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Введение. Ликворологическое направление 
школы крымских морфологов показало, что 
спинномозговая жидкость (СМЖ) как гумораль-
ная среда не только определяет важные нейро-
функциональные параметры, но и характеризу-
ется широким спектром биологических эффек-
тов применительно к другим системам организ-
ма [1]. 

Гипофиз является центральным органом 
единой нейро-иммуно-эндокринной регулятор-
ной системы организма. Являясь производным 
эпителиального и нейрального зачатков, гипо-
физ служит прямой точкой приложения ликвор-
ной и гемолимфатической гуморальный систем. 
Ксеногенная СМЖ при парентеральном введе-
нии может проявить себя с позиций, представ-
ляющих практический интерес. Внутриутроб-
ный период и первые недели жизни крыс явля-
ются «критическими» периодами онтогенеза и 
характеризуются высокой пластичностью регу-
ляторных систем и проницаемостью гемато-
тканевых барьеров, в частности гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ) [2]. Ранее было 
установлено, что однократное введение СМЖ 
ювенильным крысам приводит к структурным 
изменениям нейроэндокринных органов, за-
держке сроков полового созревания и темпов 
прироста массы тела, изменению половой цик-
лики, стойкому снижению плодовитости самок 
[2, 3]. 

Цель настоящей работы выявить макро-
микро-анатомические характеристики гипофиза 
как ведущего интегративного звена нейроэндок-
ринной системы в условиях экспериментального 
введения СМЖ на ранних этапах онтогенеза, что 
ранее не разрабатывалось. 

Материал и методы исследования. СМЖ 
получали у лактирующих коров прижизненно 
методом субокципитальной пункции и сохраня-
ли в жидком азоте. СМЖ вводили внутрибрю-
шинно в дозе 2 мл/кг массы тела самцам и сам-
кам белых крыс: а) в антенатальном периоде, на 
3-й неделе развития; б) в период новорожденно-
сти, в 1-е сутки; в) в период молочного вскарм-
ливания, 10-е сутки; г) в период самостоятельно-
го питания и начала полового созревания, 30-е 
сутки. Крыс выводили из эксперимента поэтап-
но в возрасте 30 суток (крыс, которым СМЖ 
вводили в 30 суток, забивали в возрасте 60 и 90 
суток) и 180 суток, чтобы выявить первичный и 
отдаленный эффекты введения СМЖ и устано-
вить динамику структурных изменений гипофи-
зов. В качестве контроля для крыс первых трех 
экспериментальных серий, использовали одну 

группу крыс, которым вводили раствор NaCl в 
перинатальном периоде трехкратно: внутриут-
робно, в первые сутки жизни и на 10-е сутки. В 
качестве контроля для двух - и трех - месячных 
крыс использовали группу крыс, которым вво-
дили раствор NaCl в 30 суток. Уменьшение чис-
ленности особей контрольной группы целесооб-
разно с точки зрения биоэтики, позволило про-
вести эксперимент с максимальным соблюдени-
ем стандартов условий содержания. В опыте за-
действовано 156 крыс (по 78 особей каждого 
пола, по 24 контрольных и 54 подопытных сам-
цов и самок). При выведении из эксперимента, 
на каждом этапе во всех группах было по 6 
крыс.  

Крыс забивали методом декапитации после 
наркотизации эфиром. Извлекали гипофиз, гото-
вили максимальные поперечные парафиновые 
срезы органа. Морфометрические исследования 
выполнены с помощью системы компьютерного 
анализа микроскопических изображений (свето-
вой микроскоп OLIMPUS СХ-31 и цифровая 
камера OLIMPUS С5050Z). Проводили гисто-
метрические исследования линейных и плоско-
стных параметров микрофотографий гипофизов, 
сделанных при увеличении в 40 раз. Использо-
вали статистические методы исследования. Дос-
товерность отличий определяли на основании t-
критерия Стьюдента. 

Результаты исследований и их анализ. 
При внутриутробном введении СМЖ самкам 
белых крыс происходит значительная стойкая 
задержка темпов роста гипофиза, статистически 
значимая в возрасте шести месяцев, при этом не 
происходит изменения соотношения передней и 
задней долей, но выявлено значительное увели-
чение площади промежуточной доли, фикси-
руемое в возрасте 30 и 180 суток жизни (табл. 1). 
При введении СМЖ самкам белых крыс после 
рождения, напротив, в подопытных группах 
площадь максимальных срезов гипофизов 
больше, значительный прирост тканей зафикси-
рован также в шестимесячном возрасте. При 
введении СМЖ на 30-е сутки жизни площадь 
максимального среза достоверно больше в воз-
расте 60-ти суток, в последующем изменения 
недостоверны. При введении СМЖ постнаталь-
но происходит различное изменение соотноше-
ния долей гипофизов крыс. У однодневных кры-
сят СМЖ вызывает относительное увеличение 
площади аденогипофиза, уменьшение площади 
нейрогипофиза к 30-м суткам жизни и увеличе-
ние площади промежуточной доли к возрасту 
180 суток. У десятидневных крысят СМЖ вызы-
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вает относительное увеличение площади нейро-
гипофиза при уменьшении площади аденогипо-
физа в 30 суток, площадь промежуточной доли в 
этой группе не отличается от контроля. Введе-

ние СМЖ в возрасте 30 суток уже не затрагивает 
соотношения передней и задней долей, вызывает 
лишь увеличение относительной площади про-
межуточной доли (табл. 1). 

Таблица 1. Динамика морфометрических показатели максимального среза гипофизов самок крыс при 
парентеральном введении СМЖ 

Гистометрические показатели 
Относительная площадь долей,% Группа крыс, сро-

ки введения СМЖ 
Воз-
раст, 
сут Общая площадь, мкм2 адено-

гипофиза 
нейро-

гипофиза 
промежуточной 

доли 
30 1085737±27627 66,4±0,7 29,1±0,7 4,5±0,5 
60 1666089±52661 76,8±2,4 19,8±2,7 3,4±0,3 
90 2903494±126931 82,9±1,7 15,6±1,3 1,5±0,5 Контроль 

180 3054598±45867 87,3±1,1 11,4±1,1 1,3±0,1 
30 1047885±60396 65,4±1,9 26,8±1,7 7,8±0,4** Опыт, внутри-

утробно 180 2130062±226390* 84,4±1,2 13,1±1,2 2,5±0,2** 
30 1129859±18519 70,7±1,5* 26,3±0,8* 3,1±1,0 Опыт, 1 сут 180 3624526±148458* 86,8±0,5 9,5±0,3 3,7±0,5** 
30 1188669±27570* 61,9±1,6* 34,6±1,4* 3,4±0,4 Опыт, 10 сут 180 4161034±178154** 85,6±3,2 12,8±3,2 1,6±0,1 
60 2748492±161297** 82,6±1,4 15,1±1,2 2,4±0,5 
90 2848747±73956 81,7±0,7 14,6±0,4 3,7±0,4* Опыт, 30 сут 

180 3281635±151201 76,9±5,1 17,2±4,5 5,9±0,7** 

Примечание к таблицам 1 и 2: отличия между контрольной и подопытной группами достоверны при * 
- Р<0,05, ** - Р<0,01, *** - Р<0,001. 

Таким образом, при введении СМЖ юве-
нильным самкам, на органном уровне исследо-
вания выявляются преимущественно стойкие, 
отдаленные эффекты СМЖ, что указывает на 
сложный путь ее воздействия, затрагивающий 
многие регуляторные механизмы развивающе-
гося мозга, обладающего высокой пластично-
стью и рецептивностью в перинатальный период 
онтогенеза. При введении СМЖ крысам, дос-
тигшим возраста одного месяца, напротив, вы-
явлен обратимый ранний эффект прироста тка-
ней гипофиза. Инъекция ликвора в возрасте 10 
суток вызывает прирост площади максимально-
го среза гипофиза уже на 30-е сутки, в отличие 
от инъекции в первые сутки жизни, что может 
быть связано с возрастными особенностями 
проницаемости ГЭБ и с временным фактором 
воздействия СМЖ. Динамика соотношения до-
лей гипофиза самок, вызванная введением ксе-
ногеноликвора, по-видимому, связана с процес-
сами перинатального органогенеза мозга, а так-
же репродуктивной системы и ее регуляторных 
центров, что согласуется с результатами преды-
дущих исследований [2, 3]. 

При исследовании гипофиза самцов уста-
новлены изменения, общий характер и направ-
ленность которых в целом аналогичны результа-
там опытов с самками, однако имеют свои осо-
бенности. При внутриутробном введении СМЖ 
самцам, уже на 30-е сутки жизни размеры гипо-
физа и относительная площадь промежуточной 
доли уменьшены по сравнению с контролем, на 
180-е сутки отличия площади максимального 
среза незначительны, но резко увеличена отно-
сительная площадь промежуточной доли, что 
вызывает относительное уменьшение площади 
аденогипофиза, без динамики ее абсолютной 

площади. Ликвор, введенный после рождения, 
оказывает ростостимулирующее действие на 
гипофиз самцов, увеличивая площадь его мак-
симального среза. При введении СМЖ в 1-е и 10 
сутки жизни отличия достоверны в 30 и 180 су-
ток, то есть, выявлены и ранние и отдаленные 
эффекты. При введении СМЖ самцам на 30-е 
сутки жизни выявлен лишь ранний эффект, как и 
в опытах с самками. Введение СМЖ неполовоз-
релым самцам крыс также увеличивает относи-
тельную площадь промежуточной доли, не зави-
симо от сроков проведения инъекций (табл. 2). 

Выводы. СМЖ, при парентеральном введе-
нии вызывает различные структурные измене-
ния гипофизов белых крыс в зависимости от 
сроков ее введения и пола животных. СМЖ при 
внутриутробном введении оказывает ингиби-
рующее действие на гипофиз, а при постнаталь-
ном введении вызывает, напротив, ростостиму-
лирующий эффект. Обратимые эффекты СМЖ 
на гипофиз выявлены при введении ее самцам и 
самкам в возрасте 30 суток и при внутриутроб-
ном введении самкам крыс. Стойкие эффекты 
характерны для инъекций, сделанных в перина-
тальном периоде самкам и в постнатальном пе-
риоде самцам. Действие СМЖ на гипофиз не 
имеет выраженных половых особенностей и од-
нонаправленно у самцов и самок белых крыс. 
Изменения плоскостного соотношения долей 
гипофизов крыс касаются преимущественно 
промежуточной доли. Отдаленный эффект дей-
ствия СМЖ вне зависимости от пола животных 
и сроков ее введения – это статистически значи-
мая стимуляция роста промежуточной доли. У 
самцов первичные и отдаленные эффекты СМЖ 
проявляются увеличением ее относительной 
площади, за исключением обратимого уменьше-
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ния ее при внутриутробном введении СМЖ. У 
самок первичное действие СМЖ вызывает диф-
ференцированный прирост тканей гипофиза в 
зависимости от сроков проведения инъекций: 

при внутриутробном введении – увеличение 
промежуточной доли, при введении в 1 сутки 
жизни – увеличение аденогипофиза, при введе-
нии на 10 сутки – нейрогипофиза. 

Таблица 2. Динамика морфометрических показатели максимального среза гипофизов самцов крыс при 
парентеральном введении СМЖ 

Гистометрические показатели 
Относительная площадь долей,% Группа крыс, сро-

ки введения СМЖ 
Воз-
раст, 
сут Общая площадь, мкм2 адено-

гипофиза 
нейро-

гипофиза 
промежу-

точной доли 
30 737823±30602 69,7±1,6 26,2±1,3 4,1±0,4 
60 896564±15362 75,7±1,2 22,6±1,2 1,8±0,1 
90 1391025±128723 75,2±3,6 22,3±3,2 2,5±0,5 Контроль 

180 2470523±135456 73,6±1,7 24,2±1,6 2,2±0,2 
30 603653±29848* 62,9±4,0 34,8±4,0 2,3±0,5* Опыт, внутри-

утробно 180 2571057±172427 65,7±1,7* 27,0±1,4 7,3±0,4*** 
30 965465±24669** 65,5±1,7 28,6±1,4 5,9±0,5* Опыт, 1 сут 180 3660929±364313* 70,1±5,4 23,9±5,4 6,0±0,9** 
30 875990±8315** 66,0±0,9 27,9±0,7 6,1±0,3* Опыт, 10 сут 180 3620813±333867* 71,8±2,7 22,6±2,6 5,6±0,7** 
60 1088116±39961** 77,7±1,4 19,4±1,2 2,9±0,4* 
90 1757590±61845 74,4±0,5 20,6±0,5 5,0±0,2** Опыт, 30 сут 

180 2910033±168001 72,0±2,5 23,8±2,3 4,2±0,7* 
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