост количества ЛГК, достоверное 
увеличение толщины коркового вещества, а также изменение содержания 
биогенных аминов в исследуемых структурах. 

Согласно данным литературы, тимус участвует в регуляции гормонально-
го равновесия, действуя параллельно с гипофизарно-надпочечниковым ком-
плексом, так как вилочковая железа способна синтезировать глюкокортикои-
ды из-за наличия в клетках ферментов и кофакторов, необходимых для сте-
роидогенеза [1, 3]. В свою очередь, функциональное состояние надпочечни-
ков зависит от активности тимуса. Известно, что на работу иммунных органов 
влияет выброс адреналина в кровь из мозгового слоя надпочечников, а также 
синтез катехоламинов клетками иммунной системы. Последние способны 
воздействовать на пролиферацию и дифференцировку иммунокомпетентных 
клеток через специфические рецепторы [1, 3]. 

 Как показало наше исследование, посредниками взаимодействия им-
мунной и эндокринной систем являются клетки АПУД-серии, способные при 
их стимуляции секретировать те или иные иммунорегулирующие факторы, в 
том числе и биогенные амины. 
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