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SUMMARy
The purpose of the research was to determine the structural changes of cotricotropic cells of pituitary glands 

of mature white laboratory rats after Imunofan application in a dosage of 0.7 mg/kg of body weight. The pituitary 
samples were taken on the 1st, 7th, 30th, 60th,and 90th day after treatment. The researchhas shown with a high 
degree of validity that introduction of the immunomodulator Imunofan causes changes of the structural, cytological 
and caryometric parameters of corticotropic cells of the pituitary gland of mature white rats, which testifies to their 
active reaction on exogenous influence.The dynamics of changes of the areas of nuclei, nuclear-cytoplasmic ratio, 
and the percent correlation of corticotropic cells with the different diameters of their nuclei of the pars distalis of the 
pituitary gland manifests an increase of functional activity of these cells of the pituitary gland.

мОРфОЛОГічНі ОСОбЛИВОСТі КОРТИКОТРОпНИх ЕНДОКРИНОЦИТіВ АДЕНОГіпОфіЗА біЛИх 
щУРіВ піСЛЯ ЗАСТОСУВАННЯ імУНОфАНА

і. В. бобришева

РЕЗюМЕ
Метою презентованого дослідження було встановити динаміку змін будови кортикотропних 

ендокриноцитів аденогіпофіза білих лабораторних щурів репродуктивного періоду після введення 
імунофана в дозі 0,7 мкг/кг маси тіла. Щурів виводили з експерименту на 1, 7, 30, 60 і 90 діб спостереження. 
Проведене дослідження з високою мірою вірогідності показало, що у відповідь на введення імуномодулятора 
імунофана спостерігається зміна цитологічних і каріометричних параметрів кортикотропних ендокриноцитів 
аденогіпофіза щурів репродуктивного періоду, що свідчить про їх активну реакцію на екзогенну дію. 
Динаміка зміни площ ядер, ядерно-цитоплазматичного співвідношення, а також процентного співвідношення 
кортикотропних ендокриноцитів з різним діаметром ядер дистальної частини аденогіпофіза свідчить про 
появу ознак підвищення функціональної активності даних кліток аденогіпофіза.
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В последнее десятилетие в теоретической меди-
цине и клинической практике выделено новое на-
правление — нейроиммуноэндокринология [6, 10, 
11, 12]. В настоящее время считается доказанной не-
специфическая регуляция иммунологических функ-
ций организма с помощью эндокринной системы [4, 
9]. Для многих физиологических систем организма 
присущ многоуровневый принцип регуляции [5]. 
Процесс иммуногенеза состоит из двух основных 
этапов. На первом этапе происходит взаимодей-
ствие лимфоцитов с антигеном, что является спе-
цифической функцией иммунной системы. Второй 
этап начинается после распознавания антигена и ха-
рактеризуется созреванием Т- и В-лимфоцитарных 
клонов и подвержен экзогенным воздействиям, 
в том числе регулирующему влиянию нейрогор-
мональной системы. Реализация этого влияния 
осуществляется посредством гуморальных фак-
торов, нейромедиаторов, гормонов, в том числе 
и гормонов аденогипофиза. В сущности, тесные 
взаимодействия адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) с иммунной системой положили начало 

исследованиям роли эндокринной системы в регу-
ляции иммунного ответа [1, 2, 13, 14].

Исследования, проведенные в последние 
годы во многих странах мира, позволили разрабо-
тать и внедрить в клиническую практику новые 
комплексные подходы в лечении и профилактике 
различных нозологических форм заболеваний с ис-
пользованием иммунотропных препаратов направ-
ленного действия.

Однако среди большого количества инфор-
мации в доступной в литературе мы не найдено 
достаточного уровня освещённости проблемы 
строения аденогипофиза после применения 
современных иммунотропных средств нового по-
коления, созданных с использованием нанотехно-
логий.

Цель — выявление особенностей структурной 
перестройки кортикотропных эндокриноцитов дис-
тальной части аденогипофиза крыс-самцов репро-
дуктивного периода после применения имунофана, 
который является иммунотропным препаратом ново-
го поколения.
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МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
Эксперимент выполнен в сертифицирован-

ной гистологической лаборатории ГЗ «Луганский 
государственный медицинский университет». Ис-
следование проведено на 60 половозрелых белых 
беспородных крысах-самцах репродуктивного 
периода, полученных из вивария лабораторных 
животных ГЗ «Луганский государственный меди-
цинский университет». Эксперимент проводили с со-
блюдением всех действующих этических норм при 
работе с подопытными животными, изложенными 
в публикации «Этические вопросы использования 
животных в учебной работе и научных исследова-
ниях» (1998), а также в Законе Украины «О защите 
животных от жестокого поведения» (2006).

Имунофан является представителем IV поколе-
ния производных тимических гормонов, созданным 
с помощью нанотехнологий [7]. Препарат вводился 
по схеме на 1, 3, 5, 7, 9 сутки эксперимента в дозе 
0,7 мкг/кг массы тела животного. Контролем служили 
крысы, получавшие 0,9 % раствор натрия хлорида 
в эквивалентных объёмах. Животных выводили 
из эксперимента через 1, 7, 30, 60 и 90 суток после 
прекращения введения препарата. Гипофиз измеряли 
и взвешивали. Материал фиксировали в 10 % ней-
трального формалина, подвергали стандартной гисто-
логической проводке. Срезы органа толщиной 5 мкм 
окрашивали гематоксилином-эозоном, а также по ме-
тоду Маллори. Кроме общепринятых гистологических 
методов изучения препаратов под световым микроско-
пом проводили морфометрическое исследование: цито- 
и кариометрию с определением диаметров, площади 
клеток, их ядер, а также площади цитоплазмы с по-
следующим вычислением ядерно-цитоплазматического 
соотношения, определяли процентное соотношение 
кортикотропных эндокриноцитов аденогипофиза 
с различным диаметром ядер.

Комплекс гистологических и морфометрических 
исследований проводился с использованием компью-
терной программы «Morpholog» [8]. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью пакета 
прикладных статистических программ «Statistika 
6.0 for Windows». Достоверность отличий средних 
величин определяли по критерию Стьюдента-
Фишера t при р<0,05. Все измерения и исследова-
ния осуществлялись на оборудовании, прошедшем 
метрологическую поверку и экспертизу.

РЕЗУЛЬТАТы И Их ОбСУЖДЕНИЕ
Гипофиз располагается на вентральной по-

верхности мозга в основании черепа на дне ту-
рецкого седла. Дистальная часть аденогипо-
физа представлена компактно размещенными 
эндокриноцитами и стромой, которая состоит из тон-
ких соединительнотканных септ и кровеносных сосу-
дов с умеренным кровенаполнением. В просветах ка-
пилляров отмечалась наличие форменных элементов 

и плазмы крови. Все эндокриноциты по форме, 
размерам и характеру цитоплазмы можно разделить 
в соответствии с современной гистологической но-
менклатурой [3] на несколько типов: хромофобные, 
ацидофильные и базофильные. Основную массу кле-
ток интактных крыс составляют хромофобы (55,0 %), 
которые, как известно, являются предшественника-
ми большинства эндокриноцитов аденогипофиза, 
в том числе и кортикотропных. Меньшая часть была 
представлена ацидофильными клетками — 32,0 %. 
Базофильные клетки составляют всего 13,0 %.

Один из видов базофильных эндокрино-цитов — 
кортикотропные — расположены вблизи капилляров 
поодиночке, реже небольшими группами, состоящи-
ми из 2–3 клеток. Эти клетки, как правило, округлой 
формы с эксцентрично расположенным сферической 
или овоидной формы ядром и интенсивно окрашен-
ной базофильной цитоплазмой.

Количественные методы исследования позво-
ляют объективно оценить морфофункциональное 
состояние изучаемых клеток и тканей в норме, 
а также динамику изменения их строения в ответ 
на различные влияния на организм.

Диаметр, площадь ядра, а также показатель 
ядерно-цитоплазматического соотношения являются 
объективными критериями интенсивности синтети-
ческих процессов в клетке. Сопоставление данных 
показателей у экспериментальных и контрольных 
животных дает возможность оценить степень 
функциональной активности кортикотропных 
эндокриноцитов аденогипофиза в условиях введения 
имунофана.

Площадь ядер кортикотропных эндо-криноцитов 
аденогипофиза животных экспери-ментальных 
групп в начале наблюдения (1 сутки) составляла 
31,07±1,65мкм2. В дальнейшем этот показатель 
увеличивался, на 30 сутки после введения иму-
нофана он составлял 38,59±1,59 мкм2, через 60 
суток - 43,36±1,88 мкм2, вновь снижаясь к концу 
эксперимента (90 сутки) до 32,67±1,92 мкм2. Ди-
намика ядерно-цитоплазматического соотношения 
имеет аналогичную направленность с изменением 
площади ядер клеток (табл.). 

У контрольных животных преобладают 
кортикотропные эндокриноциты с диаметрами ядер 
от 6,25 до 6,38 мкм, предположительно это клетки 
с умеренным уровнем функциональной актив-
ности. Процентное соотношение клеток с ядрами 
различного диаметра животных контрольной и 
экспериментальных групп показано на рис. 

Анализ представленной гистограммы по-
казывает, что у животных, выведенных из экспе-
римента через 1 сутки после введения имунофана, 
преобладают клетки с умеренной степенью функци-
ональной активности. Через 7 суток после введения 
имунофана, выявляется увеличение количества 
клеток, имеющие средний диаметр ядер 6,31±0,13 
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Таблица  
Средние значения морфометрических показателей кортикотропных эндокриноцитов аденогипо-
физа крыс-самцов репродуктивного возрастного периода контрольной группы и после введения 

имунофана в различные сроки эксперимента (M+m)

Группы Сроки 
в сутках

Морфометрические показатели

Диаметр 
ядра,
(мкм)

Площадь
ядра

(мкм 2)

Площадь 
цитоплазмы 

(мкм 2)

Площадь 
клетки (мкм 2)

Ядерно-
цитоплазма
тическое со-
отношение

Контроль

1 6,25±0,02 30,38±1,65 75,49±3,55 105,87±1,24 0,402±0,01

7 6,35±0,01 31,66±1,76 77,79±3,85 107,45±1,01 0,407±0,01

30 6,29±0,01 31,12±1,65 78,93±3,47 110,05±1,31 0,394±0,01

60 6,31±0,01 31,17±1,88 78,40±3,48 109,57±1,29 0,398±0,01

90 6,38±0,01 31,95±1,45 69,48±3,78 101,43±3,98 0,460±0,01

Введение 
имунофа-

на

1 6,29±0,05* 31,07±1,65 75,10±3,62 106,17±6,24 0,414±0,01*

7 6,31±0,02 31,99±1,32 80,58±3,76 111,85±5,42* 0,397±0,01*

30 7,01±0,01* 38,59±1,59* 72,25±3,11* 110,84±6,05 0,534±0,02*

60 7,43±0,02* 43,36±1,88* 68,08±3,72* 111,44±6,23* 0,637±0,02*

90 6,45±0,015* 32,67±1,92 77,78±3,76* 110,45±5,47* 0,420±0,01*
 Примечание: * — отличия достоверны по сравнению с контролем (Р< 0,05).

Рис. процентное соотношение кортикотропоцитов с различным диаметром ядер контрольных 
животных и в различные сроки после введения имунофана
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мкм. Изучение этого показателя в кортикотропоцитах 
аденогипофиза крыс, выведенных из эксперимента 
через 30 и 60 суток, показывает, что среди клеток 
изучаемой группы большое содержание занимают 
клетки с более крупными ядрами – 38,59±1,59 мкм 
и 43,36±1,88 мкм соответственно. Эти данные могут 
свидетельствовать о повышении синтетической ак-
тивности изучаемых эндокринных клеток аденоги-
пофиза в определенные сроки эксперимента.

ВыВОДы 
1. В ответ на введение имунофана наблюда-

ется изменение морфометрических показателей 
кортикотропных эндокриноцитов аденогипофиза 
крыс репродуктивного периода, что свидетельствует 
об их активной реакции на экзогенное воздействие.

2. Динамика изученных цито- и кариометричес-
ких параметров свидетельствует о появлении при-
знаков функциональной активности кортикотропных 
эндокриноцитов аденогипофиза в средние и поздние 
сроки эксперимента.

Перспективы дальнейших разработок в данном 
направлении 

В дальнейшем планируется изучение морфо-
метрических особенностей эндокриноцитов адено-
гипофиза крыс неполовозрелого возраста, а также 
периода выраженных старческих изменений.
И с с л е д о ва н и е  п р о ве д е н о  в  р а м к а х  н ау ч н о -
исследовательской работы «Особливості будови органів 
імунної та ендокринної систем при імуностимуляції та 
імуносупресії» (государственный регистрационный номер 
0112U000096).
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