
Я. И. АЖИПА

НЕРВЫ ЖЕЛЕЗ
ВНУТРЕННЕЙ 

СЕКРЕЦИИ 
И МЕДИАТОРЫ 
В РЕГУЛЯЦИИ 

ЭНДОКРИННЫХ 
ФУНКЦИЙ



АКАДЕМИЯ НАУК СССР
НАУЧНЫ!'! совет но комплексным проблемам 

физиологии человека и животных 
институт высшей нервной деятельности 

и нейрофизиологии

Я. И. АЖИПА

НЕРВЫ ЖЕЛЕЗ 
ВНУТРЕННЕЙ 

СЕКРЕЦИИ 
И МЕДИАТОРЫ 
В РЕГУЛЯЦИИ 

ЭНДОКРИННЫХ 
ФУНКЦИЙ



УДК 577.1:611.43:612.43+577.1:611.8

А ж и и а Я. И. Нервы желез внутренней секреции и медиаторы в регуля
ции эндокринных функций. AV, «Наука», 1976. с. 442.
В книге изложены наиболее общие сведения об источниках иннервации и 
внутриоргаиных нервных структурах нейро- и аденогипофиза, щитовидной, 
вилочковой, паращитовидных, половых желез, надпочечников, островков 
Лангерганса поджелудочной железы и эпифиза, а Т <1 к ж е об афферентных и 
эфферентных нервных связях гипоталамуса. Приведены многочисленные 
данные о морфологических, физико-химических и функциональных сдвигах 
в перечисленных эндокринных образованиях при раздражении и поврежде
нии их нервов, а также при изменении содержания в жидких средах орга
низма медиаторов нервного возбуждения. Обсуждается роль непосредст
венного влияния нервных стимулов и циркулирующих в крови медиаторов 
нервного возбуждения в механизмах регуляции функции и структуры же
лез внутренней секреции. Проведен анализ взаимоотношений этих влиянии 
с действием специфических гуморальных стимуляторов на эндокринные ор
ганы. Рассмотрены механизмы участия нервнопроводниковой афферентаппн 
в осуществлении обратных связей между периферическими ’ железами 
внутренней секреции и гипоталамо-гипофизарной системой, а также свой
ства гипоталамуса, позволяющие ему, в отличие от эндокринной железы, 
отвечать изменением своей секреторной функции на прямое воздействие 
нервных стимулов и медиаторов.
Книга рассчитана на биологов, физиологов и патофизиологов, нейроэндо
кринологов, научных работников, врачей и преподавателей вузов интере
сующихся вопросами нейрогуморальной регуляции гормонопоэтической дея
тельности и структурной целостности эндокринных органов.
Табл. 14, ил. 58, список лит.— на 37 с.

Ответственный редактор 

академик ЛАШ СССР 
А. Д. АДО

А 50300-531А-------------
055(02)—76

БЗ—37—34—1976 © Издательство «Наука», 1976



ВВЕДЕНИЕ

Функциональная активность и структурная организация желез внутрен
ней секреции находятся под непрерывным контролем и постоянным ре
гулирующим влиянием центральной нервной системы. Эта общепризнан
ная точка зрения основывается на огромном количестве эксперимен
тальных данных и клинических наблюдений. Считается несомненным, 
что эндокринная система так или иначе реагирует па любые воздейст
вия факторов внешней среды организма и сдвиги во внутренней его сре
де, первично изменяющие в том или ином направлении функциональное 
состояние нервной системы. Трудно назвать такие участки головного н 
спинного мозга, непосредственное раздражение или разрушение кото
рых оставалось бы без последствий для какого-либо эндокринного орга
на. Представлено немало фактов, устанавливающих прямую связь меж
ду первичным чрезвычайным воздействием па нервную систему и эндо
кринными заболеваниями. В общем, современные представления в этом 
разделе физиологии и фактический арсенал, на котором они основыва
ются, не оставляют возможностей для реставрации прежнего мнения о 
какой-либо автономности эндокринной системы.

Вместе с тем в настоящее время теоретическая иейроэндокрпиологпя 
не в состоянии дать ответ па ряд принципиальных вопросов, касающих
ся механизмов нервной регуляции структуры и функции желез внутрен
ней секреции. Среди них на одном из первых мест стоит вопрос о роли 
собственных нервов желез внутренней секреции в регуляции эндокрин
ных функций. Его возникновение уходит в глубь предшествующих деся
тилетий. Однако несмотря па то что несколько поколений ученых пред
принимали неоднократные попытки установить отношение прямых нерв
ных влияний к гормоиопоэзу в аденогипофизе, коре надпочечников, 
щитовидной, паращитовидных и половых железах, островках Лангер
ганса поджелудочной железы и эпифизе, мнение о функции нервов же
лез внутренней секреции, особенно эфферентных, до сих пор остается 
в значительной степени неопределенным.

Повышенный интерес к этому вопросу сохраняется и сейчас. Неосла
бевающее внимание к нему ооостряется не столько тем известным фак
том, что все железы внутренней секреции обильно снабжены нервными 
волокнами из самых различных источников иннервации, нервными спле
тениями, ганглиями, ганглиозными клетками и разнообразными терми
налями, сколько тем парадоксальным во многих случаях явлением, ког
да те или иные изолированные воздействия па нервный аппарат желез 
остаются без последствий для их функции. До настоящего времени не 
удалось разработать такую структуру эксперимента, которая в руках 
разных исследователей позволяла бы постоянно, однозначно и одинако
во успешно изменять в соответствии с характером воздействия на нервы 
эндокринных органов функцию последних. Однотипные результаты до
стигаются лишь при воздействии па нервы мозговой части иадпочечип- 
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ков и на верхние шейные симпатические узлы, которые осуществляют 
иннервацию и задней доли гипофиза.

В свое время указанное обстоятельство привлекалось в качестве од
ного из важных аргументов в пользу точки зрения о независимости 
функционирования органов внутренней секреции от нервной системы 
(Глей, 1930; Jensen, 1948; Harris, 1951а, b; и др.). Основанием для этого 
являлись факты, полученные в опытах при денервации эндокринных ор
ганов, их эксплантации, имплантации и перфузии в условиях изоляции. 
Эти факты свидетельствовали о том, что лишенная прямых нервных 
влияний эндокринная ткань не теряет способности синтезировать гор
моны и усиливать их продукцию при введении в организм, также как и 
при добавлении в инкубационную среду или в перфузат соответствую
щих специфических гуморальных стимуляторов. Подобные данные со
держатся во многих работах, опубликованных в последние годы.

Убедительность следующего из этих данных вывода об «автономно
сти» функционирования желез внутренней секреции усиливалась в свя
зи с тем, что когда in vivo или in vitro \станавливалась зависимость ко
нечных звеньев гормонопоэза от прямых нервных влиянии, методиче
ские условия эксперимента пли трактовка полученных данных нс были 
безупречными. Он казался еще более правомерным в связи с тем изве
стным фактом, что никому нс удавалось наблюдать сохранность нор
мальной структуры и функции коры надпочечников, щитовидной и по
ловых желез в отсутствие аденогипофиза и при необратимом нарушении 
сто анатомической связи с гипоталамусом, так же как не удавалось воз
вратить атрофированные после гииофизэктомии железы к нормальной 
структуре и функционированию путем стимуляции нервной системы при 
интактных эфферентных нервах этих желез. И все же стремление до
казать, что эфферентные нервы эндокринных органов обладают способ
ностью сами по себе изменять гормонопоэз, нс оставляет исследовате
лей до сих пор.

Надежда на то, что рано или поздно секреторная функция эфферент
ных нервов желез внутренней секреции будет доказана, исходит из того, 
что во многих случаях трактовка данных, па которых строилось мнение 
о независимости этих образований от нервных влияний, была сомни
тельна. И действительно, можно ли считать достаточно обоснованным 
такое мнение, исходя из результатов эксперимента с денервацией желез, 
их эксплантацией, имплантацией или перфузией в условиях изоляции?

Значительное количество данных свидетельствует о том, что такой 
вывод является по крайней мерс неточным, поскольку полная денерва
ция эндокринных органов в условиях in vivo невозможна, при имплан
тации нервные волокна в пересаженный орган начинают врастать с пер
вых же дней после операции, а в эксплаптированных железах нервные 
структуры сохраняются при оптимальном режиме инкубации несколько 
суток (Боровский, 1941; Хлопипа и др., 1964; Уколова, 1972; Sunder- 
Plassmann, 1935; и др.). Таким образом, в условиях экспериментов по
добной структуры нельзя провести исследование так, чтобы полностью 
исключить участие нервной системы в реакции желез на изменения, 
происходящие в целостном организме или же в среде инкубации и пер
фузируемой жидкости. Если даже в таких экспериментах и удавалось 
получать результаты, свидетельствующие о нервнопроводниковых влия
ниях на гормонопоэз как о якобы необязательном факторе, это вовсе нс 
значит, что в естественных условиях при интактной иннервации эндо
кринных органов их деятельность регулируется только гуморальными 
факторами.

Понятно, что подобные заключения, строящиеся на косвенных дай- 
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пых и предположениях, не в состоянии были преодолеть противоречие, 
которое создавалось между обилием сведений о богатой вне- и виутрп- 
органиой иннервации желез внутренней секреции и отсутствием убеди
тельных фактов о прямом влиянии собственных нервов желез па специ
фические звенья гормонопоэза. Однако они ориентировали на поиски нс 
обязательно прямого, а какого бы то ни было отношения этих нервов к 
секреции гормонов. Такая более гибкая постановка вопроса оказалась 
плодотворнее прямой, и период огульного отрицания роли нервнопро
водниковых влияний на гормонопоэз сменился периодом широкого по
иска окольных путей этого влияния.

Поскольку большое количество нервных волокон проникает в эндо
кринные органы по ходу кровеносных сосудов, образуя на них сплете
ния и заканчиваясь в толще их стенок, и поскольку раздражение пли пе
ререзка этих волокон сопровождается нарушением кровообращения в 
железах, было высказано предположение, что эфферентные нервы обла
дают лишь сосудодвигательной функцией и влияют на секрецию гормо
нов посредством изменения тонуса сосудов и кровотока. Однако сам 
факт такого влияния остается недоказанным, а его механизмы, естест
венно,— невыясненными. В связи с этим представлялось целесообраз
ным обсудить в этой книге дополнительно все относящиеся к этому 
вопросу факты и точки зрения.

К тому времени, когда изучение роли эфферентных нервов эндокрин
ных органов зашло в тупик, а идеи гуморальной регуляции гормонопоэза 
все в большей степени укреплялись результатами исследований крино
тропной функции гипофиза и значения сахара и кальция крови для под
держания функциональной активности островков Лангерганса и пара
щитовидных желез, начало формироваться современное представление 
о трофической функции нервной системы и способах ее осуществления 
(Павлов, 1922; Сперанский, 1930, 1935; Орбели, 1938, 1948; и др.). Эго 
нашло отражение в интерпретации данных, получаемых при изучении 
нервнопроводниковых влияний на структуру и функцию желез внутрен
ней секреции. Было высказано предположение, что эфферентные нервы 
желез обладают способностью подготавливать эндокринную ткань к 
реализации ею действия специфических гуморальных раздражителей 
(кринотропных гормонов гипофиза, сахара и кальция крови). Появи
лись работы, результаты которых позволяют судить о некоторых меха
низмах этого возможного, адаптационно-трофического влияния эффе
рентных нервов на железы внутренней секреции, о материальном и 
функциональном выражении трофических сдвигов в эндокринной ткани 
и их удельном значении для осуществления гормонопоэза.

В последние два десятилетия предпринимаются попытки выяснить 
отношение симпатических и парасимпатических нервов к нейросекре
торному процессу в супраоптическом и паравентрикулярпом ядрах ги
поталамуса, к биосинтезу гипоталамических факторов, реализующих 
многообразные функции аденогипофиза, а также к механизмам выве
дения нейрогормонов и рилизинг-факторов в кровь. Результаты этих 
исследований представляют значительный интерес, поскольку они по
зволяют приблизиться к пониманию некоторых сторон регуляции 
функционирования системы, которая в определенном смысле сама себя 
«иннервирует», хотя анатомический субстрат такой «иннервации» (сим
патической и парасимпатической) нс выяснен.

Следует отметить, что сложившееся к настоящему времени представ
ление о функции эфферентных нервов эндокринных органов не отлича
ется цельностью. Его аморфность в значительной степени объясняется 
тем, что оно формировалось па основе механистического обобщения 
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мнений о функции эфферентных нервов каждой железы в отдельности 
без учета общих черт их прямой нервной и гуморальной регуляции, без 
определенных знаний о границах, разделяющих в железах сферы влия
ния нервных и гуморальных факторов, а также о биохимических звень
ях, связывающих неспецифические и специфические метаболические 
циклы в эндокринных органах в единую систему.

Чтобы понять истинное назначение эфферентных нервов эндокрин
ных желез, необходимо провести анализ накопленных к настоящему 
времени данных, который позволил бы выделить особенное в нейрогу- 
моральной регуляции каждой эндокринной железы в отдельности и об
щее для всех желез вместе взятых. Именно в связи с этим и представ
лялось целесообразным обратиться к изложению данных, характеризу
ющих реакции отдельных эндокринных образований на воздействия, 
прилагаемые к их эфферентным нервам.

Железы внутренней секреции обильно снабжены чувствительными 
нервными приборами. Для каждой из них уточнена сегментарная лока
лизация источников афферентной иннервации, изучена впутриорганная 
топография этих нервов, установлено, что чувствительные окончания 
эндокринных органов относятся к хсмо-, термо- и барорецепторам.

В период бурного развития физиологии иитсрорсцспторов было уста
новлено, что раздражение чувствительных окончаний эндокринных орга
нов вызывает самые различные изменения в психической, эмоциональ
ной, вегетативной и соматической сферах деятельности организма, 
однако представление о роли афферентных нервных образований в ре
гуляции структуры и функции самих желез до недавнего времени оста
валось неопределенным. Это можно объяснить тем обстоятельством, 
что после установления мощного механизма обратной специфической 
гуморальной связи между периферическими железами и аденогипофи
зом, с одной стороны, и между аденогипофизом и гипоталамусом — 
с другой, сложилось мнение, что для поддержания па оптимальном 
уровне структурного н функционального состояния эндокринных орга
нов в афферентной нервной сигнализации нет особой надобности.

Потребовалось немало усилий, чтобы доказать, что эта точка зрения 
является ошибочной. II сейчас считается общепризнанным, что эндо
кринные органы для поддержания своего нормального строения и функ
ционирования нуждаются в полной сохранности собственных афферент
ных нервов. Но прежде, чем такой вывод был сделан, необходимо 
было ответить на ряд вопросов, касавшихся характера и механизма 
реакции желез внутренней секреции на воздействия, прилагаемые к 
их афферентным нервам. Эти вопросы решались в экспериментах раз
личной структуры. Наиболее многочисленны опыты с деафферентацией 
желез внутренней секреции, частичной, односторонней и двусторонней 
экстирпацией парных эндокринных органов и с раздражением их ре
цепторного аппарата. Результаты этих опытов позволили составить оп
ределенное представление о механизмах участия афферентных нервов 
желез внутренней секреции в регуляции эндокринных функций и об 
анатомическом субстрате этих механизмов.

Считается общепризнанным, что передача импульсов от нейрона к 
нейрону и от нейрона к клетке другой ткани осуществляется в основ
ном при помощи химических веществ — медиаторов, которые выделяют
ся терминалями нервных волокон и вступают в реакцию со специфиче
скими рецепторами постсинаптической мембраны. Поэтому все выво
ды, которые могут быть сделаны на основании приведенных в книге 
данных о роли эфферентных нервов в регуляции гормонопоэза, могут 
быть отнесены и к соответствующим медиаторам нервного возбуждения 
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Этим заключением, казалось бы, и могло быть закопчено обсуждение 
вопроса о значении медиаторов для поддержания структуры и функции 
желез внутренней секреции. Однако оно в связи со все усиливающим
ся потоком данных экспериментов и клинических исследований о мета
болизме, эффектах и механизмах действия медиаторов было бы по край
ней мере преждевременным.

Имеющиеся сведения говорят о том, что трансспнаптнческпй путь 
передачи нервного возбуждения при помощи медиаторов дополняется 
другим способом. Он основывается на выделении этих веществ из си
наптических щелей в межклеточную жидкость и внесинаптическом их 
действии не только на тс же клетки, которым принадлежат синапсы, 
но и на близлежащие. Высказывается мнение, что такой способ пере
дачи возбуждения с симпатического нервного волокна на клетку — бо
лее распространенное явление в организме, чем акцессорный, и прояв
ляет себя не только в ряде неэндокрппных органов, но и в гипофизе, 
надпочечниках, щитовидной и паращитовидных железах (Говырпп, 
Леонтьева, 1971).

Частично медиаторы из мест своего образования в синапсах прони
кают в кровь и цереброспинальную жидкость и превращаются тем са
мым в дистантные раздражители. Таким образом в жидкие среды ор
ганизма попадают норадреналин, серотонин, дофамин, гистамин, аце
тилхолин, -у-аминомасляная кислота. К ним присоединяются биогенные 
амины из хромаффинных, энтерохромаффинных и тучных клеток. Пред
полагается, что в жидкие среды организма эти вещества попадают 
также из клеток, не относящихся к нервной ткани, но в которых возмо
жен их биосинтез или депонирование.

Исходя из того, что почти для всех из перечисленных медиаторов 
нервного возбуждения в клетках различного происхождения найдены 
внесинаптпческпе специфические рецепторы, дифференцированно вос
принимающие действие этих физиологически активных веществ, можно 
было полагать, что проникновение последних в межклетс .ную и цере
броспинальную жидкость и в кровь должно вести к знаи /тельным по
следствиям для эндокринной системы в целом и для каждой железы 
внутренней секреции в отдельности.

В предлагаемой читателю книге приведены данные, которые позво
ляют составить представление об эффектах действия измененной кон
центрации медиаторов в крови на аденогипофиз, кору надпочечников, 
щитовидную, вилочковую, паращитовидные, половые железы, инкретор
ную часть поджелудочной железы и эпифиз. Особое внимание обращено 
на результаты исследований, характеризующие реакции аденогипофи
зотропной зоны гипоталамуса и гипоталамо-нейрогипофизарной систе
мы на сдвиги в содержании медиаторов в жидких средах организма и 
в самом подбугорье, а также на результаты, раскрывающие внутри- 
и внегипоталамическпе механизмы этих реакций.

В связи с этим целесообразно было сопоставить данные, получен
ные в опытах in vitro и in vivo при гипофизэктомии и перерезке 
ножки гипофиза, при разрушении, электрическом и химическом раздра
жении различных участков гипоталамуса и его деафферентации, а так
же при различного рода фармакологических воздействиях, блокирую
щих пли активирующих периферические и центральные механизмы 
восприятия и переноса нервных стимулов и изменяющих различные 
звенья метаболизма медиаторов на периферии и в центральной нерв
ной системе.

В книге обсуждаются свойства гипоталамических нейронов и гипо
таламуса в целом, позволяющие ему, в отличие от эндокринной желе
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зы, отвечать изменением своей специфической деятельности на прямые 
контакты с медиаторами, а также реагировать сдвигами в биосинтезе 
различных нейрогормонов и рилизинг-факторов на действие одного и 
того же медиатора или же в биосинтезе одного и того же гипоталами
ческого фактора на действие различных медиаторов.

Приведенные ниже данные свидетельствуют о все возрастающем ин
тересе исследователей к вопросам о роли собственных нервов желез 
внутренней секреции и циркулирующих в жидких средах организма 
медиаторов в регуляции эндокринных функций. Это определяется не 
только теоретической, но и практической значимостью проблемы, от 
полноты изученности которой зависит решение ряда задач клинической 
медицины и животноводства.

Следует, однако, отметить крайнюю фрагментарность поступающих 
в последнее время данных о сложных, многозвеньевых механизмах 
взаимоотношений между железами внутренней секреции, с одной сторо
ны, п их собственными нервами и медиаторами нервного возбуждения 
с другой. Из-за своей фрагментарности эти данные сами по себе об
ладают низкой информативной ценностью. Вместе с тем их значимость 
может существенно повыситься при систематическом изложении. Это 
позволило бы определить и то, что уже является несомненным, и то, 
что далеко от своего разрешения, и то, что должно составить перво
очередную задачу изучения проблемы.

В книге подвергнуты анализу результаты более 2000 работ отечест
венных и зарубежных авторов. Описан характер изменений структуры 
и функции адено- и нейрогипофиза, коры и мозгового слоя надпочеч
ников, щитовидной, вилочковой, паращитовидных и половых желез, а- и 
[3-клеток островков Лангерганса, С-клеток щитовидной железы, эпифи
за, аденогипофизотропной зоны и крупноклеточных ядер гипоталамуса, 
развивающихся в результате различных воздействий на собственные 
или регионарные нервы этих тканевых образований, а также в резуль
тате сдвигов концентрации медиаторов нервного возбуждения в жидких 
средах организма. Сопоставлены имеющиеся точки зрения на возмож
ные механизмы формирования этих изменений, что позволило уточ
нить представления о роли нервов эндокринных органов и медиаторов 
в регуляции гормонопоэза. Фактический материал, относящийся к раз
личным железам, изложен в семнадцати главах. Обсуждение этого ма
териала вынесено в отдельную часть книги. Это позволило сосредото
чить внимание на анализе стандартных черт, характеризующих меха
низмы взаимоотношений между эндокринными образованиями, их 
нервами и циркулирующими в жидких средах организма медиаторами.

Из сопоставления результатов исследований раннего периода и по
следних двух десятилетий следует, что многие вопросы затронутой в 
книге проблемы уже невозможно решать, исходя только из методоло
гических и методических подходов, сформировавшихся внутри ее. По
этому при обсуждении части представленного материала были привле
чены сведения из смежных разделов физиологии. Представлялось также 
целесообразным предпослать изложению физиологических, физико-хи
мических и морфологических данных, характеризующих реакцию эндо
кринных желез на изменение прямых и окольных нервных влияний, 
сведения об источниках иннервации и внутриорганных нервных аппа
ратах этих желез.

Автор признателен коллегам по лаборатории Г. А. Филяшиной и 
Л. К. Егоровой за помощь при оформлении рукописи и благодарен 
другим товарищам, способствовавшим работе над монографией.



Часть первая

РОЛЬ НЕРВОВ
ЖЕЛЕЗ ВНУТРЕННЕЙ СЕКРЕЦИИ 

В РЕГУЛЯЦИИ 
ЭНДОКРИННЫХ ФУНКЦИЙ

Общепризнано, что регулирующее влияние центральной нервной систе
мы на физиологическую активность и структурную организацию желез 
внутренней секреции осуществляется через гипоталамус, который явля
ется конечным морфологическим образованием, обеспечивающим функ
циональную связь головного мозга с эндокринной системой. Это исклю
чительное назначение гипоталамуса обязано своим происхождением 
трем его особенностям: многочисленным афферентным связям с други
ми частями головного мозга, свойству преобразовывать нервнопровод- 
пиковые стимулы в гуморальные и способности оказывать на перифери
ческие ткани и органы нервиопроводнпковые и гуморальные влияния.

Как видно из рис. 1, гипоталамическая область связана афферент
ными путями с продолговатым и средним мозгом, таламусом, базаль
ными ганглиями, гиппокампом, обонятельным мозгом, различными по
лями коры больших полушарий и другими мозговыми структурами, 
через которые теоретически допускается возможность получения гипо
таламусом информации от любой части организма. Благодаря этим 
связям указанные отделы мозга приобрели способность вызывать че
рез гипоталамус все многообразие эффектов со стороны аденогипофиза 
п периферических желез внутренней секреции в соответствии с сигна
лизацией, возникающей в экстеро- и интерорецепторах под влиянием 
различных факторов внешней и внутренней среды организма и посту
пающей в центральную нервную систему по афферентным нервным пу
тям, а также в соответствии с гуморальной афферентацней.

Отличительной особенностью гипоталамуса является то, что одни его 
клетки функционируют как обычные нейроны, а другие помимо нерв- 
нопроводниковых свойств обладают способностью сецернировать специ
фические высокоактивные вещества.

Значительное количество ординарных нейронов гипоталамуса сгруп
пировано в виде эрго- и трофотропиых структур, являющихся частично 
исходными пунктами формирования сегментарной вегетативной нервной 
системы. В них происходит преобразование начальных импульсов в 
нервные стимулы, поступающие к различным органам, в том числе к 
железам внутренней секреции, по симпатическим и парасимпатическим 
нервам. На рис. 2 и 3 представлена большая часть известных эффе
рентных (восходящих и нисходящих) путей гипоталамуса. Наиболее 
важным из нисходящих от гипоталамуса эфферентных путей считает
ся путь, поступающий из латеральных его участков и спускающийся 
по переднебоковым пучкам спинного мозга до клеток переходной зоны 
между задними и передними рогами в грудной и верхнем отделе по
ясничной ' области. Он несет симпатические волокна, которые идут 
большей частью по той же стороне и частично перекрещиваются в 
области ствола и спинного мозга. Такой ход симпатических волокон 
прослежен у кошек п человека (Magoun, 1940). Путь, несущий пара-
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Рис. 1. Основные афферентные пути гипотал
К\ — К- — соответственно 8. 9, 10,’12, 11, 32 

и 24-е цитоархитектоническне поля 
коры головного мозга;

0.7 — обонятельная луковица;
П — перегородка;

XР — хвостатое ядро;
НИ — поясная извилина;

ИТР — переднее таламическое ядро; 
дд( ТЯ — дорзомедиальное таламическое ядро;

/' — гиппокамп;
БШ — бледный шар;
СТ — субталамус;

3 — эпифиз;
ЗК — задняя комиссура;
ЧХ — четверохолмие;
РФ — ретикулярная формация;

ЦСВ — центральное серое вещество;
СР — солитарное ядро;
ДЛ1 — варолиев мост;
ПМ — продолговатый мозг;

ПВР — паравентрикуляриое ядро;
НО — преоптическая область;

ИГР — переднее гипоталамическое ядро;
СХр — супрахиазматическое ядро;

ЗП — зрительный перекрест;
СОР — супраоптическое ядро;

СВ — срединное возвышение;
АР— аркуатное ядро;

/ЗМ Р — вентромедиальное ядро;
ДА! Р — дорзомедиальное ядро;

СБ — серый . бугор;
КМ Р — комплекс1 маммиллярных ядер;

НГ — нейрогипофиз;
СДГ — средняя доля гипофиза;

АГ — аденогипофиз;
1 — кортико-таламические пути;
2 — кортико-септальные гути;
3 — прямые пути от коры мозга к гипота-

о'.ической области (ориг.)
ламусу (паравентрнкулярному и вентромеди
альному ядрам);

4 — пучок волокон от обонятельной луковицы.
обонятельного тракта и обонятельного бу. 
горка;

5 — септо-гипоталамический путь;
6 — волокна от хвостатого ядра к гипоталамусу;
7 — медиальный пучок] переднего мозга;
8 — таламо-гнпоталамические пути;
9 — свод, основная часть волокон которого идет

к ядрам маммилляриого комплекса, часть — 
в перегородку и в латеральную преоптиче- 
скую область и часть — к другим ядрам 
гипоталамуса;

10 — волокна от субталамуса и вентра льной части
бокового коленчатого тела (?) — гипотети
ческие связи гипоталамуса со зрительными 
центрами;

11 — мезэнцефа ло-гипоталамический (покрышеч-
но-маммнллярный) пучок, волокна которого 
подходят к маммиллярным. дорзо- и вен
тромедиальным и супрахиазматическим 
ядрам, проходят между ядрами переднего 
гипоталамуса и частично заканчиваются 
в преоптической области и перегородке;

12 — волокна из ретикулярной] формации варо-
лиевого моста и продолговатого мозга;

13 — волокна от солитарного ядра;?
14 — супраоптико-нейрогипофизарный путь;
15 —паравентрикуло-супраоптический, паравеи-

трикуло-нейрогипофизарный и паравен- 
трикуло-бугровый пути;

16 — волокна от преоптической области и перед-
ncroj гипоталамического ядра к аденогипо
физотропной зоне гипоталамуса (аркуат- 
ному ядру);

/7 — гуморальные афферентные влияния па ги
поталамус

Рис. 2. Основные эфферентные пути гипоталамической области (ориг.)
Ki— К, — соответственно 8, 9, 10, 12, 11, 13, 

32, 24 и 23-е цитоархитектоническне поля 
коры головного мозга;

ГА — гипофизарная артерия;
ММр медиальное маммнллярное ядро;
РЗК — ядро задней комиссуры;

Кр — красное ядро; 
МНУ — межножечный узел; 

центральное ядро покрышки;
1 маммилло-таламический тракт (пучок 

Вик д’Азира);
2 волокна от заднего гипоталамуса к 

дорзомедиальному ядру таламуса через 
перивентрнкул ярную систему;

3 волокна от гипоталамуса к бледному 
шару;

4 волокна, проходящие в системе свода 
от гипоталамуса через перегородку к 
гиппокампу;

з — таламо-кортикальные пути от перед
него таламического ядра;

6 — таламо-кортикальные пути от дорзоме-
диального таламического ядра;

7 ~ задний продольный пучок;
# пучок Шютца;
9 — дорзальный подбугрово-покрышечный 

путь;

10 — маммилло-покрышечный пучок;
// _ ретикуло-спинальный путь;
12 _ паравентрикуло-супраоптический, пара-

вентрикуло-нейрогипофизарный и паравен» 
трикуло-бугровый пути;

13 _  супраоптико-нейрогипофизарный путь;
14 _ волокна от преоптической области и перед»

него гипоталамического ядра к аденогипо
физотропной зоне гипоталамуса (аркуат- 
ному ядру);

15 _ туберо-инфундибулярный пучок;
15 — поступление нейрогормонов в цереброспи

нальную жидкость инфундибулярной бухты 
в области аксо-вентрикулярных контактов, в 

цереброспинальную жидкость III желудочка 
в области дендро-вентрикулярных контак
тов, а также в капилляры вентрального 
гипоталамуса (за пределами локализации 
нейросекреторных ядер), которые связаны 
с системой общей циркуляции крови. Ней
рогормоны, поступающие в цереброспиналь
ную жидкость, способны оказывать влияние 
на’функциональное состояние центральной 
нервной системы в целом.
Остальные обозначения те же, что на рис. 1
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Рис. 3. Связь гипоталамуса со ство
лом мозга через перивентрикуляр- 
ную систему. Перивентрикулярные 
волокна (House. Pansky. 1960)

1 — дорзомеднальнос iaламическое 
ядро:

- — ядра средней линии таламуса:
3 — заднее гипоталамическое поле: 
! — маммилло-тегмеитальиыП тракт;

5 — ядро Эцтгера — Вестфаля;
в — ртикулярные ядра покрышки;

7.5 — пути к ретикулярной формации; 
Я—13— ядра черепномозговых нервов; 
1-1.15 — ретикуло-спина зьпый пучок;

/'> — симпатический ствол;
17 — тазовые нервы;
М — к тазовым органам;
19 — пищеварительный тракт;
20 — превертебральный ганглий;
21 — висцеральная ветвь;
22 — потоотделительные железы;
23 — мышцы — подниматели волос;
24 — сосуды брюшной пэтости;
25 — маммиллярные тела;
!’(> — супраоптическая обтаегь;
27 — туберальнос ядро;

III. VII. IX. X — черепномозговые
нервы

симпатические волокна из гипоталамуса, возникает, согласно данным 
того же автора, в преоптпческой области. Он проходит через лате
ральную гипоталамическую область, вступает в мозговой ствол и отту
да идет вместе с описанными симпатическими волокнами в спинной 
мозг. Схематическое изображение дальнейшего хода симпатических и 
парасимпатических волокон к эндокринным образованиям представлено 
па рис. 4.

Нейросекреторные клетки гипоталамических ядер являются местом 
трансформации нервных стимулов в гуморальные факторы, обладаю
щие высокой и специфической физиологической активностью. Такое 
преобразование в нейросекреторную активность импульсов, поступаю
щих в гипоталамус из других отделов головного мозга, ооеспечпвается 
двойственным характером этих нейронов, выражающимся в проявле
нии ими нервнопроводниковых и эндокринных свойств. Владея, по об
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разному выражению Шаррера (Scharrer. 1952), «двумя языками»— 
нервным и гуморальным, гипоталамические клетки играют роль своего 
рода «переводчиков» языка приказании нервной системы на язык гумо
ральной активности. Это служит яркой иллюстрацией диалектического 
единства нервного и гуморального, проявляющегося на уровне гипота
ламуса.

Таким ооразом, структурные особенности гипоталамуса обеспечи
вают разъединение приходящих к нему начальных нервных импульсов 
на различные по характеру, конечному назначению и способам пере
носа к железам внутренней секреции физиологические активности, кото
рым суждено затем встретиться на уровне эндокринной ткани.

Переключение нервного импульса в гуморальные звенья механизмов 
передачи возбуждения к некоторым периферическим эндокринным орга
нам завершается, как известно, образованием тропных гормонов в ниж
нем мозговом придатке, находящемся в топографическом и функцио
нальном единстве с гипоталамусом и получающем от пего стимулы в 
виде нейросекреторных продуктов (рплизинг-факторов). Эти продукты 
переносятся к аденогипофизу с током крови портального, а в чрезвы
чайных ситуациях, возможно (Поленов, 1968; Алешин, 1971), п общего 
круга кровообращения (рис. 5).

Рис. 4. Общая схема иннервации желез вну.
1 _  п. ocul omotorius;
2 — n. facialis;
3 — n. glossopharyngeus;
4 — gnl. jugulare;
5 __ gnl. nodosum;
6 — n. laryngeus sup.; ,
7 — n. vagus;
8 — gnl. ccrvicalc sup.;
9 _ gnl. cervicale medium;

10 _ gnl. stellatum;
11 — n. splanchnicus major;
12 — n. splanchnicus minor;
13 — стволики от g. g. trunci sympathici через

gnl. mesentericum inf.;
14 — стволики от g. g. trunci sympathici через

pl. pl. hypogastricus sup. et inf.;
15 — pl. sacralis;
16 — n. n. splanchnici sacrales;
17 — эпифиз;
18 — комиссура поводков эпифиза;
19 — субкомиссуральный орган;
20 — преганглионарные парасимпатические во

локна к эпифизу (?) (Wurtman et al., 1968);
21 — corpus mammillare;
22 — chiasma opticum;
23 — нейросекреторные клетки супраоптиче

ского и паравентрикулярного ядер гипо
таламуса;

24 — аденогипофизотр )пиая зона гипоталамуса,
25 — предполагаемое переключение перифери

ческих симпатических стимулов на нейро
секреторные клетки переднего гипоталамуса 
и клетки его аденогипофизотропной зоны 
через нейроны мелкоклеточных ядер 
подбугорья или виегипоталамических 
ядер (?);

26 — влияния на гипоталамус (в частности,
на его мелкоклеточные ядра) со стороны 

чренней секреции (ориг.)
нервных центров различных отделов- 
головного мозга;

27 — нейрогипофиз;
28 — средняя доля гипофиза;
29 — аденогипофиз;
30 — верхняя гипофизарная артерия;
31 — eminentia mediana;
32 — щитовидная железа;
33 — паращитовидная железа;
34 — вилочковая железа;
35 — поджелудочная железа;
36 — надпочечник;
37 — яичник;
38 _  чувствительные нейроны в сегментах спин

ного мозга;
39 — клетка преоптической области или перед

него гипоталамического ядра, контактиру
ющая с клетками аденогипофизотропной 
зоны гипоталамуса.
Области локализации чувствительных ней
ронов, посылающих свои волокна к железам 
внутренней секреции:

д — общие чувствительные ядра n. glossopha
ryngeus и n. vagus;

£ _  к передней доле гипофиза;
£ _ чувствительные нейроны n. phrenicus, 

часть которых иннервирует поджелудочную 
железу и надпочечники (?);

Г — к щитовидной и паращитовидным железам; 
£ — к поджелудочной железе;
Ж — к надпочечникам и яичникам (семенникам);
Д, 3 — сегменты, чувствительные нейроны кото

рых частично участвуют в иннервации же
лез внутренней секреции;

а — постганглионарные и преганглионарные сим
патические волокна;

б — парасимпатические волокна;
о — чувствительные волокна
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Следовательно, нервное возбуждение, возникающее в какой-либо 
рефлексогенной зоне организма, переносится к периферическим желе
зам внутренней секреции при помощи тропных аденогипофизарных гор
монов, а также при помощи потенциала действия и медиаторов сим
патических и парасимпатических нервных волокон (см. рис. 3—5).Соб- 
Щсфизиологической точки зрения аденогипофизарные кринотропные гор
моны, симпатические и парасимпатические нервы рассматриваются как 
конечные эфферентные звенья рефлекторных механизмов, обеспечиваю
щих генерализацию и пролонгацию нервного импульса посредством гор
монов периферических желез внутренней секреции. Эти способы пере
дачи нервного возбуждения, дополняя друг друга, осуществляют двой
ной контроль за деятельностью желез внутренней секреции, что 
является отражением широко представленного в организме общебполо- 
гпческого принципа множественного обеспечения регуляции структуры 
и функции органов и тканей.

Однако в формирующейся в настоящее время системе знаний о 
способах регуляции эндокринных функций четкое представление скла
дывается только в отношении значения секреторных продуктов гипота
ламуса для функции аденогипофиза и кринотропных факторов послед
него для гормонопоэтической деятельности щитовидной железы, яични
ков, семенников, пучковой и сетчатой зон коры надпочечников. 
Считается, что упомянутые гуморальные факторы играют решающую 
роль в осуществлении контроля за деятельностью перечисленных эндо
кринных органов. Мнение же о функции эфферентных нервов этих орга
нов, а также нервов нейрогипофиза, вилочковой, поджелудочной, па
ращитовидных желез и эпифиза остается до сих пор, как уже отмеча
лось, в значительной степени неопределенным. Еще в большей степени 
ограничены и неопределенны наши знания об отношении симпатиче
ских и особенно парасимпатических нервов к адеиогипофизотропной 
:.опе и нейросекреторным гомори-положительным ядрам гипоталамуса

Рис 5 Действительные (а) и предполагаемые (6) пути распространения и направления 
действия нейрогормонов, а также тропных гормонов (в) (Поленов, I96S)

воз-

/ _  нейросекреторная клетка
9 _  сосудистое сплетение;
3 _ III желудочек;

гипоталамуса;

4 — бухта воронки;
5 _ срединное возвышение,
6 _ инфундибулярная часть нейрогипофиза;
7 - главная задняя часть нейрогипофиза
8 - туберальная часть передней доли гипофиза,

9 — Щ
10 — передняя

2

О

■ромежуточная доля гипофиза; 
----  -"пофиза;,^^

Авдеев

ОЛЯ- гипофиза;^^^

11 — воротные сосуды гипофиза;
12 — щитовидная железа;
13 — молочная железа;
14 — поджелудочная железа;
15 — кровеносный сосуд:
16 — надпочечник;
17 — почка;
18 — матка;
19 — яичник

л



Глава 1

НЕЙРОГИПОФИЗ
И ГИПОТАЛАМО-НЕЙРОГИПОФИЗАРНАЯ

СИСТЕМА

Иннервация нейрогипофиза. По своим нервным связям с гипоталаму
сом нейрогипофиз, появляющийся у животных, ведущих наземный образ 
жизни, занимает особое место среди эндокринных органов (рис. 6—8). 
Основными структурными элементами задней доли гипофиза (срединное 
возвышение, инфундибулярная и задняя главная части) являются раз
ветвления и окончания отростков нейросекреторных клеток мощного 
супраоптико-паравентрикулярно-гипофизарного тракта, насчитывающе
го у человека до 100 000 волокон. Поэтому задняя доля гипофиза рас
сматривается как дистальная часть гипоталамо-нсйрогипофизариой си
стемы (Пипсе, 1927; Жданов и др., 1961: Поленов, 1962, 1968; Войткс- 
вич, 1967; Алешин, 1971; Pines, 1926; Roussy, Mosinger, 1935, 1946; 
Rassmussen, 1938; Sawyer et al., 1960; и др.). Вместе с тем она полу
чает иннервацию от верхних шейных симпатических узлов и звездчатых 
узлов через каротидные сплетения (Константинова и др., 1970; Поленов, 
1970а, б; Pines, 1926; Rassmussen, 1938; Harris, 1951а, b). Симпатиче
ские нервы проникают в заднюю долю гипофиза с нижней гипофизар
ной артерией и заканчиваются вблизи клеток эппидимы, нейрогипофи
зарных сосудистых муфт и в синусоидных капиллярах (Уразов, 1953, 
1955). Волокна этих нервов носят иорадренэргический характер и исче
зают после симпатэктомии (Bjorklund, 1968).

Флюоресцентно-микроскопические исследования показали, что зад
няя доля гипофиза млекопитающих характеризуется немногочисленно
стью моиоамииэргических волокон, свечение которых заметно изменяет
ся при активации функции гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной 
системы (Акмаев, Донат, 1966; Говырин и др., 1966; Bjorklund, 1968).

нейрогипофизаРис. 6. Источники иннервации
/ — п. oculomotorius;
2 — п. facialis;
3 — n. glossopharyngeus;
4 — gnl. jugulare;
5 — gnl. nodosum;
6 — чувствительные волокна к аденогипофизу;
7 — gnl. cervicale sup.;
8 — gnl. cervicale medium;
9 — gnl. stellatum;

10 — a. carotis externa;
11 — a. carotis interna;
12 — pl. caroticus internus;
13 — lobus anterior hypophysis с вторичной ка

пиллярной сетью;
14 — гипофизарная щель;
15 — pars intermedia hypophysis;
16 — lobus posterior hypophysis с капиллярной

сетью;
17 — гипофизарные артерии;
18 — eminentia mediana с первичной капилляр

ной сетью и капиллярными петлями;

и аденогипофиза (ориг.)
19 — вазоневральны синапсы;
20 — портальная вена;
21 — chiasma opticum;
22 — corpus mammillare;
23 _  аденогипофизотропная зона гипоталамуса;
24 — nucl. supraopticus;
25 _  nucl. paraventricularis;
25 — tractus hypothalamo-hypophyseus;
27 — веточка от гипоталамо-гипофизарного трак

та. заходящая в среднюю долю. 
Установленные и предполагаемые (?) кон
такты симпатических волокон с отдельными 
структурами гипофиза и гипоталамуса;

28 — с гипофизарными артериями;
29 — с капиллярной сетью нейрогипофиза (?)’.
30 — с окончаниями аксонов нейросекреторных

клеток (?);
31 — с паренхимой средней доли гипофиза;
32 — с клетками передней доли гипофиза;
33 — с окологипофнзарным нервным сплетением

и микроганглиями в нем;
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веной (?);
капиллярной сетью средин-

34
35

гипо-

— с портальной
— с первичной 

кого возвышения (?);
36 — с различными элементами гипоталамуса

(??);
37 — ганглиозная клетка в передней доле

физа;
38 — п. vagus;
39 — n. splanchnicus major;
40 — нервные волокна гипоталамического

похождения в аденогипофизе (?) 
И. Г. Уразову (1958), окончания этих во
локон играют роль хеморецепторов];

4/ _  клетка преоптической области или перед
него гипоталамического ядра и ее контакты 
с клетками аденогипофпзотропной зоны ги
поталамуса;

42 _  клетки среднего мозга — возможные пунк
ты переключения симпатических импуль
сов на гипоталамические нейроны (?)

I—О

--- о П

2*
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Электронно-микроскопически в задней доле гипофиза крысы также вы
явлены немногочисленные моноаминэргичсскис волокна, которые распо
лагаются в основном в области перехода в стебель гипофиза. Расши
рения этих волокон содержат гранулы с электронно-плотным центром 
700_ 1000 А. Большинство расширенных моноаминэргичсских волокон
находится на некотором отдалении от капилляров и окружено нейро
секреторными волокнами и питуишпамп. В области контактов между 
ними обычно нс обнаруживается никаких специализированных струк
тур. Отдельные волокна контактируют с капиллярами и даже прони
кают в перикапиллярное пространство. Изредка встречаются крупные 
расширения таких волокон, содержащие помимо гранул разнообразные 
полиморфные включения, дегенерирующие митохондрии и многочислен
ные мелкие трубочки (Угрюмов, Беленький, 1975). Имеется мнение, 
что волокна от верхних симпатических узлов поступают в заднюю долю 
не только через каротидные сплетения, но и через гипоталамус (Белоус, 
1952а, б; Уразов, 1953, 1955; Тонких, 1956; Алешин, 1960, 1971; ндр.).

После нарушения целостности гипоталамо-гипофизарного тракта (пе
режатие или перерезка ножки гипофиза) наступает ретроградная деге
нерация клеток супраоптического и паравентрикулярного ядер и атро
фия нейрогипофиза. В нем исчезают вазопрессин, аптидиуретпческий 
гормон (АДГ)1 и окситоцин, развивается полиурия (Fisher et al., 
1938; Magoun et al., 1939; White et al., 1942; Hild, 1951a, b; 1956; Roth- 
baller, Skoryna, 1960; и др.). Перерезанная гипофизарная ножка регене
рирует в новую заднюю долю гипофиза, одновременно восстанавлива
ется секреция АДГ и возвращается к норме интенсивность диуреза 
(Майорова, 1964; Фейдлер и др., 1971; Hild, 1951а, b; Moll, 1957; Мйга- 
kami et al., 1969). Напротив, раздражение нейросекреторных ядер перед
него гипоталамуса, гипоталамо-гипофизарного тракта, срединного воз
вышения, ножки гипофиза сопровождалось уменьшением диуреза, со
кращением матки и медленным повышением кровяного давления (Fisher 
et al., 1938; Haterius, 1940; Harris, 1948a, b; и др.). Перерезка же шей
ных симпатических нервов, осуществляющих окольную связь гипотала
муса с нейрогипофизом, не препятствует проявлению эффектов раздра
жения гипоталамуса, т. е. появлению в цереброспинальной жидкости 
животных веществ, вызывающих повышение кровяного давления и со
кращение девственной матки морской свинки (Karplus, Pechenik, 1930, 
1933; и др.).

1 Некоторые авторы считали, что вазопрессин и АДГ - разные гормоны.

Функция нейрогипофиза в условиях эксплантации. Обращают на 
себя внимание результаты опытов, в которых изучалась функция фраг
ментов ткани задней доли гипофиза в условиях их инкубирования in vit
ro, т. е. в условиях исключения влияния симпатических импульсов из 
верхнего шейного симпатического узла, а также импульсов, приходя
щих в нейрогипофиз по аксонам клеток гипоталамических ядер. Оказа
лось, что эксплантация различных участков нейрогипофиза не препят
ствует проявлению в течение определенного времени характерных для 
них функциональных свойств. Так, в культуре ткани задней доли ги
пофиза мыши в течение 50 дней обнаруживался пптрусспн при одно
временном формировании нервной сети из больших клеток, напоминаю
щих питуициты (Geiling, Lewis, 1935).

В других опытах с культурой задней доли гипофиза собак и крыс 
было установлено, что гормоны нейрогипофиза в таких условиях опре
деляются только в течение нескольких дней. После 6—7 дней культиви-
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Рис. 7. Строение и изменение в процессе секреции структурных компонентов пеоикапипнп 
нейросекреторной клетки гипоталамуса, ее отростксв и терминалей, контактип с эпителиальной железистой клеткой (18) и капилляром (19) (Поленов, 1968)'

1 — свободные рибосомы;
2 — гранулярная эндоплазматическая есть,

содержащая первичный секреторный про
дукт;

3 — лишенная его;4 — «переходный элемент» эндоплазматической

мембранные и вакуолярные компоненты ап 
парата Гольджи:

5 — неактивные;
6 — конденсирующие
7 — «зрелые» гранулы

секреторный продукт; 
нейросекрета;

8 — лизосомоподобныс крупные гранулы;
9 — митохондрии;

10 — нейропротофибриллы; ;
11 — «остаточные» нейросекреторные гранулы;
12 — так называемые «синаптические пузырьки»;
13 — пре- и постсинаптические мембраны;
14 — мелкие гранулы, содержащие катехола

мины;
15 — базальная мембрана капилляров;
16 — микроворсинки;
17 — эритроцит;
20 — синаптические бляшки
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пования содержание нейрогипофизарных гормонов быстро уменьшается. 
В задней доле гипофиза, взятой для культивирования от_ обезвоженно
го животного, гормоны вообще не определялись (llild, 1956). Кхлыиви- 
пуемые срезы из области срединного возвышения морских свинок ин
корпорировали 3>S-hhcthh и Н-тирозин, в то же время дистальная 
часть нейрогипофиза была в этом отношении неактивной. Появление 
меченого гормона при этом происходило по истечении латен1но1о нс 
риода (Takabatake, Sachs, 1964). По мнению авторов, это служит обь- 
ективпой и уникальной .характеристикой синтеза вазопрессина. Под
тверждением этому являются опыты, в которых срезы срединного воз
вышения морских свинок, лишенных воды в течение 4 дней перед за
боем, накапливали в 2—5 раз больше меченого вазопрессина, чем сре
зы срединного возвышения, взятые от животных, имевших свободный 
доступ к воде.

В опытах in vitro была установлена важная роль кальция в осво
бождении вазопрессина фрагментами задней доли гипофиза. Эти экспе
рименты подтвердили мнение, что освобождение вазопрессина из задней 
доли гипофиза регулируется импульсами, распространяющимися но ги- 
ноталамо-нейрогипофизариому тракту. На основании результатов этих 
опытов высказывается предположение, что освобождение вазопрессина 
из нейросекреторных терминалей обусловлено усилением поступления 
к ним ионов кальция, являющегося следствием деполяризации мембран. 
Вместе с тем кальций in vitro препятствует образованию нейрофизина 
и вазопрессина. Предполагается, что кальций, соединяясь с вазопрес
сином в белковых молекулах, создает условия для освобождения ва
зопрессина и, возможно, повышает степень активации последнего (Do
uglas, Poisner, 1964; Smith, Thorn, 1965).

Однако результаты опытов in vitro нс снижают ценности данных, 
полученных in vivo и свидетельствующих о том, что шейный отдел сим
патической нервной системы сам ио себе является существенным звеном 
в механизмах регуляции функциональной активности нейрогипофиза.

Влияние раздражения верхних шейных симпатических узлов на ги- 
поталамо-нейрогипофизарную систему. Еще Шамов в 1916 г. (Schamoff, 
1916) в острых опытах на кошках, собаках и кроликах наблюдал гли- 
козурию п повышение кровяного давления при раздражении верхних 
шейных симпатических узлов на фоне двусторонней ваготомии. Этим 
эффектам раздражения симпатических узлов нс препятствовала пред
варительная (за несколько дней) перерезка спинного мозга на уровне 
IV грудного сегмента. Автор предполагал, что наблюдавшиеся изме
нения в организме являются результатом усиления секреции гормонов 
задней доли гипофиза, возникающего вследствие влияния на гипофиз 
симпатических импульсов. Это предположение как бы нашло свое под
тверждение в результатах опытов М. Г. Дурмпшьяна (1937, 1955). Разд
ражая головной конец шейных симпатических нервов у собак с перере
занным спинным мозгом на уровне С7—Dt и с двусторонней ваготоми
ей, исследователь наблюдал медленное повышение артериального 
давления, однако после гипофизэктомни давление не изменялось. Разд
ражение верхних шейных симпатических узлов приводило также к уве
личению содержания в гипофизе гормона, вызывающего сокращение 
матки (Рак, 1926). В дальнейших исследованиях было показано, что при 
раздражении верхних шейных симпатических узлов или нервов у жи
вотных различных видов закономерно развиваются наряду с упомяну- 
гыми и другие эффекты, которые относили на счет активации секретор
ной деятельности нейрогипофиза.
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Рис. 8. 
мо-гипофизарной

тактов и возможные пути выведения

Распределение в гипотала- 
' ~t нейросекретор

ной системе различных форм кон
тактов и возможные пути выведения 
нейросекреторных продуктов (ней
рогормонов) в четырех контактных 
областях (Поленов, 1962)
II Iv. — III желудочек;
е. пг.— срединное возвышение;

t.h.-h. — гипоталамо-гипофизарный тракт;
Д’ /ь _ нейрогипофиз;
р£\ _ средняя доля гипофиза;

p d. — передняя доля гипофиза;
V. р._  портальная вена.

Контакты:
а — аксо-вазальный;
б — дендро-вентрикулярный:

в — аксо-вентрикулярный;
г — аксо-аденарный.

Область контакта:
I — центральная;
II — проксимальная;

III — дистальная;
IV — аденогипофизарная.

Стрелки указывают направление перемещения 
нейрогормонов
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Электрическое раздражение головных концов шейных симпатических 
нервов или раздражение никотином верхних шейных симпатических 
узлов у кошек приводило к появлению в цереброспинальной жидкости 
веществ, вызывающих сужение сосудов и сокращение матки морской 
свинки. Этому эффекту препятствовали и предварительная гипофизэкто- 
мия, и перерезка ножки гипофиза (Марии, 1951, 1953; Гаврилова, 1952). 
Сосудосуживающие свойства приобретала цереброспинальная жидкость 
и после раздавливания верхних шейных симпатических узлов пинцетом, 
однако они не появлялись у тех собак, у которых предварительно пе
ререзали ножку гипофиза (Ильина, Тонких, 1947). Раздавливание верх
них шейных симпатических узлов приводило также к потере организ
мом собак способности отвечать повышением диуреза на водные нагруз
ки ('Моисеев и др., 1947). Эго явление, по-видимому, обязано своим 
происхождением усилению секреции нейрогипофизом аитидиурстическо- 
го гормона, поскольку последний начинает обнаруживаться в церебро
спинальной жидкости кошек после раздражения шейных симпатических 
нервов (Зотикова, Шенгер, 1959).

В соответствии с мнением Шамова (Schamoif, 1916) и результатами 
опытов с удалением гипофиза (Дурмишьян, 1937, 1955; Ильина, Тонких, 
1947, 1958; Гаврилова, 1952; Марин, 1951, 1953) можно было бы счи
тать, что эффекты раздражения шейных симпатических нервов и верх
них шейных симпатических узлов являются следствием прямого влия
ния нервных стимулов на нейрогипофиз. Однако результаты исследова
ний с перерезкой ножки гипофиза, в которых нижний мозговой придаток 
остается на своем месте, но прерываются его связи с гипоталамусом, 
свидетельствуют о том, что этот взгляд отражает только одну сторону 
процесса, в который вовлекается сложная система. Большинство иссле
дователей считают, что нейрогипофиз получает периферическую иннер
вацию не через гипоталамус, а непосредственно с нервными волокна
ми нижней гипофизарной артерии. Перерезка ножки гипофиза не пре
рывает этих нервных связей. Тем не менее эта операция препятствует 
развитию эффектов раздражения шейного симпатического нерва. По-ви
димому, активации только одного нейрогипофиза с его ограничен
ным запасом гормонов недостаточно, чтобы эти эффекты смогли про
явиться.

В настоящее время считается общепризнанным, что нейрогипофиз 
не является самостоятельным эндокринным органом. Он рассматривает
ся как резервуар, в котором происходит временная аккумуляция ней
росекреторных продуктов, вырабатываемых в гипоталамических ядрах, 
и последующая передача их в ток крови (рис. 4—8), хотя высказывает
ся мнение, что в нем происходит окончательное формирование гормо
нов путем их отделения от переносчиков или превращения из прогор- 
монов (Алешин, 1964а, б; Schiebler, 1951, 1954; Barrnett, 1954; Hild, 
1956; Welsh, 1957 и др.). В связи с этим считается несомненным, что из
менения, происходящие в организме при раздражении шейных симпати
ческих нервов и верхних шейных симпатических узлов, так же как и 
при перерезке этих нервов и гаиглиэктомип, являются результатом^пер
вичных функциональных сдвигов не только в нейрогипофизе, но и в гипо
таламусе. Поэтому вопрос о влиянии вегетативной нервной системы на 
активность нейрогипофиза рассматривается на современном этапе изу
чения проблемы одновременно с вопросом о ее влиянии на нейросекре
торные процессы в гипоталамусе.

Гистологическое исследование переднего гипоталамуса и задней 
™°фи3а У к0шек чсрез 15 мин после Двадцатиминутного односто- 

раздражения верхних шейных симпатических узлов индукиион- 
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ным током выявило отчетливую потерю нсйросскрста клетками супраоп
тического ядра (рис. 9, 10). На стороне, противоположной раздраже
нию, реакция супраоптического ядра была выражена меньше, чем па 
ипсслатеральнон. В задней доле гипофиза при этом наблюдали частич
ную потерю нейросекреторного материала. Одновременное измерение 
артериального давления у этих животных обнаружило значительное его 
повышение. Через час после раздавливания верхних шейных симпати
ческих узлов пинцетом у кроликов уровень артериального давления по
вышался на 29—40%. Во многих нейронах супраоптического ядра в 
это время резко уменьшилось содержание гранул гомори-положитсль- 
пого вещества. Наблюдалось также увеличение числа дегенерирующих 
клеток. В паравептрикулярном ядре и нейрогипофизе существенных 
изменений не обнаруживали. На основании приведенных данных дела
ется вывод о повышении функциональной активности нейросекретор
ных клеток супраоптического ядра и усилении выхода в жидкие среды 
организма вазопрессина. Спустя 6 ч после раздавливания симпатиче
ских ганглиев артериальное давление оставалось по-прежнему повы
шенным, но к этому изменению присоединялось затрудненное дыхание. 
В супраоптическом ядре преобладали набухшие нейроны с умеренным 
содержанием секреторных гранул, что наряду с повышенным артери
альным давлением, некоторым уменьшением количества нейросекретор
ного материала в задней доле гипофиза и скоплением его вокруг ка
пилляров может свидетельствовать об одинаково высоком уровне синте
за гомори-положительного вещества в нейросекреторных клетках суп
раоптического ядра и его выведения из нейрогипофиза. По истечении 
36 ч после раздавливания верхних шейных симпатических узлов наблю
дали снижение артериального давления по сравнению с исходным уров
нем, затрудненное дыхание животных, отек и очаги воспаления в лег
ких/ что, по свидетельству А. В. Тонких и сотр. (1965), является 
результатом расширения сосудов малого круга кровообращения, 
циркуляторных расстройств в нем под влиянием питуитрина. Нейроны 
супраоптического и паравентрпкулярпого ядер при этом сильно вакуо
лизированы, количество секрета в них резко уменьшено. В задней 
доле гипофиза — картина потери нейросекреторного материала. Все вме
сте взятое расценивается как проявление истощения нейросекреторных 
клеток, угнетения как синтеза, так и выведения нейросекрета (Жукова 
1962, а — в).

Пяти-шестикратиое раздражение шейного симпатического нерва 
(каждое раздражение продолжалось 30 с) у котов приводило к акти
вации супраоптического ядра гипоталамуса, что выражалось в увели
чении размеров ядрышек и количества нейронов, активно синтезирую
щих и выделяющих пептидные гормоны. В паравептрикулярном ядре 
этих сдвигов не наблюдалось. В задней доле гипофиза выявлено умень
шение количества нейросекреторного материала и резкое расширение 
сосудов. Инфундибулярная часть содержала при этом значительное ко
личество иейросекрета (Борисова, 1975).

Наложение на верхние шейные симпатические узлы спиральки из 
серебряной проволочки (что создавало более слабое раздражение этих 
узлов, чем их раздавливание) приводило к значительному подъему ар
териального давления, наблюдавшемуся в течение двадцатисуточного 
исследования. В супраоптическом ядре через 5, 10 и 20 суток отмече
но набухание клеток, обильное или умеренное заполнение их нейросек
ретом наличие в них оптически пустых вакуолей. В задней доле гипо
физа в начале раздражения отклонений от нормы не наблюдали, но на
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Рис. 9. Реакция нейросекреторной клетки супраоптического ядра г1^о>паламуса кошки на 
«одностороннее» раздражение верхнего шейного симпатического узла (ин Qr9 ,, \i 
в течение 20 мин' учет реакции через 15 мин) \по материалам С. В. Жуковой (lJbZ а ч ь 
Установленные и возможные (?) пути влияния этого раздражения
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20-е сутки в ней обнзружепы многочисленные тыокп i оморп-по.южп- 
тельного вещества и тельца Геринга. В паравеитрикулярном ядре измене
нии не наблюдали или же они оыли слабо выражены в эти сроки ис
следования (рис. 10. (?)• Перечисленные изменения рассматриваются 
как признаки активации клеток супраопiичсско!о ядра с усилением об
разования и выделения нейросекреторною материала (}1\\кова, 1962, 
а _ в) Такие же или почти такие результаты получены при хрониче
ском раздражении верхних шейных симпатических узлов и в других 
исследованиях. Нередко при этом изменения в паравеитрикулярном 
ятпе оказывались противоположными тем, которые наблюдали в супра- 
оптическом ядре (Голубев. Шумилина, 1956; Алешни и др., 1966; Але- 
шин. Ус, 1970).

Симпатомиметическое вещество центрального и периферического 
действия— фенамин, который обладает способностью стимулировать 
вытспсние норадреналина нервными окончаниями (Fleckenstein, Burn, 
1953- Musclioll 1966) и более выраженно возбуждать симпатическую 
нервную систему, чем адреналин и эфедрин, после пятидневного введе
ния крысам-самцам вызывает увеличение содержания нейросекрета в 
тетках супраоптического и паравептрикулярного ядер и особенно в их 
аксонах составляющих гппоталамо-гипофизарный тракт. Увеличива
лось чисто теток с повышенным содержанием секрета (рис. 10, а). 
Размены я тер нейронов паравептрикулярного ядра были больше, чем в 
гоптноас а в клетках супраоптического ядра они не были изменены. 
В задней допе гипофиза содержание нейросекрета несколько снижа
лось, а сосуды железы были расширены (Войткевич и др., I960; Ба- 
баджапова, 1967).

Эти изменения в гнпоталамо-неирогнпофнзарнои системе расценива
ются как признаки некоторого усиления биосинтеза нейросекреторного 
вещества и выведения его в кровь, что подтверждается результатами 
опытов в которых фенамин вводили на фоне гидратации животных (Ба
ба пжанова 1967). Пятидневная гидратация вызывала уменьшение раз
меров ядер нейронов супраоптического и паравептрикулярного ядер, 
преобладание клеток со сниженным содержанием нейросекрета, возра
стание нейросекрета в проводящих путях и нейрогипофизе.

Введение фенамина значительно увеличивало количество пейросек- 
рста в нервных клетках и их аксонах^ размеры ядер нейронов, осо
бенно паравептрикулярного ядра. В нейрогипофизе особых изменений, 
кроме расширения капилляров, нс было. Все это свидетельствовало об 
усилении под влиянием фенамина процессов образования и выведения 
нейросекрета, заторможенных гидратацией.

1 — раздражение верхнего шейного симпатичес
кого узла и возможные точки приложения 
симпатических стимулов, возникающих 
при этом раздражении;

2 — верхний шейный симпатический, узел;
3 — звездчатый узел;
4 — нейрон «центра секреции адреналина»;
5 — чревный нерв;
6 — мозговое вещество надпочечников;
7 — внутренняя и наружная сонные артерии;
8 — каротидный клубочек;
9 — гуморальный путь для адреналина и пред

полагаемые пути его воздействия;
10 — адренэргический нейрон ретикулярной

11
12

13
11
15
16

формации продолговатого или среднего 
мозга и возможные контакты его аксона 
с гипоталамическими структурами;
нейрогипофиз;
нейросекреторная 
ядра с аксоном и 
физе;

клетка супраоптического 
окончанием в нейрогипо-

— гипофизарная артерия;
— нейрон мелкоклеточного
— III желудочек мозга; ядра гипоталамуса;

- Другие афферентные нервные пути гипота

17 — кровеносный сосуд





I 
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Рис. 10. Реакция нейросекреторной клетки
■a — на двустороннее раздражение у кроликов 

верхнего шейного симпатического узла 
в течение 5 сут (Жукова, 19G2 а —в) и ана
логичная реакция нейросекреторной клетки 
паравентрикулярнэго ядра на ежедневное 
(в течение 5 дней) введение белым крысам 
фенамина (Бабаджанова, 1967). На 5-е 
сут после раздражения ганглия отклонений 
в нейрогипофизе не наблюдали (Жукова, 
1962 а-в);|

б — на удаление обоих верхних шейных 
симпатических узлов у кроликов (Жукова, 
1962 а—в; Алешин, Ус, 1970; и др.) (5-е 
сут после операции);

в — на удаление обоих верхних шейных симпа
тических узлов у белых крыс (Константи
нова, 1961; Моисеев, Константинова, 1964) 
(7—10-е сут после операции);

■г — на удаление одного из верхних шейных сим
патических узлов у голубей (Константи
нова, 1961; Моисеев, Константинова, 1964) 
(7-е сут после операции);

симпатический узел;

супраоптического ядра
д — на внутривенное введение адреналина соба

кам (Богданович и др., 196S) или внутрн- 
каротидное — белым крысам (Галоян, 1965);

К — контроль;
/ — верхний шейный с----
2 — преганглионарное волокно;
3 — постганглионарное волокно;
4 — нейрогипофиз;
5 — гипофизарная артерия;
6 — III желудочек мозга;
7 — ядро;
8 — гранулы нейросекрета;
9 — вакуоль;

10 — вздутие аксона;
11 — окончание аксона в нейрогипофизе и аксо-

вазальный синапс;
12 — дендрит, выходящий через

желудочка;
13 — нейросекрет в содержимом III
14 — нейросекрет в кровеносном
15 — спиральки из

узлах

эпендиму ш

желудочка; 
сосуде- 

серебряной „р„волочки па
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Влияние удаления верхних шейных симпатических узлов на гииота- 
ламо-нейрогипофизарную систему. В первых исследованиях, проведен
ных па собаках, после удаления верхних шейных симпатических узлов 
было обнаружено накопление большого количества коллоида в нейро
нах супраоптического и паравентрикулярного ядер гипоталамуса и в 
аксонах, составляющих супраоптико- и паравентрикуло-пейрогипофп- 
зарные пути, а также уменьшение объема ядер нейросекреторных кле
ток и небольшое понижение артериального давления у животных (Rous
sy, Mosinger, 1935, 1936; Popjak, 1940). В опытах па крысах односторон
няя верхняя и нижняя гапглиоепмпатэктомия не вызывала заметных 
изменений в нейрогипофизе (Fontaine, 1939).

В дальнейшем в одних работах эти данные подтвердились, ио в 
других были получены противоположные результаты. Однако противо
речивость имевшихся данных оказалась кажущейся, так как реакция 
гипоталамо-нейрогипофизарной системы па удаление верхних шейных 
симпатических узлов в значительной степени зависит от класса, вида, 
иола, возраста животных, исходного функционального состояния супра
оптического и паравентрикулярного ядер, времени исследования после 
ганглпоепмпатэктомии и других факторов. Поэтому правильное пред
ставление о последствиях верхней шейной ганглиосимпатэктомии для 
функции и структуры гипоталамо-нейрогипофизарной системы может 
сложиться только при систематическом изложении имеющихся данных 
с учетом этих факторов.

Двустороннее удаление верхних шейных симпатических ганглиев у 
кроликов приводило через 5 сут после операции к небольшому пониже
нию артериального давления. Это изменение наблюдали и через 10 сут, 
ио к 20-м сут уровень артериального давления возвращался к норме. 
В нейронах супраоптического ядра через 5 сут отмечалась частичная 
задержка гранул пейросекрста, объем же этих нейронов уменьшался 
(см. рис. 10, б). В паравептрикулярном ядре большинство клеток со
держало много гомори-положительного материала и были несколько 
увеличены, а в некоторых случаях уменьшены в размерах. В задней 
доле гипофиза существенных отличий от нормы нс обнаружено. Fla 
10-е сутки после экстирпации узлов содержание псйросекрета в нейро
нах оооих ядер и в нейрогипофизе не отличалось от контрольного 
уровня, однако площадь сечения супраоптических клеток была умень
шена. На 20-е сут гистохимические показатели состояния гипоталамо- 
нейрогипофизарной системы нс отличались от нормы. На основании 
приведенных данных делается вывод о слабо выраженном застое ней
росекрета в супраоптическом и паравептрикулярном ядрах, а также в 
нейрогипофизе при выключении симпатических импульсов, т. с. о сниже
нии секреторной активности гипоталамо-нейрогипофизарной системы 
(Жукова, 1962а — в; 1964а, б; Алешин и др., 1966; Гнпдаш, 1966; 
Алешин, Демиденко-Грабарь, 1970; Алешин, Ус, 1970).

Из этих данных видно также, что изменения, возникающие после 
цервикальной симпатэктомии в ядрах переднего гипоталамуса, носят, 
по крайней мере у кроликов, временный характер, что свидетельствует 
о включении каких-то механизмов, компенсирующих отсутствие нервно
проводниковых симпатических влияний. Эту функцию берут, возможно, 
на себя циркулирующие в крови катехоламины.

У белых крыс-самцов после двустороннего удаления верхних шей
ных симпатических узлов значительно повышалось содержание нейросе
креторного вещества в нейронах супраоптического и паравентрикуляр- 
ного ядер. Околоядерная зона нервных клеток расширялась и запол
нялась иейросекретом, а цитоплазма их была вакуолизирована. Особен
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но отчетливо было выражено накопление нейросекрета в проводящих 
путях. Последние утолщались, приобретая вид колбообразных расшире
ний и вздутий. В задней доле гипофиза гистохимически выраженных 
изменений нс выявлено, однако при биологическом испытании экстрак
тов нейрогипофиза крыс наблюдали отчетливое повышение вазопрессор
ной активности (Бабаджанова, 1967).

В этой работе проведены также карнометрическне исследования, 
показавшие, что после двусторонней цервикальной гапглиоснмпатэкто- 
мни ядра клеток супраоптического ядра существенно не изменялись в 
размерах, но отмечалось статистически достоверное уменьшение их в 
клетках паравентрикулярного ядра. Автор в связи с этими данными 
приходит к выводу о торможении процессов продвижения нейросекре
торного материала по аксонам клеток супраоптического и паравептри- 
куляриого ядер и выведения нсйросекрета из задней доли гипофиза. 
Одновременно при выпадении симпатических влияний угнетаются про
цессы биосинтеза нсйросекрета, что следует из анализа результатов 
двусторонней верхней шейной гапглиосимпатэктомпи, проведенной на 
фоне содержания крыс в течение 5 сут на солевом режиме.

В других работах (Константинова, 1961; Моисеев, Константинова, 
1964) удаление верхних шейных симпатических узлов с двух сторон у 
крыс приводило через 4 ч к значительному увеличению количества 
нейросекреторного материала в телах всех нейронов супраоптического 
ядра и в их аксонах. В задней доле гипофиза этих животных содер
жание нейросекрета также значительно выше, чем в контроле. Наряду 
с этим супраоптическое ядро и нейрогипофиз испытывают гиперемию. 
По мнению авторов, наступающие через 4 ч после гапглиосимпатэкто- 
мии изменения свидетельствуют об активации биосинтеза нсйросекрета 
в цитоплазме нейронов и процессов выведения его в кровяное русло 
вследствие первоначального раздражения узлов при их удалении. Че
рез 7 сут после операции в супраоптическом ядре преобладали клетки 
с вакуолизированными цитоплазмой и ядром. В цитоплазме нейронов 
и их аксонах гомори-положителыюе вещество практически отсутствует, 
а в нейрогипофизе его содержание ниже, чем в контроле (см. рис. 10, с?). 
Через 10 сут вакуолизация цитоплазмы и ядер сохраняется во многих 
нейронах, однако встречаются клетки, цитоплазма и аксоны которых 
заполнены большим количеством нейросекрета, а размеры этих клеток 
и их ядер уменьшены. В нейрогипофизе при этом содержание нейро
секрета незначительно. Через 21 сут после операции в цитоплазме ней
ронов и аксонах гомори-положителыюе вещество содержится в неболь
шом количестве, а в нейрогипофизе его еще меньше. Очевидно, что 
первоначальная активация секреторной деятельности нейронов супра
оптического ядра через 4 ч после гапглиосимпатэктомпи сменяется вре
менным угнетением выработки и отдачи нейросекрета с последующей 
нормализацией этих процессов.

Реакция гипоталамо-гппофпзарнои системы голубей на удаление 
верхнего шейного симпатического узла имеет свои осооеиности (см. 
рис 10 г) Во все сроки после операции (через 4 ч, на 7, 10 и 
21-е сут) нейрогипофиз этих животных заполнен нейросекретом, что 
обусловлено, по всей видимости, задержкой его выведения, поскольку 
в нейронах супраоптического ядра и их отростках обнаруживаются 
лишь следы гомори-положительного вещества, а сами нейроны претер
певают дегенеративные изменения (они вакуолизированы, имеют сжа
тое я про и уменьшены в размерах). Односторонняя га нгл иоэктомия от
ражается также и на состоянии супраоптического ядра контрлатераль
ной стороны, но в меньшей степени (Константинова, 1961; Моисеев, 
Константинова, 1964).
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у черепах через 4 ч после одностороннего удаления верхнего шей
ного симпатического узла увеличивается содержание нейросекрета в 
нейронах паравентрикулярного ядра. Эти изменения, хотя и менее вы
раженные, имеют место и на неоперированной стороне. Наряду с уси
лением биосинтеза нейросекрета в цитоплазме нейронов наблюдается 
повышенный выход его в сосудистое русло и в ликвор третьего желу
дочка. В задней доле гипофиза черепах содержание нейросекрета весьма 
значительно, но не отличается от контроля. Перечисленные изменения 
сглаживаются у ганглиосимпатэктомированных черепах к 10-му дню, а 
спустя 3 нед практически отсутствуют (Моисеев, Константинова, 1961).

' После двустороннего удаления верхних шейных симпатических уз
лов у лягушек в нейронах преоптического ядра этих животных обнару
жена чрезвычайная вариабельность (больше выраженная, чем в норме) 
содержания нейросекрета. Одни нейроны заполнены им, другие содер
жат единичные нейросекреторные включения. Содержание нейросекрета 
в клетках эпендимы и в ликворе также непостоянно: у одних деенмпа- 
тизированных лягушек он отсутствовал, а у других обнаруживался в 
значительном количестве. Нейрогипофиз в контроле и опыте весьма бо
гат нейросекретом, однако в опыте нейросекреторный материал чаше 
концентрируется в большом количестве вокруг сосудов и нптуицптов. 
Отмечается также значительная вариабельность тинкториальных свойств 
нейросекрета после десимпатизации. Наиболее чувствительными к ней 
оказываются нейроны, находящиеся в активном функциональном со
стоянии (Константинова, Моисеев, 1963; Моисеев, Константинова, 1964). 
Авторы полагают, что более высокая, чем в норме, вариабельность 
тинкториальных свойств нейросекрета и содержания его в различных 
нейронах преоптического ядра является следствием выключения регу
лирующего адаптационно-трофического влияния симпатических импуль
сов, без которых происходит нарушение интимных химических процес
сов образования нейросекрета.

На основании дополняющих друг друга результатов исследовании 
с раздражением шейных симпатических нервов и верхних шейных сим
патических узлов, а также с верхней шейной гапглиоенмпатэктомиеи 
можно считать, что постоянная симпатическая пмпульсация, поступаю
щая к гипоталамусу, имеет отношение к биосинтезу нейросекреторных 
продуктов в нейронах супраоптического и паравентрикулярного ядер, 
транспортировке нейросекрета по гипоталамо-нейрогппофпзарпому трак
ту и выведению нейросекреторного материала в кровяное русло и лик
вор желудочков мозга. Нервные стимулы, поступающие через верхние 
шейные симпатические ганглии, возбуждают биосинтетическую актив
ность нейронов супраоптического ядра (по крайней мере у млекопи
тающих), способствуют продвижению нейросекрета по аксонам этих 
нейронов и усиливают процессы его освобождения из нейрогипофиза, 
следствием чего являются повышение артериального давления в обшем 
кругу кровообращения, его падение в сосудах малого круга, уменьше
ние диуреза и другие эффекты, связанные с повышенным отделением 
в жидкие среды организма вазопрессина и окситоцина. Недостаток 
симпатических стимулов приводит к противоположным результатам.

Механизмы симпатических влияний на гипоталамо-нейрогипофизар" 
ную систему. Несмотря на то что отношение шейных симпатических 
нервов к регуляции структуры и функции гипоталамо-нейрогипофизар^- 
ной системы не вызывает сомнений, механизмы симпатических влиянии 
на эту систему остаются во многом неясными. Как уже упоминалось, 
по мнению некоторых исследователей (Белоус, 1952а. б; Уразов, 1953, 
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1958; Тонких, 1956, 1968: Алешин. 1960; и др.), волокна от верхнего 
шейного симпатического узла к neiipoiипофизу moivt поступать через 
гипоталамус. Если это действительно так, то вполне возможно, что 
часть этих" волокон может заканчиваться непосредственно па нейросек
реторных клетках ядер переднего гипоталамуса. TaKoio взкпяда придер
живается Б. В. Алешин (1971).

В постедние готы появились электронно-микроскопические исследо
вания в которых отчетливо показано наличие типичных синаптических 
бтяшек па телах и отростках нейросекреторных клеток (рис. 7). При 
этом в синапсах на телах гипоталамических нейронов обнаружены ха- 
пчктеопые пузырьки и гранулы, позволяющие предположить существо- 
vnn.P ппоен- и холинэргического контроля за пеиросекрециеп со сто- 

do ывозоон раз;.... .... происхождения (de Robcrtis. 1960, 1964;
Fo lenius Porte 1962; Fridberg. 1963; Normann. 1965; Peterson, 1965: 
Riraminn 1966' Polenoy, Scnchic. 1966). Этими волокнами могут быть 

отростки’нейронов верхних шейных симпатических узлов.
Опиако чанные, полеченные при помощи электронно- и люмине

сцентно-микроскопических методов, позволяют пока говорить о том, что 
пппенэогическая иннервация супраоптического и паравентрикулярного 
? сое д итого возвышения и промежуточной доли гипофиза осуще

ствляется нейронами центральной нервной системы стволовой части 
ствляется щн| коклет0ЧНых ядер гипоталамуса), а адренэргнче-
головного моз. 10Л|1 г„пофпза принадлежат периферической
симпатической системе ..'связаны не с капиллярами, а с более крупны- 
симпатически» гладкомышечными волокнами (Константи-
ми сосудами (рис. -6 w, Q „ п;лг1.-111ПС1 1968) плт п лп 1970- Поленов, 19/0а, о, bjorKiuna, к о).

Из этого можно предположить, что если адрепэргнческпе терминали
113 Э1ОЮ ; ждеНия не будут обнаружены в других частях

гипотоелРамо-Снейрогипофизарной системы, то импульсам, поступающим 
гипоталами 11V» 1 д. головной мозг и вызывающим изменения в 
"е%рХ7торн X ядрах переднего гипоталамуса, срединном возвыше- 

пнРи промежуточной доле гипофиза, должна оыть отведена роль на- 
чал. ого стимула, запускающего многозвеньевую адренэргпческую си
стему головного мозга, которая одновременно включает гнпоталамо- 
нейрогипофизарпую, гипоталамо-аденогипофизарную, симпатическую 
нервную системы'., мозговой слой надпочечников (рис. 9).

В связи с этим представляют интерес данные о том, что тела адрен- 
опгических нейронов, терминали которых обнаруживаются в нейросек- 

Р лппых гипоталамических центрах, находятся в варолиевом мосту 
и продолговатом мозгу (см. рис. 1,11). Аксоны этих нейронов приходят 
II продиот rhombencephalon в составе срединного пучка telen- 
к Оканчиваются в основном в супраоптическом и паравентри-
серпаюп и ском перпвентрпкулярном ядрах, латеральном
кулярпом, пр хиазмальной области [Fuxe, Hokfelt, 1969; Barry,
ГОбчАТэбЭ) 1 Предполагается, что моноамины, выделяющиеся в тер- 
1966, Uyoyn- “И “ мезенцефалического отдела мозга, пли вклю- 
миналях аксонов . пнизмы которые активируют или ингибируют 
чают регуляторнь И11тезнрующих нейросекреторные продукты, или 
деятельность к, ’ епн0 на эти клетки (Barry, 1970).
Действуют иепоср д предполагает, что гппоталамо-нейрогппофп-

А. Л. 11ол^но дееми ее элементами контролируется гипофизотроп- 
зарпая система си г11Поталамуса, в частности адренэргическимн
ной зоной вептрал ’ ого ядра, осуществляющими этот контроль с
нейронами ин(Ру1 „ювь При этом допускается, что адренэргпческне 
помощью катехол at • i гипоталамуса могут влиять на внутри- нейроны мелкоклеточных ядер . > 1

з я. И. Джипа
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Рис. 11. Моноаминэргические системы нейронов в центральной нервной системе млекопита
ющих

а — схема связей между отделами центральной 
нервной системы, осуществляемых моноамнн- 
эргическими нейронами:

1 — новая кора;
2 — лимбические отделы переднего мозга;
3 — неостриатум;
4 — палеостриатум;
5 — таламус;
6 — гипоталамус;
7 медиальный пучок переднего мозга;
8 — средний мозг;
9 — варолиев мост;

10 — продолговатый мозг;
11 — спинной мозг;
12 — сетчатка (Andcn et al., 19G6);
б — топография моноаминэргнческих нейро

нов в мозге крысы (саггитальный раз
рез). Индексами указано принятое швед
скими исследователями обозначение 
групп моноаминэргнческих клеток (Fuxc, 
Hokfelt, 1971)

5-07" — серотонин;
НА — норадреналин;
ДА — дофамин

клеточный синтез нейросекрета в нейронах супраоптического и пара- 
вентрикулярного ядер и па выведение готовых нейросекреторных про
дуктов в кровь (Поленов, 1968, 1970).

В ряде работ приводятся данные, что мелкоклеточные ядра гипота
ламуса осуществляют нейронные связи внутри этой области мозга и за 
ее пределами. Сообщается, в частности, что аксоны вентролатерального 

"рослеживаются в паравеитрикулярном ядре (Септаготан и др., 
t , \aelberg, Leeson, 1967). Данные о том, что периферические епмпа- 

ические волокна заканчиваются на нейронах мелкоклеточных ядер, от- 
этихТВУЮТ' ЭТ° позволяет предположить, что адренэргическне нейроны 

ядер являются последним звеном в многозвеньевой системе пере
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дачи периферических симпатических стимулов на ядра переднего гипо
таламуса (рис. 4, 6).

Показано, что после повреждения передних отделов ретикулярной 
формации среднего мозга дегенерируют волокна, достигающие я тер ча- 
тсральной гипоталамической области, дорзо- и вентромедиального ядер 
В перивентрикулярной области гипоталамуса наблюдали явные призна
ки дегенерации после повреждения в передней части центрального серо
го вещества среднего мозга (Сснтаготаи и др., 1965). В опытах на кры
сах установлено, что каждое из медиальных ядер гипоталамуса связано 
с ретикулярной формацией среднего мозга (Petrovicky, 1966а. Ь. 1967) 
Считается, что среди путей, связывающих ретикулярную формацию 
с гипоталамусом, имеются волокна, исходящие из продолговатого мозга 
на границе со средним мозгом. Эти волокна идут в латеральную часть 
гипоталамической области (рис. 1, И). Вместе с тем наличие волокон’ 
идущих в латеральный гипоталамус из медиального гипоталамуса не 
позволяет с уверенностью говорить о существовании прямых 'связей 
между латеральной его областью и ретикулярной формацией.

Электрофизиологические исследования также свидетельствуют о на
личии функциональной связи вентромедиальных ядер с ротикупярной 
формацией, дорзомедиальиым отделом среднего мозга и центральным 
серым веществом (Tsubokawa, Sutin, 1963). Утверждается, что адренэр- 
гпческие структуры ретикулярной формации оказывают активирующее 
влияние на средний гипоталамус, тогда как холинэргические вочокиа 
обладают ингибирующим действием (Шрейберг, 1966). По-впдпмому 
прямое влияние адреиэргпческих и холпнэргических волокон ретпкуляр’ 
ной формации па ядра переднего гипоталамуса носит такой жехараг 
тер. Во всяком случае считается, что адренэргические нейроны рети 
куляриой формации среднего мозга, действуют ли они прямо на клетки 
переднего гипоталамуса пли посредством вставочных нейронов мелко
клеточных образовании, всегда оказывают облегчающее влияние на 
электрическую активность супраоптического и паравентрикуляпногл 
ядер (Поповпчепко, 1973; Brooks et al., 1962, 1967; п чр Впопне no, 
можно, что различные пути адренэргического влияния’ на' гнпота чаХ 
могут состоять из двух, трех и большего количества нейронов Одпаго 
пока остается не выясненным вопрос о том, каким образом nepiid епп 
ческие симпатические стимулы переключаются на эти пути (рис. h t

Мнение, согласно которому периферические симпатические вочокиа 
запускают многозвеньевую адренэргическую систему головного мозга 
переносящую нервные стимулы от верхних шейных симпатических мз’ 
лов к нейронам ядер переднего гипоталамуса, как будто бы полтвепж 
дается результатами физиологических опытов, в которых применяя X 
вещества адреномиметического и адренолитпческого действия Таг 
вещества, как фенамин и адреналин, а также болевое раздраженней 
прямая электрическая стимуляция ретикулярной формации повышают 
функциональную активность всех звеньев гипоталамической пейпосе 
крсториой системы. Блокирующий ретикулярную формацию аминазин 
действует противоположным образом (Поленов, Болонов, 1963- К 
стантинова, 1965; Войткевпч, Дедов, 1966; Rinne et al., 1964;’и др )’ '°Н_

Так, в эксперименте на крысах установлено, что’ аминазин-1 спр 
ство, блокирующее преимущественно адренэргические синапсы петит™ 
лярной формации, как и удаление верхних шейных симпатических va 
лов, приводит к увеличению содержания нейросекреторного вещества в 
нейронах супраоптического и паравептрикулярного ядер. Цитопчазма 
многих клеток этих образований вакуолизирована. Проводящие пути гп-

3*



36 Часть первая. Роль нервов меле:/ в регуляции их апокринных фрикций

поталамо-гииофизарного тракта утолщались, приобретая вид колбооо- 
разных расширений и вздутий. В нейрогипофизе в одних случаях гисто
химические исследования показывают избыточное накопление нейросек
реторного материала, в других случаях его содержание оказывалось на 
уровне контроля. Однако экстракты из нейрогипофизов в этих случаях 
обладали повышенной вазопрессорной активностью (Войткевич и др., 
1965: Войткевич, Дедов, 1966; Бабаджанова, 1967). С. IO. Бабаджанова 
(1967) считает, что подавление адренэргических структур аминазином 
двояко влияет на гипоталамо-гинофизарную нейросекреторную си
стему. С одной стороны, это воздействие оказывает тормозящее влия
ние на биосинтез нсйросекрета, а с другой — тормозит процессы его вы
ведения. Такой же эффект вызывал аминазин у животных, подвергав
шихся чрезвычайным воздействиям (Поленов, 1963: Андрианова, 1969), 
при которых происходит усиление активности шейных симпатических 
нервов.

В опытах на кроликах ежедневное введение аминазина в течение 
10 дней приводило к отчетливому снижению артериального давления. 
Нейросекреторные клетки супраоптического ядра при этом немного на
бухали, а содержание гранул нсйросекрета в иерпкарионе заметно 
уменьшалось. В паравептрикулярном ядре, наоборот, размеры клеток 
при действии аминазина уменьшались. Но особенно наглядно проявля
лось значение центральных адренэргических структур в передаче пери
ферических симпатических влияний па супраоптическое и иаравситрику- 
лярпое ядра в опытах, в которых введение животным аминазина пол
ностью перекрывало эффекты раздражения симпатических ганглиев: 
размеры клеток этих ядер не изменялись, а артериальное давление не 
только не повышалось, но оставалось низким, как при изолированном 
действии аминазина (Алешин, Ус, 1970).

Вместе с тем введение аминазина в опытах этих авторов нс предот
вращало действия цервикальной симпатэктомии, которая и в этих усло
виях приводила к достоверному уменьшению размеров нейросекреторных 
клеток супраоптического и паравентрикулярного ядер. Такое сохране
ние реакции клеток обоих гипоталамических ядер па десимпатизацию 
даже в условиях блокады аминазином, по мнению авторов, подтверж
дает, что передний гипоталамус может испытывать непосредственную 
зависимость от периферических симпатических стимулов. На такую за
висимость указывают приведенные выше данные об асимметричной ре
акции супраоптического ядра на одностороннюю верхнюю шейную ганг- 
лиосимпатэктомпю или раздражение одного из шейных симпатических 
нервов.

В связи с данными о влиянии аминазина на ядра переднего гипотала
муса in \ ivo небезынтересны результаты опытов, в которых изучалось 
действие этого вещества при изоляции нейральной части гипофиза. 
Малые концентрации аминазина тормозят выход вазопрессина из изо
лированных нейральных полудолей, а большие — стимулируют его вы
ход (Vilhardt, 1970). Можно полагать, что эти эффекты являются ре
зультатом действия аминазина па симпатические нервные окончания, 
поступающие к нейрогипофизу от верхнего шейного симпатического 
узла. Оказалось, что низкие концентрации аминазина стабилизируют 
мемораны, а высокие — вызывают их лизис (Meier et al., 1955; Kovacs 
et al., 1957; Dyball, 1968). Подобное действие было прослежено на мито
хондриях (Spirtes, Guth, 1961), лизосомах (Guth et al., 1963), а также 
па катехоламиновых гранулах (Weil-Malherbe, Posner, 1964). В связи с 
-jTHM можно допустить, что эффект торможения биосинтеза нейросскре- 
ia в гипоталамо-нейрогипофизарной системе и выделения его из нейро
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гипофиза под влиянием аминазина является следствием его действия 
па передачу симпатических стимулов в синапсах ретикулярной формации и в'синапсах адренэргических волокон периферического происхож
дения. если они действительно заканчиваются на нейронах супраопти
ческого и паравентрикулярного ядер, их отростках и концевых ооразо- 
ваниях аксонов в нейрогипофизе.

В одной из работ изучена функциональная морфология гипоталамо- 
пейрогииофпзарпой системы у тридцатидневных мышей, у которых в ре
зультате введения им антител против фактора роста симпатических 
нервов в течение первых 5 сут жизни развивалось выраженное и мас
сивное поражение симпатического отдела вегетативной нервной системы 
/Никитин 1974) Применение такого метода десимпатизацпп приводит 
к субтотальпой гибели нейронов симпатических ганглиев: 89-98% ней
ронов в шейных паравертебральных узлах н до 85<% нейронов в узлах 
солнечного сплетения (Ярыг....... др, 19/2; Чунаева, 1974; Levi-Montalci-
iii, Aiweletli, 1968). Животные после такой десимпатизацпп отставали в 
Р°Сф^^ Рсакц1,я Фалька (Falck, 1962,
196 не выявила различий между опытной и контрольной группами жи- 
пптп ,х в свечении окончаний адренэргпческой природы после массив
ной гибели нейронов ганглиев симпатической цепочки, но обнаружила 
шзн ну в флюоресценции между супраоптическим и паравентрикуляр- 
ии чипами В первом светящиеся нервные проводники имели вид топ- 

гпД rvcToii сети а во втором - свечение имело диффузный характер 
Ш п in n 1974) Эти данные как будто бы свидетельствуют о том, что 
симпатические волокна периферического происхождения нс достигают 
япеп пеоеднего гипоталамуса. Однако этому противоречит тот факт, что 
v животных опытной серии в гипоталамической ооластп наблюдали 
умеоенное полнокровие со значительным расширением сосудов, осоосп- 
нп в зоне супраоптического и паравентрикулярного ядер. Такой фено
мен является признаком поражения эфферентной симпатической иннервации'сосудов Исходя из этого, можно считать, что в рассматриваемом 
случае имеет место поражение симпатических нейронов, снабжающих 
волокнами сосуды переднего гипоталамуса, и следовательно нарушение 
выделения норадреналина за пределы синапсов и диффузии к нейронам 
этой гипоталамической области. Умеренность нарушения кровообраще
ния вряд ли может служить веским аргументом против этого, так как за 
длительный срок после массивной симпатэктомии недостаток симпати
ческих стимулов, направляющихся к кровеносным сосудам гипотала
муса * может компенсироваться другими механизмами. Одним из таких 
Хтп’енсаторных приспособлений может быть повышенный захват де- 
еимпатпзпрованными тканями циркулирующих в крови симпатических 
медиаторов иди повышенный внутриклеточный синтез последних.

После десимпатизацпп организма мышеи при помощи введения 
антител против фактора роста симпатических нервов большинство ней
ронов супраоптического и паравентрикулярного ядер увеличивалось в Р°"мерах их ядра располагались более эксцентрично и также увеличи- 
Рпп, г в’размерах Увеличиваются размеры ядрышек и околоядерное 
пространство, которое диффузно заполнено гоморп-положительнымп гра- прост ран (оедКО) оптически пустыми вакуолями при незначитель-
номакол честве нейросекреторного материала. Последнее, видимо, отра
жает конечную фазу выделения пеиросскрета. По ходу аксонов наблю- 
X.? интенсивное накопление нейросекреторных гранул и варикозные 
дали ши гипофиза при исследовании с помощью светово-
вздутпя. В сд Д не обнаружено. При применении спектрофо-
го микроскопа измени»* 
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томстрического метода обнаружена пониженная оптическая плотность 
нсйросекрета, свидетельствующая о повышенной резорбции его из зад
ней доли гипофиза при иммуносимпатэктомии. Общий объем супраоп
тического и паравептрикулярного ядер при этом увеличен, причем в 
большей степени это касается паравептрикулярного ядра. Увеличение 
объема ядер происходит за счет укрупнения нейронов и частично за 
счет избыточного кровенаполнения и большего развития капиллярной 
сети. Все вместе взятое автор (Никитин. 1974) расценивает как признак 
повышения нейросекреторной активности супраоптического и паравентри- 
кулярного ядер гипоталамуса при субтотальиой иммупосимиатэктомии.

Этот вывод подтверждается данными авторадиографических иссле
дований гипоталамических образований тридцатидневных иммуносим- 
патэктомированных мышей, которым внутрибрюшинно вводили 3Н-лсй- 
цин (5 мкКи на животное весом 9—15 г). Нейроны супраоптического и 
паравептрикулярного ядер в опытной серии включали на 56—65% мече
ной аминокислоты больше, чем в контроле, что указывает на усиление 
биосинтетической активности в крупноклеточных ядрах. В инфундибу
лярном ядре гипоталамуса включение 4 1-лейнипа мало отличалось от 
контрольного уровня, а в медиальном габенулярном было выше конт
рольных показателей (Никитин, 1971).

Таким образом, иммуносимпатэктомия сопровождается у мышей су
щественным повышением уровня секреторной активности нейронов ядер 
переднего гипоталамуса, усилением транспорта нсйросекрета но аксо
нам гипоталамо-нейрогипофизарного тракта и выделения его в полость 
третьего желудочка, а также активацией поступления нейрогормонов из 
нейрогипофиза в кровь. Это противоречит описанным выше фактам.

Факт сохранения при субтотальиой иммуносимпатэктомии в супра
оптическом и паравеитрикулярном ядрах гипоталамуса терминалей 
моноаминэргнческих нейронов позволяет полагать, что эти терминали 
принадлежат не нейронам, расположенным в верхних шейных симпати
ческих узлах, а клеткам, находящимся в ретикулярной формации варо- 
лиевого моста и продолговатого мозга. Описанная же выше активация 
гипоталамо-иейрогипофпзариой системы обусловливается, по-видимому, 
не только ослаблением нервнопроводниковой симпатической импульса- 
ции по полисипаптическим путям, а и другими окольными механизмами. 
Основанием для такого предположения являются обнаруженные при 
субтотальиой иммуносимпатэктомии у животных снижение артериаль
ного давления, нарушение водного и минерального обмена, изменение 
функции эндокринных органов (Волкова, 1973; Демин, 1974а, б; Дон
скова, 1974; Дудченко, 1974; Миловидова, 1974; Молостов, 1974; Хар- 
чевникова, Сергеева, 1974; и др.), что само по себе способно изменить 
уровень функциональной активности ги пота л а мо-ней рогипофпз ариой 
системы.

Удаление верхних шейных симпатических узлов имеет своим след
ствием, как уже отмечалось, преходящее угнетение активности гипо
тал амо-гипофизарной нейросекреторной системы. Спустя 3 нед после 
ганглиоэктомии ее функциональная активность восстанавливается, что 
свидетельствует о включении другого механизма, который заменяет отсут
ствующие нервнопроводниковые симпатические стимулы. Основой этого 
компенсаторного механизма могут служить циркулирующие в жидких 
средах организма катехоламины, которые, как мы увидим из изложен
ных ниже многочисленных данных, могут сами по себе оказывать пря
мое влияние на гппоталамо-нейрогипофизарную систему.

В связи с этим заслуживают внимания результаты опытов, которые 
свидетельствуют о том, что и в условиях стимуляции шейного отдела 
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симпатической нервной системы катехоламины крови принимают уча
стие в механизмах регулирующих влияний симпатических нервов на 
биосинтез нейросекреторных продуктов в ядрах переднего гипотала
муса и выведение их в жидкие среды организма ио ходу гииоталамо- 
иейрогииофизариого тракта и из задней доли гипофиза (рис. 9).

В ряде исследований было показано, что раздражение головного 
копна шейного симпатического нерва вызывает усиление секреции адре
налина мозговым слоем надпочечников (Сапрохип, 1941, 1945; Ильина, 
Тонких, 1958; Ильина, Головачева, 1965). Так, в опытах А. И. Ильиной 
и С. И. Головачевой (1965) на кошках после раздражения головных 
концов шейных симпатических узлов наблюдалось статистически досто
верное увеличение катехоламинов в крови, притекающей к голове, и в 
крови, оттекающей от нес. После денервации надпочечников увеличение 
катехоламинов отмечали только в оттекающей от головы крови, в кото
рую они понадают из адренэргическпх синапсов центральной нервной 
системы, а их содержание в притекающей крови, которое пополняется 
за счет катехоламинов хромаффинной ткани надпочечников, остается 
на уровне контроля.Измерение артериального давления у кошек при раздражении голов
ного конца шейного симпатического нерва показало, что вслед за деся- 
ти-пятнадцатпмппутным раздражением нерва электрическим током или 
нанесением раствора никотина на верхние шейные симпатические узлы 
в течение короткого времени наблюдается первая волна сосудистой ги
пертензии. Она объясняется рефлекторным сужением сосудов и уча
стием рефлекторно выделившегося из надпочечников адреналина, хотя 
не исключается и рефлекторный выброс вазопрессина, скапливающего
ся в задней доле гипофиза, так как в это время в черепномозговой жид
кости определяется вазопрессорная активность. Затем артериальное 
давление возвращается к исходному уровню, а черепномозговая жид
кость становится неактивной. Спустя 2—2,5 ч начинается подъем арте
риального давления, которое держится на повышенном уровне длитель
ное время, и вторично появляется сосудосуживающее вещество в череп
номозговой жидкости. Факты, что вторая волна сосудистой гипертензии 
и вторичное появление в черепномозговой жидкости вазопрессорных ве
ществ не возникают после раздражения шейных симпатических нервов 
у животных с денервированными надпочечниками, перерезанной ножкой 
гипофиза или удаленным гипофизом, по могут быть воспроизведены пу
тем введения катехоламинов и только при интактном гипофизе, служат 
доказательством того, что вторичный подъем артериального давления 
является результатом повышенного выхода из пшоталамо-нейрогипофи- 
зариой системы вазопрессина под влиянием рефлекторно выделяющего
ся из мозгового слоя надпочечников адреналина (Ильина, Тонких, 1958; 
Тонких, 1968).Результаты этих опытов не оставляют сомнения в том, что шейные 
симпатические нервы при своем влиянии на гппоталамо-нейрогипофи- 
зарную систему вовлекают в механизмы этого влияния мозговой слой 
надпочечников с его гормонами в качестве непременного звена, хотя 
конкретные звенья, определяющие связь между шейным отделом симпа
тической нервной системы и мозговым слоем надпочечников, не совсем 
ЯС' шейный9 отдел симпатической нервной системы иннервирует все 
BHVTDH- п внечерепные образования головы, в том числе эпифиз, адено- 
гппоЛиз и щитовидную железу. Гормоны этих эндокринных органов 
оазличнымп способами могут оказывать влияние на тесно связан
ные между собой ядра гипоталамуса и мозговой слои надпочечников, 
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а также па конечные эффекты действия симпатических импульсов и ад
реналина. Можно считать, что механизмы вовлечения гипоталамо-нейро- 
гипофизарной системы в реакцию на то или иное изменение функцио
нальной активности шейных симпатических нервов не ограничиваются 
влиянием на эту систему непосредственных нервнопроводниковых сти
мулов и гормона хромаффинной ткани. Ряд авторов (Тонких и др., 
1965; Тонких, 1968; и др.) представили достаточно данных, подтверж
дающих это мнение. При этом необходимо учитывать и все многообра
зие других эффектов первичного действия гормона мозгового слоя над
почечников, могущих вторично оказывать влияние на гипоталамо-ней- 
рогипофизарную систему.

Характер и механизмы влияния стимуляции блуждающего нерва на 
гипоталамо-нейрогипофизарную систему. В ряде исследований пред
приняты попытки выяснить значение блуждающего нерва для механиз
мов регуляции гипоталамо-нейрогинофизарной системы. Первые иссле
дования в этом направлении предприняты Чангом и сотр. (Cliang et al., 
1937 a, b; 1938; 1939 а, b). В опытах на собаках и кошках, у которых ос
тавалась только сосудистая связь головы с туловищем, раздражение 
центрального конца перерезанного на шее ствола блуждающего нерва 
приводило к повышению артериального давления, но не вызывало тако
го эффекта, если у собак предварительно удаляли гипофиз или перере
зали его ножку. Авторы объясняли этот прессорный эффект действием 
«сосудистого гормона задней доли гипофиза», выделявшегося при разд
ражении центрального копна блуждающего нерва. Эти данные были 
подтверждены Саттлером (Sattler, 1940), использовавшим аналогичную 
методику, Тьсбло и сотр. (Thieblot et al., 1957) и другими исследовате
лями, хотя в ряде работ наблюдалось падение артериального давления 
в ответ на раздражение центрального конца блуждающего нерва. При
чина этого противоречия была выяснена в систематических исследова
ниях, проведенных в лаборатории А. В. Тонких. В первую очередь было 
обращено внимание на то, что повышение артериального давления мог
ло явиться результатом одновременного раздражения шейного симпати
ческого нерва, который у собак идет в одном стволе с вагусом.

Изменив структуру эксперимента, Л. И. Васильева (1961, 1964) по
лучила принципиально иные результаты. В се опытах на кошках, у ко
торых предварительно за несколько дней производили удаление одного 
или двух верхних шейных симпатических узлов и таким образом исклю
чали возможное их вовлечение в процесс, после электрического раздра
жения центрального конца блуждающего нерва в течение 1—2 мни 
было обнаружено двухфазное изменение артериального давления. 
В первую фазу наблюдали кратковременное его понижение, начинав
шее проявляться уже во время раздражения. После окончания раздра
жения давление быстро возвращалось к исходному уровню. Спустя 30 - 
70 мин после раздражения оно начинало повышаться и держалось на 
повышенном уровне 4—6 ч. Аналогичные изменения артериального дав
ления были получены и на кошках с интактными верхними шейными 
симпатическими узлами. Вместе с тем у животных с удаленным гипофи
зом или с перерезанной его ножкой раздражение центрального конца 
седалищного нерва вызывало только первоначальное понижение арте
риального давления, а вторая фаза отсутствовала, что позволило авто
ру отнести фазу артериальной гипертензии за счет действия «сосудисто
го гормона» задней доли гипофиза. Первая, кратковременная волна по- 
?оаК^НИЯ аРтсриального давления, по мнению Л. И. Васильевой (1961, 
1964), не зависит от гипофиза и, по-видимому, связана с депрессорным
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турами ацетилхолина. _ _
Е ______ ,

для того чтобы понять механизмы влияния 
нейрогипофиз, нет необходимости в поисках нервных 
центрами блуждающих нервов в продолговатом мозгу 
гипоталамусом, поскольку вовлечение нейрогипофиза в 
раздражение центрального конца блуждающего нерва

действием ацетилхолина, выделяющегося при раздражении центрально
го конца блуждающего нерва, так как предварительное введение жи
вотным атропина внутривенно предотвращало первоначальное падение 
артериального давления.

Механизмы усиления секреции вазопрессина нейрогипофизом в этих 
опытах сводятся к тому, что выделяющийся при раздражении централь
ного конца блуждающего нерва ацетилхолин вызывает отдачу адрена
лина мозговым слоем надпочечников в результате его действия на 
«центры секреции адреналина» в гипоталамусе пли верхней части про
долговатого мозга. Попадающий таким образом в кровь адреналин по
ступает в гипоталамическую область и вызывает выделение вазопресси
на, приводящего к длительному повышению артериального давления. 
Основанием для такого заключения являются результаты опытов, в ко
торых раздражение центрального конца блуждающего нерва нс вызы
вало второй фазы изменения артериального давления (длительного его 
повышения) у животных (кошек) с предварительно денервированными 
(за 4—§ дней до основного опыта) надпочечниками, хотя первая фаза 
(первоначальное понижение артериального давления) при этом сохра
нялась (Васильева, 1964). Введение животным ацетилхолина в голов
ной конец сонной артерии вызвает изменения артериального давления у 
кошек, аналогичные тем, которые наблюдались при раздражении цент
рального конца блуждающего нерва. Введение ацетилхолина после уда
ления гипофиза, перерезки его ножки или денервации надпочечников не 
вызывало повышения артериального давления. Это свидетельствует о 
том, что начальным звеном процесса, заканчивающегося выделением ва
зопрессина нейрогипофизом при раздражении центрального конца 
блуждающего нерва, является освооожденпе холннэргическимп струк-

*В связи с приведенными данными А. 13. Юнких (1968) считает, что, 
------- ----- — блуждающего нерва на 

путей между 
и передним 
реакцию на 
может быть 

обеспечено нейрогуморальиым механизмом, основными звеньями кото
рого являются ацетилхолин, выделяющийся при раздражении блуж
дающего нерва, секреция адреналина надпочечниками через централь
ное действие ацетилхолина и действие адреналина на заднюю долю 
гипофиза. Попытки найти конкретные нервнопроводниковые связи 
центра блуждающего нерва с передним гипоталамусом пока не увен
чались успехом (Bronk et al., 1936; Huang, 1938; Chang et al., 1940). 
Однако ясно, что они полпсинаптическпе и имеют определенное значе
ние для регуляции переднего гипоталамуса. Это следует из того, что, 
хотя раздражение центрального конца блуждающего нерва и сопро
вождается изменением электрической активности переднего гипотала
муса (Bronk et al., 1936; Баклаваджяи и др., 1973), фокус максималь
ной активности вызванных потенциалов локализован в супрамаммил- 
лярной и заднелатеральной областях гипоталамуса, а ответы в тубе- 
ральном и переднем гипоталамусе имели больший скрытый период, чем 
в заднем гипоталамусе и в ядрах продолговатого мозга (Баклаваджяи 
и др. 1973). Авторы рассматривают вызванные потенциалы, возникаю
щие в гипоталамусе в ответ па раздражение блуждающего нерва как 
неспецифические ответы ретикулярного типа.

Как уже отмечалось, на телах и отростках нейросекреторных 
клеток переднего гипоталамуса обнаружены синаптические бляшки с 
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пузырьками, позволяющими предположить существование холинергиче
ского контроля иейросекреции со стороны волокон различного и возмож
но периферического происхождения, хотя прямые данные в пользу по
следнего предположения отсутствуют (Поленов, 1970). 11аличпе ацетпл- 
холинэстеразы в нейронах супраоптического и паравентрикулярного 
ядер и в аксонах говорит об их холинергическом характере (I'cldberg, 
Vogt, 1948; Abrahams et al., 1957; Koellc, 1961). Эти и другие факты 
позволяют полагать, что передний гипоталамус является мозговым 
центром парасимпатического отдела нервной системы (Алешин, 1971).

Раздраженно центрального конца блуждающего нерва приводит к 
увеличению в крови и спинномозговой жидкости антндиурстичсского 
гормона и окситоцина (Марии, 1951, 1953; ('hang et al., 1938; Pickford, 
1939, 1947; и др.). Чанг и сотр. (Chang et al., 1938) у собак, голова ко
торых была соединена с туловищем только посредством сосудов, во вре
мя раздражения центрального копна блуждающего нерва (отделенного 
от симпатического) нашли в яремной вене вещество, способное вызы
вать сокращение изолированной матки морской свинки. В опытах на со
баках-самках эти авторы наблюдали после раздражения нерва сокра
щение рога собственной денервированной матки животных in situ. I и- 
пофизэктомия предотвращала эти эффекты раздражения блуждающего 
нерва. В опытах А. М. Марина (1951, 1953) двухфазное отделение окси
тоцина при раздражении центрального конца блуждающего нерва 
(сразу после раздражения и спустя несколько часов после него) также 
осуществлялось при интактной ножке гипофиза, т. е. через гипоталами
ческую область.

Значительная продолжительность второй фазы изменения арте
риального давления, развивающейся после раздражения центрального 
конца блуждающего нерва и характеризующейся гипертензией, а также 
се отсутствие после гипофизэктомнп и перерезки ножки гипофиза позво
ляют считать, что она является следствием отделения в кровь вазопрес
сина не содержащегося к данному моменту в нейрогипофизе, а усилен
но синтезирующегося под влиянием раздражения в ядрах переднего ги
поталамуса. Подтверждением этому могут служить результаты патофи
зиологических исследований гипоталамо-нейросекреторной системы.

Раздражение центрального конца блуждающего нерва у собак при
водило к уменьшению или полному исчезновению гранул нейросекре
торного вещества в интуицитах задней доли гипофиза и к уменьшен ню 
количества длинных отростков этих клеток (Wang, 1938). Заметное 
уменьшение содержания нсйросекрета в задней доле гипофиза у крыс и 
расширение ее сосудов наблюдалось под влиянием острой двусторонней 
перерезки блуждающих нервов в области шеи (Бабаджанова, 1967). 
Раздражение центрального конца блуждающего нерва у крыс индукци
онным током с перерывами в 10 мин приводило к резкому увеличению 
количества нейросекреторных гранул в цитоплазме клеток супраоптиче
ского и паравентрикулярного ядер. Однако реакция этих ядер различ
на. Нейросекреторные клетки паравентрикулярного ядра содержат из
быточное количество нейросекреторных гранул, хотя в них редко наблю
даются те глубокие морфологические изменения, которыми характери
зуются нейроны супраоптического ядра (грушевидные и другие изме
нения конфигурации клеток, выход нейросекрета из аксонов). Огромное 
количество иейросекрета обнаруживается во внеклеточном пространст
ве. В этих участках гранулы нейросекрета скапливаются вокруг боль 
ших сосудов. В таких случаях в нейрогипофизе количество нейросекре
торных гранул по сравнению с контролем увеличивается, величина их в 
задней доле гипофиза резко уменьшается, и они пылевидно распределя
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ются по всей поверхности среза железы (Галоян, 196о). Более значи
тельные изменения секреторной активности нейронов супраоптического 
ячра чем паравентрикулярного, при раздражении блуждающего нерва 
отметили Дайбл и Койзумн (Dyball, Koizumi, 1969).

Е \ Борисова (1975) наблюдала активацию супраоптического п 
паравентрикулярного ядер гипоталамуса у котов при раздражении го
ловного конца перерезанного на шее блуждающего нерва (пять-шесть 
раздражений длительностью 30 с каждое). Об активации ядер свиде- 
тедьствовато увеличение размеров ядрышек и количества нейронов, ак
тивно синтезирующих и выводящих пептидные гормоны. На значитель
ную активацию гнпоталамо-нейрогипофпзарпои системы в этих опытах

■ „nup-wnROHiic во всех отделах нейрогипофиза иеиросе-указывало полное исчезновение no г i t

Таким образом, ирегулящн1 Сф\нк- 
цноиалаьпо(Г\а'кдивно?ти гипоталамо-нейрогипофизарной системы. Эти 
нервные'образования являются источником иннервации многих органов 
Тканевых структур, которые сами по себе оказывают мощное воздей

ствие щ ядра пнюталамуса и находящиеся с ними в тесном морфо- ствпе на ядра i шиJ отделы головного и спинного мозга. Учнты- 
фуикциональном гд считать что описанные выше схемы мс-
вая эти ООСТОЯ1^И ТПЧСской и парасимпатической нервной системы 
хаппзмов участия и. < .рйпогнпосЬизарного комплекса лишь частично 
в регуляции взаимоотношений между гипоталамусом,
•отражают сложною I У )НУ .. ncpBHOfI системы, и этой системой, 
являющимся центро! апизмь1 регуляции гппоталамо-нейрогипофи-
Нервнопроводипковьг 1 ■ вегетативных нервов, по-видимому, имеют не
зарной системы с° 1 с чем пейрогуморальные, в противном слу- 
менсс существенное асимметричные изменения в переднем гипо
чае трудно будет оо воздействиях па шейные симпатические и

1961; *УК0Ва’ 1962’ а“В; М0И’ 
сеев, Константинова, 1964, и др)-
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Иннервация аденогипофиза. Передняя доля гипофиза получаеч иннерва
цию нс прямо от гипоталамуса через ножку гипофиза,а иным путем 
(рис. 2—4, 6, 12). Этот путь, как уже отмечалось, начинается пучком во
локон, происходящих из ядер переднелатеральной части гипоталамуса. 
Волокна этого пучка спускаются по латеральным областям подбугорья, 
а при переходе к среднему мозгу уходят дорзально, проходят в боковых 
частях покрышки па уровне моста, пересекают латеральную часть рети
кулярной формации продолговатого мозга и спускаются в аптелате- 
ральпых пучках спинного мозга к переходной зоне между задними и пе
редними рогами грудного отдела спинного мозга. Здесь аксоны, принад
лежащие нервным клеткам гипоталамуса, переключаются па симпати
ческие нейроны, аксоны которых (преганглнонарные волокна) выходят 
из спинного мозга с передними корешками и в составе белых соединитель
ных ветвей достигают верхнего шейного симпатического узла, где вступа
ют в контакт с ганглионарными нейронами. Аксоны последних — постганг- 
лиоиарные волокна — покидают узел в составе отдельных нервов (Ga
skell, 1886; Langley, 1893, 1899; Alagoun, 1940; и др.). Волокна этих нер
вов идут от внутреннего сонного сплетения вместе с кровеносными со
судами к гипофизарной ножке, а оттуда в переднюю, среднюю и зад
нюю доли гипофиза (Соколов, 1939; Уразов, 1953, 1955, 1958; Berkley, 
1894; Pines, 1926, 1931; и др.).

Симпатические волокна, идущие от каротидного сплетения, были об
наружены у человека, собаки, кошки, кролика, мыши, голубя, гуся и 
утки (Croll, 1928; Rassmussen, 1938; Wingstrand, 1951; Metuzals, Юбэ, 
1956; и др.). Описано сплетение, расположенное в соединительной тка
ни, окружающей гипофиз (plexus hypophyseus), среди волокон которого 
находят небольшие ганглии. Ганглиозные клетки встречаются также в 
паренхиме аденогипофиза. Кроме того, трабекулы органа оплетены се
тью тончайших нервных волокон, составляющих так называемое терм11' 
нальное секреторно-моторное сплетение, обеспечивающее ииперваппю 
железистых клеток (Соколов, 1939; Шульга, 1953; Пипсе, 1957; Pines, 
1926, 1931; Metuzals, 1955, 1956; Niculescu et al., 1956; и др.).

Нервные волокна образуют варикозные утолщения, от которых от
ходят тонкие волоконца, оплетающие железистые клетки и образующее 
перицеллюлярные концевые аппараты, снабженные пуговчатыми, диско
видными и петельчатыми образованиями, контактирующими с поверх
ностью клеток. Описываются также дисковидные пли петельчатые обра
зования на поверхности базофильных и ацидофильных клеток (Пиисс, 
1932а, б, 1957; Соколов, 1939; Уразов, 1953, 1955, 1958; Pines, 1931; Vaz- 
qucr-Lopez, 1949; Metuzals, 1955, 1956; Niculescu et al., 1956; Mosinger, 
1962 и др.). Иногда прослеживается вхождение нервных волокон 
внутрь железистых клеток аденогипофиза (Шульга, 1953).

И. Г. Уразов (1953, 1958) обнаружил в небольшом количестве в аде* 
иогипофизе нервные волокна гипоталамического происхождения, закан
чивающиеся здесь сетевидными расширениями. Автор предполагает, что- 
они играют роль хеморецепторов.
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В ряде исследований установлено наличие рецепторных нервных 
окончаний в паренхиме аденогипофиза (Уразов, 1953, 1958; Шульга 
1953; Hagen, 1954; и др.). Основным источником чувствительной иннер
вации гипофиза являются первые три шейных спинальных ганглия, пе
риферические чувствительные узлы, иннервирующие оболочки мозга 
а также микроганглии, заключенные между капсулой гипофиза и арах
ноидальными оболочками (рис. 4, 6). Поскольку после экстирпации 
верхних шейных симпатических узлов наблюдается уоллсровское пере
рождение мякотных волокон, располагающихся под капсулой гипофиза, 
считается, что афферентные волокна к железе поступают и через эти 
узлы (Акмаев, 1959а, б, 1960).

Наличие в аденогипофизе многочисленных волокон, ветвящихся в 
паренхиме органа, оплетающих его капилляры и вступающих в контакт 
при помощи полиморфных окончаний с паренхиматозными клетками 
железы, позволяет предполагать, что эти нервные элементы могут ока
зывать прямое влияние на секреторную деятельность передней доли ги
пофиза. Однако потребовалось немало усилий, прежде чем было уста
новлено существование влияния симпатических импульсов на гормопо- 
поэз в передней доле гипофиза и механизмы его осуществления.

Функция аденогипофиза в условиях эксплантации. Необходимость 
симпатических стимулов для поддержания функции и структуры адено
гипофиза ставится под сомнение в связи с результатами инкубации ор
гана in vitro. Согласно данным Петровик (Petrovic, 1963), передняя 
Доля гипофиза млекопитающих сохраняет в органотипической культуре 
не только специфическую структуру, ио и гоиадо-, кортико- и тирео
тропную активность. Отмечая факт синтеза 1ормонов такой культурой, 
автор обращает внимание из особенности се функционирования, выра
жающиеся в том, что активные начала выделяются по мере синтеза, 
а не накапливаются в секреторных клетках, как в норме. При гомо- 
трансплантации таких культур в организм в i ипофизариых клетках 
снова появляется специфическая зернистость, демонстрирующая депони
рование гормональной субстанции. Культивируемая ткань аденогипо
физа менее чувствительна к инсулину по сравнению с мышечной и жи
ровой тканями, обнаруживающими в этих условиях усиленное окисле
ние глюкозы. Инсулин стимулирует синтез белка в гипофизе и этим 
способствует гормонообразованию в его клетках (Goodner, 1966).

В одной из работ (Hermanns et al., 1964) показано, что органная 
культура гипофизов плодов человека содержит, как правило, только 
клетки, продуцирующие пролактин. В культуре передней доли гипофи
за помещенной в среду с высоким содержанием кислорода, начинали 
образовываться [3-клетки, ответственные за секрецию тропных гормо
нов и интермедина. Это подтверждается сочетанием пролиферации и ги
пертрофии [3-клеток с увеличением содержания интермедина в инкуба- 
ЩюнноП среде при полной утрате гипофизом а-клеток.

Инкубация аденогипофиза в среде, содержащей кислые экстракты 
из гипоталамуса и церебральной ткани, показала, что экстракт из ткани 
потбугорья резко усиливал секретно пролактина, что свидетельствует 
о наличии в гипоталамусе стимулятора его синтеза (Nicoll, Meites, 
1963 1964' Nicoll, 1965). Активация секреции пролактина в органо
типической’ культуре гипофиза, находящегося в> синтетической среде, об
наружена в другой работе (Tixier-Vida 1, Fourdu, 196э). В ряде псследо- 
ванпй показано усиление секреции пролактина из гипофиза ,n vitro под 
влиянием гормона щитовидной железы <K,eoll, Meites, 1963), эстрадио
ла (Ben-David et al., 1964; Nicoll, Meites, 1964) и гидрокортизона (Ben-
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David et al., 1964). Некоторые исследователи полагают, что передняя 
доля гипофиза может секретировать пролактин^ и в отсутствие регу
лирующего влияния со стороны гипоталамуса (Kobayashi et al., 1963).

Экстракты из гипоталамуса повышают образование и секрецию 
фолликулостимулирующего и'лютеинизирующего гормонов культурами 
ткани аденогипофиза (Moszkovska, Scemama, 1964). Ряд исследовате
лей показали что фолликулостимулирующая активность повышается 
при тобавлепии к среде экстрактов, приготовленных из ткани переднего 
гипоталамуса, и нс изменяется при добавлении к среде экстрактов, при- 
готовленных из тка......<оры мозга пли лизпн-вазопресспна (Mittlcr, Me-
ites, 1964; Kuroshima et al., 1965). ..

Добавление к культивируемым фрагментам передне!! доли гннофнза 
кпыс освобождающего тиреотропный гормон фактора, приготовленного 
из овечьего гипоталамуса, приводило к увеличению количества этого 
гормона в инкубационной среде. Фактор, освобождающий лютеинизиру
ющий гормон.' лпзпп-вазопрсссип, окситоцин, а- и ₽-меланоцптостпму- 
липуюшпе'гормоны не влияли на выделение тиреостимулирующего гор- мопа клеткам, гипофиза (Guillemin et al., 1963). В то же время только 
3-ва л1 и-окептоцин, выделенный из различных пептидов входящих в со- 
стчп гипоталамического нейросекрета, оказался способным ингпопро- 
вать выделение тиреостимулирующего гормона культурой ткани гипо
физа крыс (Schreiber et al., 1964). О способности аденогипофиза in vitro Освобождать тиреотропный гормон под влиянием 
экстрактов свидетельствуют результаты других исследовании (Bowers 
et al 1965- Solomon, McKenzie, 19bb).

Обнаружена способность культивируемого аденогипофиза повышать 
свою соматотропную активность под влиянием гипоталамической суб
станции (Deuben, Meites, 1964). В другой работе показано, что культи
вируемая гипоталамическая ткань содержит соматотрофни - освобож
дающий фактор. Уксуснокислые экстракты из культивируемой ножки 
гипофиза или срединного возвышения быка при введении гппофпзэкто- 
мнрованным крысам в условиях ИЫа-теста проявляли выраженную эф
фективность, тогда как действие вазопрессина, мелапоцптостпмулпрую- 
шего гормона и окситоцина оставалось без последствии и не изменяло 
Содержания гормона роста в гипофизе (Ishida et al., 1965).

ТТч приведенных данных, вероятно, следует, что непосредственные 
И IP стимулы ПС являются необходимым условием осуществления 

нческих функций аденогипофиза. Однако результаты миогочпе-
Ц 1 ‘питов проведенных на целостном организме, свидетельствуют 

otom'^ito такой вывод был бы не совсем правильным, вернее, не совсем 
точным.

<—
1 — мозолистое тело;
2 — свод;
3 — передняя комиссура;
4 — таламус;
5 — медиальное габенулярнос ядро;
6 — латеральное габенулярное ядро;
7 — задняя комиссура;
8 — перекрест зрительных нервов;
9 — супрахиазмальное ядро;

10 — переднее гипоталамическое ядро; 
И — паравентрикулярное ядро;
12 — супраоптическое ядро;
13 — аркообразное ядро;

14 — вентромедиальное ядро;
15 — дорзомедиальное ядро;
16 — премаммиллярное ядро;
17 — медиальное маммпллярное ядро;
18 — задняя, средняя и передняя доли гипо

физа;
19 — аксон нейросекреторной клетки;
20 — симпатические волокна от g. cervicale sup. 
Остальные обозначения те же, что и на рис. 6. 
Штриховкой показана локализация изменений 
размеров клеточных ядер при воздействиях на 
половые железы (о), щитовидную железу (б) и 
кору надпочечников (о)
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Влияние удаления и раздражения верхних шейных симпатических 
узлов на структуру и функцию аденогипофиза. После экстирпации верх
них шейных симпатических узлов у кошек, кроликов и крыс некоторые 
исследователи наблюдали преходящую дегранулянию ацидофилов и ба
зофилов гипофиза, накопление коллоида в железе, вакуолизацию се па
ренхиматозных клеток, гиперемию органа и явления стаза (Акмаев, 
1959а, б, I960; Friedgood, Pincus, 1935; Collin, Hennequin, 1936; Fontaine, 
1939; Friedgood, Cannon, 19-10, Pirotli, Comsa, 1963, 196-1; Pirotli et al., 
1964). Коллин и Гепнсквин (Collin, Hennequin, 1936) расценивают дсг- 
рануляшпо ацидофилов и базофилов после десимпатизацпп аденогипо
физа как проявление массовой отдачи секреторных продуктов, имею
щихся в момент операции, после чего наступает новая фаза образова
ния и накопления секрета. Поскольку раздражение верхних шейных 
симпатических узлов синосуидным током приводит к накоплению гра
нул в ацидофилах, авторы считают, что симпатические импульсы тормо
зят процессы выделения секреторных продуктов из гипофиза.

Пайрот и сотр. (Pirotli, Comsa, 1963; Pirotli et al., 1964) приходят к 
заключению, что десимпатизацпя гипофиза влечет за собой усиленную 
отдачу всех кринотропных гормонов передней доли железы. Расшире
ние кровеносных сосудов в передней и тубсральной долях гипофиза с 
явлениями стаза и накопление коллоидных включений в цитоплазме 
базофильных клеток после двустороннего удаления верхних шейных уз
лов у кошек И. Г. Акмаев (1959а, б, I960) расценивает как признак 
усиления секреторной деятельности базофилов. Повышение содержания 
коллоида после десимпатизацпп наблюдается и в средней доле гипофи
за. В опытах М. С. Константиновой и Е. А. Моисеева (1965) двусторон
няя экстирпация верхних шейных узлов вызывала гипертрофию, гипер
плазию и усиленную окрашиваемость 6-базофилов. Это, по мнению ав
торов, свидетельствует об усилении секреторной активности названных 
клеток.

В отдельных исследованиях получены несколько иные результаты. 
В опытах Окинака (Okinaka, 1950) раздражение верхних шейных узлов 
приводило к увеличению количества ацидофилов в аденогипофизе. 
Ю. П. Кауфман (1937) не обнаружил массовой дегрануляции ацидофи
лов, а Иффт (Ifft, 1953) — сдвигов в количественном соотношении раз
личного типа клеток в паренхиме передней доли железы после двусто
ронней шейной ганглиоэктомии. И. Г. Акмаев (19о9а, б, 1960) пола
гает, что такая гапглиоэктомия приводит не только к десимпатизацпп 
гипофиза, но и к его деафферентации, так как при таком вмешательстве 
выявляется уоллеровское перерождение мякотных волокон, которые мо
гут квалифицироваться как чувствительные.

Цитологическое и гистохимическое изучение состояния передней 
доли гипофиза в условиях субтотальпого выключения симпатического 
отдела нервной системы методом иммуносимпатэктомии у четырнадца
ти-, тридцати- и девяиостодневпых мышей линии Balb, которым для это
го инъецировали в первые 5 сут после рождения антисыворотку к фак
тору роста нервной ткани, привело к выводу, что количественные отно
шения между клетками аденогипофиза при таком способе десимпатиза- 
ции остаются неизменными, и тем самым подтвердило выводы Иффта 
(Ifft, 1953) и И. Г. Акмаева (1959а, б) о последствиях для гипофиза его 
десимпатизацпп (Молостов, 1974).

Иммуноспмпатэктомия вызывала обычный для десимпатизацпп ги
пофиза комплекс сосудистых изменений, выражающийся в расширении 
сосудов, в явлениях стаза и в отеке ткани. При электронно-микроскопи
ческом исследовании обнаружены наряду с нормальными аденоцитами 
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поврежденные клетки. Повреждения выражены в расширении цистерн 
гранулярного эндоплазматического ретикулума, увеличении числа сво
бодных рибосом в цитоплазме, неровных контурах ядер, неравномерном 
распределении в них хроматина, набухании митохондрий, просветлении 
их матрикса, дпскомплексироваиии лизосом и гомогенизации крист, появ
лении в цитоплазме клеток гипофиза миелиноподобных структур. Это 
свидетельствует о возникновении после десимпатизацпп определенных 
иитрацеллюлярных деструктивных изменений. Такие же изменения 
претерпевают и эндотелиальные клетки капилляров. С возрастом коли
чество пораженных таким образом клеток уменьшается и к 90-му дню 
жизни животных они встречаются реже, чем у чстыриадцатидиевных 
мышей, свидетельствуя тем самым о сохранении в какой-то мерс дссим- 
патизированным аденогипофизом способности к компенсации (Моло
стов, 1974).Более определенные результаты получены в экспериментах', в кото
рых влияние выключения пли усиления симпатических импульсов на ги
пофиз учитывалось по содержанию в железе тиреотропного’(ТТГ), фол- 
'ни<vпостимwinpvioiuero (ФСГ), лютеинизирующего (ЛГ), лактотропно- 
го и адренокортикотропного (АКТГ) гормонов. Удаление верхних шей
ных симпатических узлов у кроликов-самцов вызывало отчетливое, по 
прехопя псе увеличение содержания в гипофизе тиреотропного гормона, 
Хпровмне которого проводилось па морских свинках и учитывалось 
цитирование ’ | высоты клеток фолликулярного эпителия щпто-
но увеличению с| ' тов Одноразовое или повторное раздражение
видной железы реп м т0К0м приводило, наоборот, к значитель-
тех же узлов индукнио ‘ еоТрОПпого гормона в гипофизе. У самок 
пому снижению уровня р эффект, стимуляция же узлов остава- 
симпатэктомня вызывала ,рак11е же результаты получены и в опытах на 
лась без особых изменении- < чпосле удаления у этих животных одного 
крысах обоего пола. При э "ов содержание тиреотропного гормона 
или обоих верхних ше111,ь1\2пзе но и в периферической крови. Послед- 
возрастало нс только в гипо I ’Стся продукция и выделение тиреотро- 
иее указывало на то, что •ствОвал так же, как и раздражение узлов, 
пина в кровь. Аминазин патэКтомня сопровождается весьма зиа-

У самцов Цервикальная сн фолликулостимулирующего гормо-
чительным увеличением ПР°Д П11 По увеличению относительного веса 
на, о содержании которого с д получавШих взвесь гипофизов
яичников и матки пифантпльнь- бл1ОдаЛось явное ослабление фолли- 
испытуемых животных; У са 01 ражение же верхних симпатических 
кулостимулируюшей ФУнК^ ю содержания этого гормона в гипофизе у 

J т/увеличению было выражено в меньшейУзловприводилк )ВС11ако у самцов оно ^НиколайНуК1 |94?. 
мерееИЧем°после ганглпоэктомни кая> 1959). Из этого Б. В. Але-
1955 п о ОДО 1964а, б: Алешин скпе пмпульсы оказывают на
ниш’(197'1 Делает вывод, что «МП. самцов угнетающее влияние, а у

н ЩУ/Щ де; ¥ЮЩую ФУ111 Плпако И. А. Эскин (1951), произведя 
-4,0

S.W.THMX 

изменении поеле У Ц11Я не пРе” айное раздражение организма. Раз- «нглиев, " ° 0ТРвет на чрезвЫ нтельнРому увеличеНию содержания
АКТГ в железе в0Дйт « 31 содержания гормона было связано с 
АКТГ в'тпофизе. Это увеличен» ослаблением выделения, так как при- 
усилением его проДУкЦ1П ’ 
4 Я. И. Ажипа
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знаков недостаточности надпочечников в таких условиях нс наблюда
лось (Ус, 1972).

Судя по результатам одних работ, на лютеинизирующую функцию 
передней доли гипофиза симпатические импульсы оказывают стимули
рующее влияние. Это видно из того, что введение инфантильным мы
шам-самкам взвеси гипофизов, взятых от доноров-кроликов обоего 
пола, подвергавшихся удалению верхних шейных симпатических узлов, 
вызвало усиленный рост фолликулов в яичниках, однако овуляции и ои- 
разования желтых тел не происходило. Введение же инфантильным мы
шам взвеси гипофизов кроликов, у которых верхние шейные узлы под
вергались раздражению, приводило к точечным кровоизлияниям и об
разованию желтых тел в яичниках реципиентов. Раздражение верхних 
шейных симпатических узлов путем наложения на них серебряных про
волочек у беременных крольчих, гипофизы которых отличаю гея высоким 
содержанием лютеинизирующего гормона, вызывает аборт, что свиде
тельствует о нарушении функционирования желтых тел в результате 
прекращения поступления Л Г в ток крови. В гипофизе абортировавших 
крольчих ЛГ отсутствует. В яичниках реципиентов, получавших взвесь 
такого гипофиза, содержатся растущие фолликулы, но точечные крово
излияния и желтые тела не обнаруживаются. Отсюда следует, что ко
нечный эффект стимуляции симпатических нервов в значительной сте
пени зависит от уровня функциональной активности гипофиза (Алешин, 
1955а, б, 1971). Вместе с тем в других исследованиях раздражение шей
ного симпатического ствола сильным индукционным током уменьшало 
секрецию лютеинизирующего гормона (Эскин, 1951).

Влияние удаления и раздражения верхних шейных симпатических 
узлов на щитовидную, половые железы и кору надпочечников. Наряду с 
прямым определением тиреотропного, адренокортикотропного и гона
дотропных гормонов в самом гипофизе и в крови при экстирпации или 
стимуляции верхних шейных симпатических узлов, предоставляющим 
возможность непосредственно судить о реакции аденогипофиза на воз
действия, прилагаемые к нервной системе, проведено большое количество 
исследований, в которых заключение об интенсивности соответствующих 
гипофизарных функций делалось на основании функционального состо
яния щитовидной железы, коры надпочечников и половых желез.

Двустороннее удаление верхних шейных симпатических ганглиев и 
пограничных симпатических стволов способствовало активации тирео
идного эпителия крыс, помещаемых в охлажденную среду (Uotila, 1939 
а — с), что можно расценивать как некоторое усиление тиреотропной 
функции в условиях выключения симпатической иннервации гипофиза. 
Признаки усиленного выделения тиреотропного гормона у морских сви
нок, подвергавшихся экстирпации обеих шейных симпатических цепочек 
с верхними, средними и в ряде случаев звездчатыми узлами и последую
щему помещению в охлажденную среду, отмечали также Доу и сотр- 
(Lowe et al., 1945). Однако Фридгуд и Пинкус (Friedgood, Pincus, 193э) 
наблюдали небольшое и преходящее усиление выделения тиреотропного 
гормона и при фарадизации шейного симпатического ствола. Вместе с 
тем введение животным резерпина ослабляло активность щитовидно11 
железы, что может быть истолковано как угнетение тиреотропной фунК" 
нии аденогипофиза (Harrison, 1961, 1964). Перерезка ножки гипофиза н 
удаление верхних шейных и звездчатых узлов с обеих сторон нс приво
дили к атрофическим изменениям в щитовидной железе собак, что ука
зывало на продолжающееся выделение тиреотропного гормона (Бара
нов, Сперанская, 1953).
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Двусторонняя цервикальная симпатэктомия вранном возрасте у кры
сят (1—5 сут) препятствует росту щитовидной железы, в которой в свя
зи с такой операцией остаются лишь небольшие гиперплазированные 
участки нормальной структуры, тогда как остальная часть железы под
вергается соединительнотканному, а в ряде случаев аденоматозному пе
рерождению. При операциях в старшем возрасте наблюдаются лишь бо
лее широкие межфолликулярныс соединительнотканные прослойки 
снижение высоты тиреоидного эпителия и увеличение диаметра cbomn- 
кулов (Лепехина, 1971).

Противоречивыми оказались результаты опытов с воздействиями 
прилагаемыми к шейным симпатическим ганглиям, и в отношении го
надотропных функций гипофиза. Известно, что механическое раздраже
ние шейки матки у крыс вызывает ложную беременность т. е. приводит 
к усилению отделения лютеинизирующего гормона. То же воздействие 
на матку или раздражение ее шейки индукционным током остается v 
многих крыс без последствий после двустороннего удаления верх
них шейных симпатических узлов и межганглионарных нервов (Fried- 
good, 1946). Вместе с тем у крольчих, у которых овуляция наступает 
только при коитусе, двустороннее удаление верхних шейных и звездча
тых ганглиев, шейной и грудной симпатических цепочек нс препятствует 
беременности, родам и лактации (Hynscy, Markee, 1933; Vogt, 1933а, b; 
Brooks, 1937, 1938). Нс мешала наступлению овуляции двусторонняя 
шейная симпатэктомия и у кошек (Cannon et al., 1929). На отсутствие 
нарушений эстральиого цикла у крыс, подвергавшихся двусторонней 
цервикальной симпатэктомии, указывает Пффт (Ifft, 1953). В других ис
следованиях односторонняя симпатэктомия в первые дни после операции 
вызывала учащение половых циклов (Jung, Comsa, 1957) пли их уроже
нце (Vogt, 1933а, b). II. И. Кулик (цит. по: Алешни, 1971) обнаружил 
зависимость эффекта цервикальной симпатэктомии от времени учета из
менений. Вслед за удалением симпатических узлов наступает почти пол
ное прекращение эстральных циклов. Но уже через 10 дней течка вос
станавливается, а через 20—30 дней после операции ритм половых цик
лов возвращается к норме. Это исследование проливает свет на 
возможные причины противоречивости приводимых выше данных

В широко поставленных экспериментах И. А. Эскина (1939 1940
1941а, б; 1944, 1951) подтвердилось, что овуляция и беременность мо’ 
гут наступать у крольчих в ответ на спаривание после двустороннего 
выключения симпатической иннервации гипофиза. Более того, экстирпа
ция шейных симпатических ганглиев и инъекции эрготоксина усилива
ли реакцию самок кролика на спаривание (Эскин, 1940). У большин
ства подопытных самок в этих экспериментах обнаружены после шей
ной гапглиоэктомпп наряду с овуляцией кровоизлияния в нелопнувшие 
фолликулы, что указывает на избыточную отдачу лютеинизирующего 
гормона гипофизом в условиях его дпеимпатизацни. II. А. Эскин (1951) 
считает, что симпатические и парасимпатические импульсы оказывают 
трофическое влияние на аденогипофиз, ослабляя (или усиливая) актив
ность органа и его способность реагировать иа специфические раздражи
тели выделением гонадотропных гормонов.

Юнг (Jung, 1956) наблюдал в трех случаях гипофизарной недоста
точности (болезнь Симмондса) восстановление функциональной актив
ности гипофиза после двусторонней шейной гаиглпоэктомии. Одним из 
эффектов этой операции у мальчика было опускание семенников в мо
шонку и нормализация уровня стероидов в моче. Подобные эффекты 
можно расценивать как свидетельство тормозящего влияния симпатиче
ских импульсов па гонадотропные функции передней доли гипофиза

4*
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Раздраженно шейных симпатических нервов в опытах ряда исследо
вателей или не отражалось на процессах овуляции в яичниках живот
ных (Vogt, 1933а, I); Markee el al., 19 16), или подавляло ее (Эскин. 1939. 
1940, 1941. а, б; 1944. 1951). или же ускоряло рост фолликулов, а у ча
сти животных и овуляцию, что расценивалось как результат усиленной 
отдачи литеинизпрующего гормона гипофизом (Friedgood. Pincus, 1935; 
Friedgood, 1946). В частности, Марки и сотр. (Markee et al., 1916) не 
обнаружили в яичниках подопытных крольчих ни лопнувших, ни гемор
рагических фолликулов после раздражения шейного симпатического 
узла индукционным током, откуда и сделано было заключение о том, 
что шейный симпатический нерв не принимает участия в активации пе
редней доли гипофиза. Фарадизация верхнего шейного симпатического 
ганглия в опытах Гатериуса (llaterins, 1934) также нс приводила к ка
ким-либо изменениям в яичнике и гипофизе, хотя Фридгуд и Пинкус 
(Friedgood. Pincus, 1935) в аналогичных опытах наблюдали ускорение 
роста фолликулов, а у половины подопытных животных и овуляцию. По 
мнению II. Л. Эскина (1940), эффект стимуляции верхних шейных сим
патических узлов зависит от силы раздражения, которое при достаточ
ной интенсивности препятствует овуляции, обычно наступающей после 
спаривания животных, т. с. подавляет выделение лютеинизирующего 
гормона. Лютеинизирующая функция подавляется также под влиянием 
атропина и активируется после введения эрготоксина (Эскин, 1941а, б; 
1944). Введение адреналина в паренхиму аденогипофиза крольчих в 
50% случаев вызывало овуляцию (Markee et al., 1948).

Fla основании результатов опытов на кроликах и крысах II. А. Эс
кин (1951) пришел к выводу, что возбуждение парасимпатического и 
выключение симпатического отдела вегетативной нервной системы уси
ливают секретно гонадотропных гормонов в кровь, тогда как выключе
ние парасимпатического и возбуждение симпатического отделов тормозят 
эту реакцию. Б. В. Алешин (1955а, б) считает, однако, что симпати
ческие нервы у самок кроликов усиливают как фолликулостимулирую
щую, так и лютеинизирующую функцию аденогипофиза. Опыты прове
денные с инъекциями самкам кролика адреналина, ацетилхолина, 
атропина и адренолптического агента—- дибенамипа, а также с раздра
жением и перерезкой шейных симпатических нервов, позволили выска
зать предположение, что механизмы, стимулирующие секрецию гипо
физом лютеинизирующего и лютеотропиого гормонов, содержат как хо- 
линэргическое, так и адренэргпческое звенья, причем последнему при
писывается основное значение (Sawyer et al., 194/; Markee et al., 1948; 
Everett, Sawyer, 1949).

Раздражение верхних шейных симпатических ганглиев сопровожда
лось преходящим ослаблением лактотропиои функции, а двусторонняя 
шейная ганглпоэктомия у крольчих приводила к значительному, но не
продолжительному увеличению содержания пролактина в гипофизе 
(Рябушко, 1957). Вместе с тем в опытах Г. Б. Тверского (1960) одно
стороннее и особенно двустороннее удаление шейных симпатических це
почек влекло за собой отчетливое п длительное уменьшение образова
ния молока у коз.

Косвенные сведения о состоянии адренокортикотропной функции 
аденогипофиза единичны. Выше отмечалось, что раздражение верхних 
шейных симпатических узлов приводило к увеличению содержания 
АКТГ в гипофизе, а двусторонняя цервикальная симпатэктомия остава
лась для адренокортикотропной функции без последствий (Ус, 1972). 
Отсюда следовало бы сделать вывод, что симпатические импульсы сти
мулируют продукцию АКТГ. Вместе с тем в экспериментах, проведен- 
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пых на крысах, двусторонняя симпатэктомия вызывала повышение уро
вня 17-кетостероидов в моче (Jung, 1956), что позволило думать об 
угнетающем действии симпатических импульсов на выделение АКТГ из 
гипофиза. Об этом, по-видимому, свидетельствует и то, что двусторон
няя цервикальная ганглиоэктомня у крыс в раннем постнатальном пе
риоде сопровождается значительным отставанием в росте вилочковой 
железы, преждевременной жировой ее инволюцией, разрастанием соеди
нительнотканных перегородок, а также акцидентальнои инволюцией с 
пролиферацией эпителия, разрушением лимфоцитов и усилением обра
зования эпителиальных телец (Лепехина, 19/1). В период полового со
зревания эта операция препятствует возрастной инволюции вилочковой 
железы.Данных о влиянии симпатической денервации па продукцию сомато
тропина мало. Так, в исследованиях Л. М. Лепехиной (1971, 1975) дву
сторонняя экстирпация верхних шейных симпатических \олов у крысят 
в первые дни жизни приводила к задержке роста животных на 40—60%. 
Такая же'операция, проведенная в более поздние сроки постнаталыюго 
периода задерживала рост почти вдвое. Односторонняя шейная ганглпо- 
эктомия’ приводила к отставанию в росте животных (в среднем на 
51 9%) тишь при проведении операции в первые 3—о дней жизни кры
сят Псвсрсзка преганглпопарных симпатических волокон, а также лож
ные операции не вызывали достоверных пзмсненпн. У ганглиоэктомпро- 
вапных крыс нарушался нормальный рост п развитие скелета: зона ро
стапроксимального конца большеберцовой кости сужалась и наолюда- 
лась задержка в распространении вторичных центров оссифпкацпп (Ле- 
иехпна. 1975).

Механизмы прямых симпатических влияний на аденогипофиз. Из 
механизмы н акгПрпнментального материала видно, что выводы 

оРвлиянииОспмВпатпческих импульсов на функциональное состояние не- 
О влиянии С1ШНсТ* рпртянпые на основании данных прямого тестиро- 
редией доли гипоф ,’ воздействиях, прилагаемых к верхним шей-
вания функции же. Р ие СОВПадают во многих случаях с вывода- 
ным симпатическим . j ’]ьтатов определения уровня функциональной 
ми, вытекающими 113Д желез внутренней секреции, зависимых от
активности пеР11(РеРП1’^Пр1ПЮфиза. Кроме того, и сами реакции, развп- 
тропных гормонов аде эндокринных органах в ответ на раздраже-
вающнеся в перифери х шейных симпатических узлов, весьма не-
нпе нлп экстирпацию вс|. - с)Т0 послужило основанием для некото
постоянны и неопредслен • прямое участие симпатических нервов в 
рых исследователей 0„^Р" п0Сти аденогипофиза.
регуляции секреторной is> 1955а — с), симпатические нервы обла-

По мнению Гарриса (г < влияние лишь па тонус кровеносных со- 
дают способностью оказыш ГОрМОнопоэзу в аденогипофизе. Согласно 
судов и не имеют отношен v (Benoit, Assenmacher, 1955), симпатиче- 
взгляду Бено и ^сс®имаХ^енять только интенсивность образования и 
ские импульсы способны i гормонов, тогда как качественная сторо- 
выделепия аденогипофизар ИСКЛючительно нейросекреторными иро
на их синтеза обусловлнш Эск1П1 (1951) ограничивает роль епмпатп- 
дуктамп гипоталамуса. 1 ' ляЦ1Ш функций гипофиза лишь влиянием иа 
ческой импульсацни в р ) допускает, что собственные нервы желе- 
выделение гормонов в кро саМОрегуляции. Однако было бы вообще 
зы поддерживают уровен оцен11Вать уровень функциональной актпв- 
методпчески 11епРав11ЛЬ"зн1.1КаЮЩПЙ после воздействий на шейный сим- 
ности аденогипофиза, в ниостИ и величине специфических реак-
патикус, только по направлен
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ций периферических эндокринных органов. 1\ ihkomv выводу при
ходит Б. В. Алешин (1954, 1964а, б, 1971). По его мнению,
в условиях целостного организма изменения, обнаруживаемые после 
раздражения или экстирпации верхних шейных симпатических узлов 
в периферических железах внутренней секреции, нс могут рассматри
ваться только как следствие усиления пли ослабления продукции пли 
выделения соответствующих аденогипофизарных тронных гормонов, 
поскольку конечный эффект действия последних зависит от ряда допол
нительных влияний на периферические эндокринные органы со сто
роны других органов и систем, первично или вторично изменяющих 
свою функцию в связи с воздействием на верхние шейные симпатиче
ские узлы. В частности, изменения продукции или выделения тиреот
ропного гормона, возникающие в результате воздействии на верхний 
шейный узел, нс могут проявить себя в соответствующей степени в 
своем влиянии на щитовидную железу, так как последняя испытывает 
значительные сдвиги реактивности но отношению к тиреотропину и 
при стимуляции, и при экстирпации шейных симпатических ганглиев 
(Алешин, 1954; Алешин, Демиденко-Грабарь, 1957; Алешин и др., 1961).

Причины изменения чувствительности тиреоидной ткани к тиреотро
пину многообразны. 1\ ним могут быть отнесены: прямое влияние на же
лезу ее собственных нервов, в состав которых входят и нервные волок
на, происходящие из верхних шейных симпатических узлов; прямое и 
опосредованное влияние на тиреоидные клетки одновременно возникаю
щих в крови изменений концентрации катехоламинов, серотонина, аце
тилхолина, гормонов других желез внутренней секреции, конечных и 
промежуточных продуктов обмена веществ; прямое влияние парасимпа
тической нервной системы, претерпевающей определенные изменения 
при раздражении пли экстирпации верхних шейных симпатических уз
лов; изменение кровоснабжения железы и др.

Исходя из перечисленного, можно было бы считать, что содержание 
отдельных тропных гормонов в самом аденогипофизе и в крови после 
экстирпации или раздражения верхних шейных симпатических узлов яв
ляется адекватным отражением результатов прямого влияния избытка 
или недостатка симпатических стимулов на этот орган. Однако такой 
вывод не является столь очевидным, каким кажется на первый взгляд, 
поскольку верхние шейные симпатические узлы снабжают своими во
локнами весь головной мозг и любые воздействия на эти узлы одновре
менно отражаются на трофическом состоянии и функции нс юлько пе
редней доли гипофиза, но и различных отделов головного мозга, в том 
числе и тех, которые имеют непосредственное отношение к регуляции 
структуры и функции аденогипофиза (Крестовников, 1928; Крестовни
ков, Савич, 1928; Асратян, 1930, 1935; Стрельцов, 1931; Моисеев, Топ
ких, 1939; Скинии, 1948; Попов, 1953; Сташков, Короткова, 1962; Мхеян,
1963, 1972; Алексанян, 1964; Баклаваджян, 1964; Бару, 1964; Марин,
1964, 1968; Павлов, 1964; Николаева, Денисова, 1967; Руженко, 1970; 
Мхеян, Григорян, 1972; Татсвосян, 1972; Тонких, Борковская, 1972; 
и др.).

Эти факты, а также многочисленные данные о том, что изменения 
функциональной активности любого отдела головного мозга так или 
иначе отражаются на гормонопоэтической функции передней доли гипо
физа, могут служить достаточным основанием для того, чтобы считать, 
что функциональные сдвиги, наступающие в аденогипофизе после разд
ражения пли экстирпации верхних шейных симпатических узлов, в зна
чительной степени являются результатом окольного влияния подобных 
воздействий на цервикальную часть пограничной симпатической цепоч- 
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кн через различные образования мозга. Прямое же влияние н 
избытка или недостатка симпатических стимулов играет при э 
ростененную роль.

нпс на железу
этом вто-

Механизмы опосредованных симпатических влияний 
физ. В механизмах окольных симпатических влияний in 
основное место занимает гипоталамус. Это следует из того 
мическая область, являясь последним звеном'в переносе’ нерви'ого 
суждения к аденогипофизу и местом преобразования йен 
в гуморальную активность, чутко реагирует на i____
симпатических стимулов, поступающих к пей п3‘ верхних'шейных симп-, 
тических узлов, изменениями в переднем гипоталамусе и какбучет впчпо 
из приведенных ниже данных, в его аденогипофпзотроиной зоне Это 
следует также и из результатов опытов, в которых эксплантация атепогп 
пофиза, т. е. полная изоляция от нервных влияний, не препятствовал 
осуществлению его реакции на гипоталамические экстракты Посчепиее 
может служить аргументом в пользу мнения, что значение непосвечетврп 
пых симпатических стимулов в регуляции передней доли гипо 
ограничивается адаптационно-трофическими эффектами' опретеляюши 
ми реактивность гипофизарной паренхимы по отношению к специфиче
ским стимуляторам гипоталамического происхождения. V

Б. В. Алешин (1971), сопоставляя результаты собственных экспери
ментов п данные других исследователей, допускает, что влияние раздра
жения или экстирпации верхних шейных симпатических узлов пажете- 
зистую паренхиму передней доли гипофиза реализуется 'через измене
ние деятельности мелкоклеточной зоны базально-туберальной области 
гипоталамуса, которой приписывается основная роль в контролировании 
гормонопоэтических функций аденогипофиза (рис. 6, 12). Следоватечь- 
ио, содержание гормонов передней доли гипофиза в самой железе и в 
крови при тех или иных воздействиях на верхние шейные симпатиче
ские узлы отражает результаты < ( _ ___ ,
ную зону гипоталамуса), а не прямого влияния на* нее избытка 

al., 1964)

на аденогипо
аденогипофиз 

\ что гппотала-
> воз- 

......_гвных стимулов в гуморальную активность, чутко реагирует на недостаток и избыток

или недо-

______ .4 ич 1 II 'IV 

окольного (через аденогипофизотроп- 
1ГП п пианпл .... ■__________________________ ИЛИ НеДО-

статна Апатических стимулов (см. рис. 12). Пайрот и corp. (Piroth et 
al 1964) приходят к такому предположению на основании того, что 
после односторонней шейной симпатэктомии сколько-нибудь выражен
ной асимметрии в реакции правой и левой половины параихимы адено
гипофиза не возникает.

Если этот взгляд правильно отражает действительность, то, исходя 
чанных ряда работ (Алешин, 1971; и др.) о содержании в аденогипо- dwi его' гормонов, можно было бы считать, что после экстирпации 

верхних шейных симпатических узлов в аденогппофпзотропной зоне ги
поталамуса биосинтез рилизинг-факторов ТТГ, лютеотропипа и ФСГ (у 
самцов) усиливается, а биосинтез рилизинг-факторов ЛГ и ФСГ (у са- самцов; ) осчабтяется Продукция кортикотропин-рилизинг-фактора 
пои этом по-видимому, не изменяется. Стимуляция же шейного епмпати- при лим, ; б вызывать противоположные изменения
:еХОукцеии фа-о;Но1 реализующих тирео- и гонадотропные функции 
гипофиза п усиливать биосинтез кортикотропин-рилизинг-фактора

q™ заключение не может быть принято как окончательное, во-пер- 
потому что в нем не отражены данные, противоположные гем, па вых, И(ми сделано; во-вторых, потому, что прямого определе-

основе к0Т°Р’н пеализующих факторов в самом гипоталамусе после 
ния содерж действпд на шейный отдел симпатической нервной си-
тех пли И11Ь1Х лось. п в-третьих, потому, что изменение содержания
стемы не пр° пожНзе может определяться не только уровнем ги-гормонов в t
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поталамической активности, но и зависимым от прямых симпатиче
ских влияний уровнем чувствительности паренхимы нижнего мозгового 
придатка к рилизинг-факторам. Однако эта оговорка нс противоречит 
основному положению заключения, согласно которому шейные симпати
ческие нервы оказывают влияние на гормонопоэз в аденогипофизе пу
тем первичного изменения активности базально-т\беральной области 
гипоталамуса.

Тем не менее Б. В. Алешин (19/1) склонен считать, что симпатиче
ским импульсам свойственно, хотя бы частично, оказывать специфиче
ское влияние непосредственно на железистую паренхиму передней доли 
гипофиза, осуществляющееся без непременного участия гипоталамуса. 
Основание для такого заключения он видит в результатах опытов с вве
дением аминазина, который у кроликов-самцов вызывает отчетливое 
уменьшение продукции тиреотропного и фолликулостимулирующего 
гормонов (результат блокады или, вернее, ослабления активирующих 
влияний гипоталамуса па аденогипофиз), но не предотвращает увели
чения содержания этих гормонов в гипофизе, возникающего обычно пос
ле экстирпации верхних шейных ганглиев (Вязовская, 1960; Алешин. 
Ус, 1964). Однако этот эффект экстирпации симпатических узлов может 
быть связан с повышением чувствительности денервированной паренхи
мы аденогипофиза к гипоталамическим аденогппофизотропным факто
рам, поступление которых к гипофизу ослабляется, по по блокируется 
полностью, т. е. он может быть отнесен за счет адаптационно-трофиче
ского, а нс первичного функционального влияния экстирпации верхних 
шейных симпатических узлов.

В связи с этим следует отметить, что двустороннее удаление верх
них шейных симпатических узлов, децентрализация этих узлов у крыс и 
введение им 6-гидрооксидофамина приводит к повышению чувстви
тельности к прямому действию норадреналина и его аналога — изопро
теренола системы цикло-АМФ гипофиза подопытных животных (Weiss. 
Costa, 1967; Strada, Weiss, 1974), т. e. системы, которая принимает уча
стие в рецепции клетками не только катехоламинов, но и других физио
логически активных веществ (простагландинов, рилнзинг-факторов н 
нейрогормонов гипоталамуса, тропных гормонов гипофиза, глюкагона 
и инсулина), способных, как и катехоламины, оказывать влияние на 
внутриклеточную концентрацию цикло-АМФ.

Выше упоминалось, что десимпатизация аденогипофиза сопровож
дается изменением интраорганпого кровообращения. Это позволяет ду
мать, что изменение трофики паренхимы гипофиза в таких случаях обу
словливается не только дефицитом прямых симпатических влияний, по 
и нарушением притока питательных веществ и оттока конечных и про
межуточных продуктов обмена веществ. Вместе с тем следствием нару
шения интраорганпого кровообращения (скорости кровотока и прони
цаемости сосудов) наряду с изменением трофики аденогипофиза может 
явиться усиление или ослабление выделения уже готовых гормонов же
лезы в кровь общего круга кровообращения. И только в связи со спо
собностью симпатических волокон, подходящих к аденогипофизу 
(рис. 6, 12), влиять на отдачу уже готовых гормонов через первичное 
изменение кровообращения эти волокна могут быть отнесены к секре
торным.

О прямом влиянии симпатических стимулов на гормонопоэз в адено
гипофизе могли бы свидетельствовать результаты опытов с примене
нием периферических адрепомиметпков и адреиолптпков. Установле
но, что нафтизин — вещество, вызывающее возбуждение преимущест
венно периферических адренореактивных структур, и следовательно-
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симпатических нервов, проникающих в аденогипофиз, приводит через 
час после подкожного введения к резкому повышению содержания 17- 
оксикортикостсроидов в кровь морских свинок, которое прогрессирова
ло с увеличением дозы адреномпметпка. Это влияние нафтизина могло 
быть отнесено за счет возбуждения окончаний нервных волокон, отходя
щих от верхних шейных симпатических узлов к аденогипофизу. Однако 
возбуждение нафтизином окончании этих волокон, по-видимому, нс иг
рало важной роли в активации адренокортикотропной функции гипофи
за, так как перерезка ствола мозга на уровне четверохолмия и варолие
ва моста оставляющая нетронутыми симпатические центры спинного 
мозга преганглионарныс волокна, подходящие к верхнему шейному 
симпатическому узлу, и постганглионарные волокна, направляющиеся к 
аденогипофизу, предотвращала повышение уровня кортикостероидов в 
крови Такие же результаты получены п в опытах, в которых вместо наф
тизина использовалй фенамин - симпатомиметпк центрального и пери
ферического действия (Науменко, (рис. ■

Фенамин а также периферический симпатомиметпк фенатин, воз
буждающие и симпатические нервы аденогипофиза, нс изменяли, как 
обычно концентрации аскорбиновой кислоты в надпочечниках крыс, по
лучавших предварительно амизил-вещество олокирующее централь- 
лу швших прсдвар гтпуктуры. Резерпин также терял способность
ные М-холипорсак чп ообпиовой кислоты в железе на фоне дейст-
изменять кониентрацн < ' также свидетельствует о непрнчастно- 
впя амизила ^’еской иннервации аденогипофиза к спе-
сти периферической 01 этом органе и об окольном, через М-холи- 
цифическому горм011011 ' - rq действии симпатических стимулов. Вме- 
нореактивные структурь ■ > же в комбинации с фенамином и ип-
сте с тем амизил сам по » < уровень катехоламинов в симпатпче- 
рониазидом, создающие ^прованпя мопоампнокепдазы, не изменял 
скпх терминалях путем , _ кора надпочечников на чрезвычайное
реакции системы адено1 ‘ Логинов, 1970), что как будто бы евп- 
раздражение организма ' -1 ’мого действия симпатических стимулов 
детельствует о B03M0*X ^vhwho гипофиза.
на адренокортикотропну р^кончанпй нервных волокон аденогипофиза,

Если бы катехолаМ11Ией11Ь1х симпатических ганглиев, действительно 
исходящих из верхних ш ог11Пофпзарпом гормонопоэзе, то блокада 
играли важную роль в д передней доле гипофиза, имеющих только 
адренореактивных СТР^ едение, должна была бы затруднять осуществ- 
периферическое происхожд железы. На самом же деле ингибиторы 
ление специфической ФУ11 __ а.меТпл-тпрозин, а-метил-ДОФА, пара- 
еннтеза биогенных амин ерпин> вызывающий при парентеральном 
хлорфенилалании, а такЖ щенпе депо катехоламинов и серотонина, не 
введении диффузное ОПУС' ш0 кортикотропной функции аденогипофи- 
препятствовалиuосуществил нПЯ организма> которые вызывают гло- 
за на чрезвычайные Разд ва^пко-адрепаловой системы, и в том числе 
бальное возбуждение спМ Щ11Х Б железу из верхнего шейного епмпатп- 
нервных волокон, поступа1 . Парентеральное введение резерпина от
ческого узла (Рыженков, ороМ синтеза катехоламинов а-метил-тпро- 
дельно или вместе с бл01 оявлению адренокортикотропной функции 
энном также не мешало i р воздействия (Гурин, Логинов, 1970; Сагг, 
аденогипофиза на стрессорные во д
Moor, 1968).

на аденогипофизотропную зону гипоталаму-
Симпатические вЛИЯ"”й ‘ Перечисленные и другие данные, получен- 

са. Механизмы этих вЛИЯ е*м фармакологических средств, подтверж- 
ные в опытах с приме!
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Рис. 13. Влияние фенамина на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему.Подком- 
ное введение фенамина соп ровождается возбуждением центральных и периферических адрено- 
реактивных структур (а).Однако функция гипофизарно-надпочечникового комплекса стиму
лируется только после возбуждения периферических адренореактивных структур: на фоне 
мезэнцефалических сечений, несмотря на центральное действие препарата в мозгу выше 
уровня его перерезки (судя по активации ЭЭГ коры головного мозга), фенамин не оказывает 
стимулирующего влияния на систему гипоталамус—гипофиз — кора надпочечников (о) 
(Науменко, 1971)

дают мнение о том, что симпатические нервы участвуют в регуляции 
специфической деятельности аденогипофиза не прямо, а при помощи 
окольных центральных механизмов, конечным звеном которых является 
гипоталамус, в основном его базально-туберальная зона. Вопрос же о 
том, влияют ли нервные стимулы, поступающие в головном мозг ио пе
риферическим симпатическим волокнам, па аденогппофизотропную зону 
гипоталамуса прямым пли окольным путем, остается нерешенным.

Решение этого вопроса усложняется прежде всего из-за отсутствия 
убедительных данных, которые свидетельствовали бы в пользу или про* 
тив наличия прямых контактов нервных волокон, исходящих из верх
них шейных симпатических узлов, с нейронами базалыю-тубсральпои 
области гипоталамуса (рис. 6, 12). Можно было бы предположить, что 
в гипоталамусе единственными адренэргическими волокнами перифери
ческого происхождения являются волокна, проникающие в эту часть мо
зга вместе с кровеносными сосудами и заканчивающиеся в их адвенти
циальном и мышечном слоях, которые отсутствуют в капиллярах. 
В таком случае выделяющийся в терминалях этих волокон норадреналин
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ропиой зоне 
ства прямых

мог бы проникать в межнейронное пространство с током крови капил
ляров и путем диффузии. Однако такой несовершенный трансваскуляр- 
ный способ симпатической «иннервации» гипоталамуса вряд ли 
может обеспечить надежную непосредственную регуляцию функцно- 
Н Г1ЫЮЙ активности его нейронов и ее роль в крайнем случае могла бы 
.ограничиваться трофическими влияниями на гипоталамические клетки. 
II 1РЯТУ с этим судя по многочисленным работам (Сараджпшвили, Шау 
ишвештзе 1963; Фалк и др., 1969; Куприянов, Жпца, 19/5; и др.), у 
пссю ювателей нет уверенности в том, что адренэргпческне волокна пе- 
тиЬепического происхождения проникают вместе с кровеносными сосу- 
.•1МИ в ткань мозга, в том числе в гипоталамус. Напротив, сообщается, 

что напоимер нпальные артерии на выпуклой поверхности мозга содер
жав умеренное количество адренэргических волокон, которые прослежи
ваются только до сосудов с диаметром 12-20 мк. По таким мелким сосу
нам гшохотят одно-два волокна, и только немногие адренэргпческне 
волок на'сопровождают радиальные артерии, проникающие в ткань моз- 
-1 Боа.шинство же этих сосудов вовсе лишено симпатической иннерва
ции ТпоФичсское влияние катехоламинов на нейросекреторные клетки 
ХХтгя А Л Поленовым (1970а, б). Основанием для этого являет

ся то что мелкоклеточные ядра гипоталамуса сами по себе обладают 
-• он ной системой медиаторов (рис. -16-19), которые принадлежат ак- 

ес ео этическим, аксо-дендритическпм, аксо-аксопалы.ым и аксо-вазаль- 
•со-сомагн ice • . которых па нейроны, по-видимому, псрекры-
"пет влияние порГдреиал...-a, выделяющегося в терминалях перпферп- 

еских с "и" тичсск! х волокон кровеносных сосудов.
r спят с данными об интенсивном оомсне в гипоталамусе катехо- 

связи о количества этих веществ в аденогипофизот-
лампнов наличие q ’ де МОЖСт быть принято в качестве доказатель- 

П°Д°тактов и прямого влияния симпатических волокон пе- 
К°П Атгклжпения па гипоталамические нейроны, тем более 

рнфернческого пр ' КТОМ11Я пс отражается на содержании этих ве- 
ХтвСРвВ,адУ^ нейронах базалыю-тубералыюй зоны (Fuxe,
lorn имеете с тем сохранность флюоресценции в ультрафиолетовом 
гнете в этой зоне после деепмпатизации не является аргументом против 
емшествования зависимости ее функциональной активности от перифе- 
'ппческих симпатических стимулов, так как она четко проявляется и при 
Хпопацни и при раздражении верхних шейных симпатических узлов, 
ппнем повторяется та же картина, которая проявляется при анализе 
ь оощем, И н периферических симпатических стимулов на ядра 
механизмов в, я функциональная активность которых резко на-
переднего гппотапЛ"Хвии на шейный симпатпкус, а содержание кате- 
рушалась при в Д дось (Говырин и др., 1966; Константинова и
холаминов в них пе измен
др., 1970а, б). М11сние что импульсы, идущие через верхние шей- 

Высказывается ' вь13ывают сдвиги в аденогипофизарном гор
ные симпатические г 1 ’т0НуСа кровеносных сосудов портальной си-
моиопоэзе путем II3M 12, 50), чем нарушают доставку к ней
стсмы кровообращенп ^нрфи’зотропных веществ> переносимых током 
гипоталамических ад д тверЖдается прижизненными наблюдениями, 
портальной крови. Стные изменения просвета портальных сосудов и 
демонстрирующими пячнь1м ветвям портальной васкуляризации под 
скорости кровотока Р импульсов (Worthington, 1955, 1960, 1963). 
влиянием симпати 4 _ чт0 адренэргпческне механизмы участвуют в 

Подтверждением т у,^ аденог11пофизотропных факторов в кровь, 
передаче гипоталам сосудам от медиальной эминенции к пе-
протекаюшей по по[ <■ * 

что цервикальная
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родней доле гипофиза, может явиться высокое содержании катехолами
нов в полисадиой зоне срединною возвышения, I. с. там, где аксоны ги
поталамических нейронов контактируют с петлями первичной капилляр
ной сети (Акмаев, Донат, 1966; Говырин и др., 1966; Баранов и др., 
1969; Константинова и др., 1970а, 6; CarKson et al., 1962; I'nxe, 196 1), 
а также высокая активность моноамипоксидазы (Lrano, 1968; Barrv, 
1970).

Однако мнение о принадлежности этих катехоламинов (норадрена
лина и дофамина) к окончаниям периферических симпатических воло
кон нс поддерживается потому, что они представлены катсхоламииовы- 
мп гранулами большой электронной плотности в терминалях аксонов 
II типа, берущих начало в тубсро-инфупдибулярной области гипотала
муса, проходящих в составе туберо-гииофизарного тракта (Fuxe, 196-1; 
Barry, 1968, 1969; Bjorklund et al., 1970), заканчивающихся аксо-ва- 
зальными и аксо-аксональными синапсами па капиллярных петлях и на 
терминалях аксонов супраоптического и паравептрикулярного ядер (во
локна I типа) и, возможно оказывающих влияние на выделение нейро
секреторных продуктов терминалями этих волокон. (9 последнем свиде
тельствует тот факт, что наиболее выраженное зеленое свечение адрси- 
эргпческпх структур представлено в наружной зоне у мантпевндпого 
сплетения капилляров портальной системы кровообращения, куда про
никают отдельные окончания волокон нейросекреторных нейронов (рис. 2, 
6). Значительно беднее представлены катехоламины во внутренней зоне 
срединного возвышения, в которой они концентрируются около петель 
глубоких капилляров в зоне нейросекреторных волокон гипоталамо- 
гипофизарпого тракта (Константинова, 1970).

Фукс и Гёкфелт (Fuxe, Hokfelt, 1966) представили доказательства 
того, что тела моноаминэргнческих нейронов, аксоны которых оканчива
ются в срединном возвышении, находятся в вентромедиальном и арку- 
атном ядрах.

В общем, как и в случае с гнпоталамо-нейрогипофпзарпой системой, 
приходится признать, что импульсы, поступающие в головной мозг по 
периферическим симпатическим волокнам, которые берут начало от 
верхних шейных симпатических узлов, вызывают изменение биосинтеза 
факторов, реализующих аденогипофизарный гормонопоэз, нс путем пря
мого влияния на соответствующие популяции гипоталамических клеток, 
а опосредованно, через сложную систему центральных адрспэргических 
нейронов. Последним звеном в этой цепи являются, по-видимому, 
адренэргические нейроны мелкоклеточных ядер гипоталамуса (см. гла
ву 1). Регуляция же выведения реализующих факторов в кровь порталь
ной системы кровообращения носит, возможно, двойственный характер 
и осуществляется и центральными, и периферическими адренэргическн- 
ми волокнами (рис. 2, 6, 12).

Существование многозвепьсвого адренэргнческого механизма пере
носа к аденогппофпзотропной зоне гипоталамуса нервных стимулов, 
поступающих в головной мозг по периферическим симпатическим волок
нам, как будто бы подтверждается в определенной мере результатами 
опытов с применением фармакологических препаратов.

Выше упоминалось, что нафтизин перестает возбуждать систему ги
пофиз— кора надпочечников после перерезки ствола мозга, хотя поступ
ление вещества к окончаниям симпатических волокон аденогипофиза в 
этих условиях не прекращается. Из этого следует, что активация адре
нокортикотропной функции гипофиза нафтизином связана не с прямым, 
а окольным влиянием на железу возбуждаемых этим адреномиметиком 
симпатических волокон. Поскольку после перерезки ствола мозга по- 
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пип аминазина

ступлсинс нафтизина нс прекращается и в гипоталамус, делается вывод, 
что возбуждающее действие этого вещества па гипофизарно-надпочеч
никовую систему, хотя и осуществляется через гипоталамические обра
зования. первично включает какие-то механизмы, расположенные ниже 
места сечения мозга (Науменко, 1971). В связи с этим можно предпо
лагать или то. что прямые контакты между симпатическими волокнами 
и клетками адсногипофизотропнон гипоталамической зоны, если они су
ществуют, служат для передачи нсспсцифпчсскпх влияний на иннерви
руемые нейроны, или то, что периферические симпатические волокна 
прямо нс контактируют с нейронами гипоталамуса и между ними вклю
чены тополиптельные адренэргические звенья цепи передачи симпати
ческих стимулов. Они могут быть расположены и ниже и выше перерез- 
,с 'твота Мозга, но первое дополнительное звено, по-впдпмому, нахо
дится каудальное места сечения.

Хмииазпн блокирующий ретикулярную формацию мозга, в которой
• ; - адренэргические нейроны, контактирующие непосредственно

находят , * пш1пых ядер гипоталамуса (см. главу 1), приводит к от- 
четчГвомУ Уменьшению продукции ТТГ и ФСГ (Вязовская, 1960; Але- 
ЧСГЛИВО1М} > Введение животным и человеку аминазина изменяет так- 
шин, Ус, lJo-i;. ' так 1<ак аминазин — это вещество, само по себе 
же и сскРеЦ11’° сКреши0 АКТГ (Гурин, 1970; и др.; Georges, Cahn, 1953; 
активирующее ч 1964), ингибирует адренокортикотропную
Egdahl, Richa^dS’ pa стресс’(Шрейберг и др., 1970; Ohler et al., 1956; 
реакцию гипофиза представляется возможным считать, что адреп-
Sevy et al., 1957; и дР'^]1КУЛЯрНОй формации могут принимать участие 
эргпческие нейроны 1 * стимулов к нейронам гипоталамуса.
в передаче симпатичс - иметь в виду данные о возможном влия-

При этом, однако, ‘ ’сино на гипоталамус. О такой возможности 
иии аминазина непоср Д нпем 0 происхождении гипоталамуса и ре- 
можпо говорить в связ р-L1IIioro источника (Филимонов, 1959) и в свя- 
тикулярной формации из и которь1Х обнаружено влияние аминазина 
зи с результатами опь,т°®’{ vitro (Vilhardt, 1970). Возможно, что пер
ца заднюю долю гипофиза гппоталамус ограничивается клетками
вичное действие ам11НЗЗ'р'т11кулярной формации, а активность клеток, 
гипоталамической час", .^факторы, изменяется вторично, 
вырабатывающих рилизинг Ф‘ ‘Че симпатических стимулов на клетки 

Вполне возможно, что в^перД^ * выработке факторов реалпзую-
^^де'Хпофиз^" 

гичеекие нейроны в Х^льствуютг Данные о“, _в которь. стиму- 

нииа, Феиа^ фа’циЛа пРедОТгХего центральные М-холинореактивные 
ампзпла - вещества, блоКЖ позволяет предполагать, что перечислен- 
амизила веш Эт0 пи н.холш,Олптикп, в своем действий
^^ено^шетп^сж^ ^UHI0 гипофиза срабатывают через М-хо- 

па аДРеН0К°Р™К°труКтурЫ единственным последним адекватным
линореактиви Мнение, что Лдреиалпи) и парасимпатических

Высказыв симпат„ческпх ; ^„Уипоталампческих нейронов аде- 
передатчиком дав на попу. серотошп1эргпческие клетки. Та-
(ацетилхолин) ^оны являю только виутриЖелудочковое введе-
ногипофпзотро вается на т°"’ яцню гппоталамо-гипофизарно-надпо- 
кое мнение о 0 ывает стн» У- иок с мезэнцефалическими сече-
ние серотонина я v морскш
чечникового комплекса У
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пиями мозга, тогда как непосредственное подведение к гипоталамусу 
норадреналина и карбохолина, обычно вызывающее активацию этого 
комплекса, па фоне таких сечении мои а оставалось бе: последе i вин 
(Науменко, 1971). В связи с этим предполагается, что симпатические и 
парасимпатические стимулы (норадреналин и ацетилхолин) первично 
возбуждают пссисцифические адренэргические и холинэргические струк
туры мозга, в том числе гипоталамуса. От этих структур возбуждение 
передается на периферию ио нисходящим нервным путям и активирует 
периферические хемореактивпые структуры, которые являются источни
ком афферентных импульсов. Последние, поступая в центральную нерв
ную систему, вызывают стимуляцию гипоталамо-гипофи щрно-надгючеч- 
никового комплекса через серотонинорецепторные образования. Однако 
конкретная структура такого механизма влияния симпатических и пара
симпатических стимулов на гииоталамо-гипофизарно-надпочечниковый 
комплекс остается неясной. Судя по данным, изложенным в главе 1, пе
реключение периферических импульсов на адсногипофизотропную зон} 
гипоталамуса осуществляется не прямо, а посредством нейронов зад
него и среднего мозга.

Освобождение биогенных аминов (серотонина и норадреналина) из 
соответствующих центральных и периферических нервных структур под 
влиянием резерпина, как известно, вызывает хотя и кратковременную, но 
значительную активацию гииоталамо-гииофизарио-адренокортикальной 
системы. Вместе с тем ни парентеральные инъекции резерпина (I урин. 
Логинов, 1970; Carr, Moor, 19G8), ни введение его в область срединного 
возвышения гипоталамуса (Smelik, 19G7a, Ь) не меняли реакции этой 
системы на стрессовые воздействия. Следовательно, резкое понижение 
содержания биогенных аминов, в том числе серотонина, в центральных 
и периферических аминэргических синапсах нс является препятствием 
для переключения раздражения на гнноталамо-гипофпзарпо-адрепокор- 
тикальпую систему.

Обращает на себя внимание то, что дибенамип (блокатор «-адрено
рецепторов) и адрсполптик дегидроэрготоксин полностью предупрежда
ли увеличение 11 -оксикортикостероидов (11-ОКС) в крови, вызываемое 
резерпином. Болес того, на фоне дпбенампна уровень кортикостероидов 
резко снижался. Гсксонпй (гапглпоблокатор) н пнрилеп резко oipann- 
чпвалп эффект резерпина. В меньшей степени такое действие оказыва
ли ориид (блокатор симпатических окончании) и демодуляция надпо
чечников, хотя сочетание этих факторов полностью блокировало реак
цию на резерпин, т. с. действовало так же, как и дноенамин. При 
введении аминазина уровень 11-ОКС был выше, чем при действии одно
го лишь резерпина (Расин и др., 1970). В связи с этим роль серотопип- 
эргичсских структур гипоталамуса как единственного центрального 
пункта переключения возбуждения па аденогипофизарно-надпочечнико
вую систему может быть поставлена под сомнение.

В общем, и на биосинтез тропных гормонов аденогипофиза, и па 
биосинтез гипоталамических факторов, реализующих аденогипофизар
ный гормонопоэз, периферические симпатические волокна, отходящие 
от верхних шейных симпатических узлов, оказывают опосредованное 
влияние. В первом случае конечным опосредующим звеном являются 
рилизинг-факторы гипоталамуса, а во втором — адренэргические, хо- 
линэргическпе, серотонинэргические и, возможно, другие нейроны 
центрального происхождения. Прямое же влияние симпатических во
локон на гипоталамо-аденогинофизарную систему ограничивается, по- 
видимому, регуляцией отделения гипофизарных гормонов в общий круг 
кровообращения и, возможно, скорости поступления реализующих фак
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торов гипоталамуса в аденогипофиз по портальной системе кровообра
щения (рис. 1. 2, -1, 6, 9, 11, 12).

Холинергические механизмы осуществления функций аденогипофиза 
и аденогипофизотропной зоны гипоталамуса. В паренхиме аденогипофи
за, как и в преобладающем большинстве других тканей животных, об
наружены определенные количества ацетилхолина (Белоус, 19-19, 1952а, 
б) и холинэстеразы (Dumont, 1956а, Ь). Хотя наличие этих веществ 
можно отнести за счет их внссинаптичсского происхождения, высказы
вается предположение, что их присутствие в гипофизе связано с пара
симпатической иннервацией этой железы.

Вместе с тем поиски источников парасимпатической иннервации аде
ногипофиза то сих пор нс увенчались успехом, и, возможно, эффекты 
прямого действия ацетилхолина на кринотропные функции аденогипо
физа о которых сообщается в главе 15, ограничиваются его влиянием 
па выделение в кровь еже готовых гормонов железы, поскольку медиа- 

ьыдсиеннс * ппепенни в орган контактирует не только с парен-
iop при анплика I Оогана. Так как сосуды аденогипофиза являются 
хпмои, но и с сосуд‘; L. С11СТемы кровообращения, тесно прилегаю- 
продолжением нор ‘ ’ а возможность влияния ацетилхолина на
щен к железе, не 1 системе пли путем диффузии медиатора, или
скорость кровотока количество приносимых с кровью к гипо
рефлекторно и тем [Дующих факторов.
физу гппоталампчески. 1 ‘^с п влияния парасимпатических нервов

Не выяснены и око. МОНопоэз через центральную нервную систе
ма аденогипофизарный * ‘ ческпе и гистохимические данные о синап- 
му. Определенные м0Р(^)0‘ эрг11Ческих волокон на клетках супраоптиче- 
сах периферических xoni 1 п мелкоклеточных образований адено- 
ского, паравентрпкулярно1j ,'ламуса отсутствуют (Поленов, 1970а, б),
гипофизотропной зоны п ючаЮЩпхся в аденогипофпзотропной зоне гн- 
Изучепие изменении, па0" щПТОвидной, половых железах и коре иад- 
поталамуса, аденогипофиз ’кив0ТПЬ1М аптихолпиэстеразных веществ (эзе- 
почечников после введет п Ц-холииомиметиков (карбохолина,
рипа, нивалина, пРо^р"",„1котпна), М- „ Н-холинолитиков (атропина, 
пилокарпина, ареколина, Д11профепа, тпфена, аникаипа, тропаци-
дпфацила, апрофена, аМ1'г ‘ ’ния) и других веществ подобного дейст
ва), ганглиоблокаторов ( ig5g. поскаленко, 1958, 1961, 1965; Ры-
вия (Мельникова и ДР-> в Гурии, 1970; Науменко, 1971; Dordoni,
женков, 1958, 1959а, б; Лог го , jGuillemin? 1955; р01 et al., 1957; 
Fortier, 1950; Company ; et a]„ 1964; D. Krieger, I I. Krieger, 1965;
Endrdczi et al., 1963; 0 ясности в вопрос о роли парасимпатиче-
Otsuka 1966; и ДР-), не гИПоталамо-аденогппофизарной системы,
ских импульсов в регулянш щью вегетотропных фармакологических 
Это объясняется тем, что локализованного воздействия на трофо-
средств невозможно доОитт?зга центральные и периферические части 
тропные зоны головного м ’ентарной вегетативной нервной системы 
парасимпатического отдела реакции системы гипоталамус — адено- 
При этом следует учитыва ’ ^^рццные железы па раздражители вряд 
гипофиз - периферические э им.либо одним холинэргическим или
ли строго Детерминированы мозга или друп1Х отделов нервной
мопоаминэргическим ме 
системы.Изменения в аденогипофизе при его Деафферентации. Лря ? иДня аденогипофиза у кошек путем экстирпации с обеих сто с^)еРента- 
верхиих шейных спинальных ганглия приводила к глубоким п°Н Л0 оТРн 

Расстройст-
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вам кровообращения в железе в виде мелких кровоизлияний, повыше
ния проницаемости сосудов, дегенеративных изменении их стенок, гемо 
стаза, отека паренхимы органа, инфильтрации ее нейтрофильными лей
коцитами; со стороны паренхимы гипофиза наблюдаются дискомилекса- 
ция его трабекул и дегенеративные изменения железистых клеток. Ряд 
патологических изменений свидетельствует о •:дедифферепцировке» ос
новных клеточных элементов аденогипофиза. Окрашиваемость базо
фильных и ацидофильных клеток, особенно специфическая, ослабляется. 
Клетки набухают, теряют четкость своих границ и частично погибают. 
В базофилах набухание приводит в итоге к патологической вакуолиза
ции цитоплазмы, а в ацидофилах — к се гомогенизации. Эти изменения 
расцениваются как признаки ослабления выделения секреторных про
дуктов хромофильпыми клетками аденогипофиза (Акмаев, 1959а, б; 
1960). Вполне вероятно, что при дсафферентации аденогипофиза, при
водящей к столь значительным патологическим изменениям в клетках 
железы, нарушаются пе только процессы выделения гормонов, но н био
синтез последних.



Глава 3

НАДПОЧЕЧНИКИ

Иннервация надпочечников. Иннервация надпочечников человека и жи
вотных (обезьян, собак, кошек, кроликов, крыс) обеспечивается над
почечными сплетениями, образованными ветвями солнечного, аортально
го, почечного, семенного, диафрагмального сплетении и соответствую
щих паравертебральных ганглиев, которые в свою очередь фор
мируются из ветвей и волокон большого и малого чревных, блуждаю
щих, диафрагмальных и спинальных нервов. От блуждающих и диаф
рагмальных нервов иногда отходят самостоятельные ветви к надпочеч
ным железам (рис. 14).

Эфферентная иннервация коркового вещества надпочечников обеспе
чивается волокнами чревных и блуждающих нервов, а афферентная 
осуществляется чувствительными волокнами, проходящими в составе 
чревных блуждающих и частично диафрагмальных нервов. Мозговой 
слой надпочечников получает эфферентные волокна от чревных и, воз
можно от блуждающих нервов. Афферентные волокна идут к мозгово
му веществу от блуждающих нервов и чувствительных спинальных ганг- 
пнпв Копковый слой получает в основном постганглпонарную, а мозго-

■ , пй — в основном прегаиглпонариую симпатическую эфферентную
вон слои ГпР,,ппПвигательные волокна надпочечников принадлежат 
иннервацию. У блуждающих нервов. К источникам чувствитель- 
к системам чрев ‘ 0Т110СЯт спинномозговые узлы и блуждающий
пой иннервации с естная эфферентная и чувствительная пнперва-
нерв. Установлена и 14 /цебоксаров, 1910; Гартман-Вейнберг, 1924; 
Ния надпочечных ж • ]925; Батурина, 1936; Сущевский, 1931; Пп-
Тсрповскпй, Могпльнп 4 > . Филонова, 1945; Ильина, 1948; Кочкина,
нес, 1932а, б; Голуб, 1 ’ 1954, 1966; Соколова, 1954; Лобко, Голуб, 
1952; Коблов, 19^3; Л oL’-Фыок, 1963; Агарков, 1964, 1972; Хамидов 
1958- Пинес, 1962; Лс'Ухгп 1970; Сахнпбаев, 1969; Kolliker, 1854; Elli- 
и др’ 1966; Клименко, 1 дасГаг1апс1, Davenport, 1941; Schaeffer,
ott, 1912; Renner’nlo ve ikan, 1956; и др.). А. С. Сахнпбаев (1969) на 
1949- Malmejac, v<= роградиых реактивно-деструктивных из-
основании своих Да,и'“р1,1ОмозговЫХ узлов на уровне D.-S, после уда- 
мепенпях в нейронах еппнно к вь1ВОду, что наибольшее число аффе- 
теппя надпочечников приход очечные железы получают из десято-
рентных спинальных в^^рвого-второго поясничных спинномозговых 
го-тринадпатого 1РУД надпочечных желез человека и жпвот-
узлов (рис. 4, . пииерваипя * дованиях. Большинство работ по-Интраорганная очнслеинь1Х псслсд падпочеч,|пков жпвотных в 
ных изучена нервного а ‘ ше1ПШ железы человека. Описаны
свящеио "ЗУ’’ Н3учены в эт°м °псуЛе надпочечников (Андреева, 1959; 
меньшей степени с уктуры в ■ ‘ Sarter> 1954; „ др.), „х корковом
различные иервнь^^Р 1854; Саго Дгарков> ]964. Eckcr> 1846;
Агарков, 1964 ХО1дыН>|942 к pineSi Narow(schalowa 1931;
слое (Бсц’ Мао.' А1Рег1’ е Лрг 1954; и др.), мозговом веществе же- Dogiel, 1894, 903 А %53; Saf er 19^8 Ильина, 1939, 1948; Таю-
Denber, 1944а b, Le^e 193б; Студе^нев^^ ]913. Alpert< ]930_
ше:вы ар-г,'£sls >’936; swinyard’19371 у>19401 Denber> 
1931; Stohr, 1935, <■

5 Я. И. Ажипа 
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1947; Danon, 1951; Caupland, Holmes, 1958; Botar, 1959a —d; и др.), 
а также в артериях, венах и лимфатических сосудах (Андреева, 1960; 
Сапин, 1961; Агарков, 1964; Malmejac, 1951; О'Неа, 1952; и др.).

Общая картина интраорганного нервного аппарата надпочечных 
желез сводится к следующему. Проникающие в надпочечники нервные 
пучки разветвляются частью в капсуле, клубочковой, пучковой и сетча
той зонах коркового слоя, образуя густые сплетения. Наиболее густая 
сеть афферентных и эфферентных нервных структур расположена в клу
бочковой зоне коры и менее обильная — в пучковой. Другие же пучки 
проходят через эти зоны, не ветвясь, и направляются в мозговое веще
ство железы, где участвуют в образовании сплетений этого слоя надпо
чечников. Описаны нервные сплетения и системы ветвящихся волокон с 
терминалями различной формы в адвситиции кровеносных сосудов и их 
мышечном слое. Обнаружено большое количество мпкрогапглиев раз
личной величины и ганглиозных клеток в капсуле надпочечных желез, 
корковом и мозговом веществе, располагающихся отдельно или по ходу 
нервных пучков и кровеносных сосудов. Сообщается, что правый надпо
чечник человека иннервируется богаче левого, судя но количеству вет
вей и наличию вегетативных ганглиев по ходу ветвей (Лобко, 1954).

Морфологический субстрат эфферентной иннервации всех слоев над
почечников и сосудов состоит из преганглионарных (мякотных) и пост-

—>
Рис. 14. Источники иннервации надпочечников (ориг.)

1 — gnl. jugulare;
2 — gnl. nodosum;
3 — n. vagus;
4 — gnl. cervicale sup.;
5 — gnl. cervicale
6 — gnl. stellatum;
7 — n. phrenicus;
8 — n. splanchnicus

chnicum);
9 — n. splanchnicus

— стволики от g. 
mesentericum inf.;

— gnl. splanchnicum
— gnl. mesentericum
— gnl. renali-aorticum (sup. ct inf.);

medium;

major (иногда с gnl. splan-

10
minor;
g. trunci sympathici к gnl.

11
12
13
14 - gnl. spermatico-renale ‘(gnl. tc’sticulare s

ovarica);
15 — gnl. mesentericum inf.;
Нервные волокна к надпочечникам-афферентные;
16 — ОТ спинальных ганглиев Di0 — L3 (для

Удобства восприятия ход этих волокон 
вынесен за пределы хода симпатических 
волокон, отходящих от тех же сегментов 
спинного мозга и проходящих в составе 
чревных нервов);

17а от n. phrenicus sin.;
176 от n. phrenicus dex. (17в — gnl. phreni- 

cum Luschka);
18a от n. vagus sin.;
186 — от n. vagus dex.;
эфферентные преганглионарные парасимпатиче-

(gnl. semilunaria);
sup.;

ские:
19a — от n. vagus sin.; 
196 — от n. vagus dex.; 
эфферентные
20 — от преганглионарные симпатические: 

n. splanchnicus major;

22 — от n. splanchnicus minor;
эфферентные постганглионарныс симпатические 
волокна;
21 — от gnl. splanchnicum;
23 — ст gnl. mesentericum sup.;
24 — от gnl. renali-aorticum (sup. et inf.);
25 — от gnl. spermatico-renale;
26 — от gnl. trunci sympathici;
27 — межбрыжеечный тракт, соединяющий gnl.

mesentericum inf. с верхним брыжеечным 
ганглием pl. Solaris и контактирующий 
с нервами pl. mesentericus;

28 — соединительные ветви между gnl. mesen
tericum inf. и узлами pl. Solaris;

29 — отдельные ганглиозные клетки и гангли
озные клетки микроганглиев в капсуле, 
корковом, мозговом веществе и вдоль кро
веносных сосудов железы, а также окончания 
преганглионарных парасимпатических, пост
ганглионарных симпатических (?) и аффе
рентных (?) волокон;

30 — хромаффинная клетка с окончаниями пре
ганглионарных симпатических, постган
глионарных симпатических (?) и афферент
ных (??) волокон;

31 клетки фрагмента коркового вещества над
почечника с подходящими к ним нервными 
волокнами.

На рисунке не выделены ганглии надпочечного 
сплетения (gnl. suprarenalis), экстракапсуляр- 
ного и других экстра- и интраорганных спле
тений, изображение которых затруднило бы 
чтение рисунка
а — преганглионарные волокна;
б - постганглионарныс волокна;
в — чувствительные волокна
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ганглионарных (безмякотпых) волокон, ганглиозных нервных клеток и 
микроганглиев. Афферентные структуры представлены чувствительными 
волокнами и афферентными нейронами в составе микроганглиев. Эффе
рентные волокна заканчиваются перицеллюлярными аппаратами в виде 
колбочек, пуговок, петелек и др. на телах или отростках ганглиозных 
нервных клеток (отдельных или в составе микроганглиев) коры, мозго
вого вещества и сосудов надпочечников, а также около клеток парен
химы и стромы железы. Афферентные окончания представлены слож
ными рецепторными структурами, имеющими разнообразную форму и 
образующими сплошные рецептивные ноля. Рецепторы обнаруживаются 
в микроганглиях, паренхиме и строме коры и мозгового слоя, а также 
в сосудах в виде перицеллюлярных аппаратов и свободно лежащих обра
зований в соединительной ткани (рис. 14, 15).

Сообщается, что интрацеллюлярного положения концевых нервных 
структур не обнаруживается. Тонкие нервные волокна и окончания толь
ко вдавливаются, но не проникают в протоплазму клеток (Агарков, 
1964). Электронно-микроскопически и гпстохимпчески также показано, 
что в мозговом слое надпочечников кошек и крыс аксоплазма перицел
люлярных нервных окончаний заключена в глубокие складки цитоплаз
матических мембран хромаффинных клеток. Аксоплазма содержит мел
кие митохондрии и большое количество микровезикул диаметром 30— 
50 им, среди которых имеются более крупные везикулы с плотным со
держимым. На синаптических мембранах вблизи микровезикул обнару
живаются скопления десмосомоподобных структур. Зоны контактов 
нервных окончаний локализуются в уплотненных участках мембран и 
имеют обычную структуру. Активность ацетилхолинэстеразы в различ
ных синапсах неодинакова. Краус и Мартпнек (Kraus, Martinek, 1974) 
считают, что последнее связано с различным функциональным состоя
нием или назначением синапсов. Опыты с пероксидазой выявили низ
кую пиноцитозиую активность клеток мозгового вещества надпочечни
ков, но позволили наблюдать образование пиноцитозных везикул в си
наптической щели.

В последние годы появились электронно-микроскопические исследо
вания, позволяющие идентифицировать характер многочисленных нерв
ных окончаний в коре надпочечника. Были выявлены адренэргпческне 
окончания, которые находятся в интимных отношениях с секреторными 
клетками (Unsicker, 1969), однако окончания такого рода настолько 
немногочисленны, что, по-видимому, не могут играть роль в симпатиче
ской регуляции секреторного процесса. Поэтому большинство исследо
вателей сходятся иа том, что симпатические волокна иннервируют толь
ко кровеносные сосуды коры надпочечников и хромаффинные клетки 
мозгового вещества. Это подтверждено результатами опытов В. А. Го- 
вырина и Г. Р. Леонтьевой (1971), в которых при помощи гистохимиче
ского метода выявления катехоламинов и введения животным туши 
показано, что в корковом слое надпочечников единственными симпати
ческими волокнами являются сосудодвигательные нервы и что иа 
секреторные клетки они оказывают влияние посредством

Рис. 15. Связи нервного аппарата надпочечных желез с центральной 
(Агарков, 1964)

афферентные волокна, идущие в составе 
чревных нервов;
эфферентные волокна чревных нервов;

нервной системой

3 афферентные волокна диафрагмальных нер
вов;

4 афферентные волокна блуждающих нервов;
5 эфферентные волокна блуждающих нервов
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выделяемого ими симпатического медиатора, который поступает к этим 
клеткам путем диффузии.

В нервных элементах надпочечников найдена истинная холинэстера
за, а в капсуле — ложная. Реакция на холинэстеразу дает четкую и хо
рошо воспроизводимую картину распределения нервных волокон в коре 
и мозговом слое (Клименко, 1970; Coupland, Holmes, 1958).

В ряде работ рассматриваются реактивные свойства нервного аппа
рата надпочечных желез. Отмечены реактивные изменения нервных 
структур надпочечного сплетения, капсулы, коркового и мозгового ве
щества, а также сосудов железы при беременности, раке печени, желуд
ка, кишечника и надпочечника, при действии ионизирующей радиации, 
при частичной резекции надпочечника (Агарков, 1964), эпилепсии, эн
цефалите с длительным лихорадочным состоянием, голодании, гипоксе
мии, кровопускании, авитаминозах В и С (Botar, 1959а — d; 1960), ги
пертонической болезни (Травчстова, 1919; Королева, 1953; Андреева, 
1959; Микляев, 1959; Агарков, Сапин, 1962), фиброзно-кавернозном и 
гематогенно-диссеминированном туберкулезе легких, туберкулезном по
ражении гортани и кишечника (Агарков, 1964; Bolar, 1959а — d).

Реактивные изменения при перечисленных неэидокриппых заболева
ниях, патологических и некоторых физиологических состояниях организ
ма могут выражаться в гиперимпрегпацип нервных структур, варикоз
ном изменении, вакуолизации, фрагментации и дегенерации нервных 
волокон, в гипертрофии, распаде и дегенерации терминалей и т. п. На
ряду с дегенеративными изменениями наблюдаются явления регенера
ции и восстановления нервных структур. Эти изменения в интраорган- 
ном нервном аппарате надпочечников развиваются одновременно с 
функциональными и структурными сдвигами коркового и мозгового ве
щества железы, и в связи с этим представляются как будто бы право
мерными выводы некоторых исследователей, считающих, что изменения 
структуры и функции надпочечников при перечисленных состояниях ор
ганизма являются следствием первичных сдвигов в нервном аппарате 
железы. К такому выводу склоняют и данные о том, что обычные сгрес- 
сорные воздействия на организм также сопровождаются значительной 
реакцией со стороны нервных структур надпочечных желез, заканчи
вающейся явлениями гипернервпп. Гипернервия сопровождает и про
цесс регенерации надпочечников после частичной резекции железы. Она 
выражается в интенсивном прорастании повышенного количества нерв
ных волокон в регенерат железы (Агарков, 1964).

КОРА НАДПОЧЕЧНИКОВ

Выявление в коре надпочечников нервных образовании обусловило по
ток экспериментов, имеющих целью выяснить их роль в секреторной 
деятельности этого слоя железы, что достигалось путем изучения мор
фологических, гистохимических, биохимических и физиологических из
менений в паренхиме, строме и сосудах органа при перерезке и раздра
жении его нервов.

Морфологические и физико-химические изменения в коре надпочеч
ников при смешанной и селективной денервации. Денервация надпочеч
ников сопровождается уменьшением ширины коркового слоя железы 
копыВеСа’ 11аступающим в результате атрофии и очаговой гибели клеток 
гну п’нП?КН.3а их ялер’ вакУолизацпи и дегенерации протоплазмы и дру- 

х Дистрофических изменений (Плечкова, 1946; Ле-Вап-Фыок 1963;
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Родионов и др., 1964; Хамидов и др., 1964; Хлоппна и др., 1964). Однако 
первым н наиболее характерным признаком денервации надпочечников 
является нарушение кровообращения и повреждение сосудов железы, 
усиливающиеся до определенной степени с нарастанием послеопераци
онного срока. С первых же дней происходит расширение и увеличение 
кровенаполнения сосудов коркового слоя, а также венозных и артери
альных синусов мозгового слоя, затем наступает серозный отек и ин
фильтрирование обоих слоев нейтрофильными лейкоцитами. Эндотелии 
капилляров и синусов набухает и слущивается в просвет сосудов. Позд
нее набухают, дегенерируют и гибнут гладкомышечные волокна. Пере
численные изменения паренхимы железы и се сосу„liictoi о аппарата на
ступают после о тн о врем еш I oil перерезки чревных нервов, задних кореш
ков спинного мозга, экстирпации полулунных узлов солнечного сплете
ния, спинальных ганглиев и перерезки всех нервных веточек, подходя- 
щпх к надпочечникам (Плечкова, 19-16; Ле-Ван-Фыок, 1963; Хамидов 
и др., 1966; Chirvan-Nia, 1961, н др.).

В первые дни после денервации в коре надпочечников увеличивается 
количество митохондрий, становятся грубее тяжи аппарата Гольджи, 
повышается активность сукцнпатдегидрогеназы, цптохромокепдазы, ще
лочной фосфатазы, возрастает содержание нуклеиновых кислот. В даль
нейшем активность окислительно-восстановительных ферментов и ще
лочной фосфатазы снижается, падает содержание нуклеиновых кислот, 
уменьшается количество митохондрии, нарушается целостность их мем
бран наблюдается укорочение и уменьшение количества крист изменя
ется топография митохондриальных структур, сеть комплекса Гольджи 
распадается на отдельные фрагменты, редуцируется эндоплазматиче- распадается „„„„шлется обмен макро- и микроэлементов (Ле-Ван- 
«...... Р7ойКЖндовТдР , 1966; Волкова, 1973; Lever, 1955а, Ь).

Попмеч^тельно что после подведения к дистрофически измененному 
под влиянием дёнервашш надпочечнику проксимального конца межре- 
под влиянием пя в ткань железы нервных волокон вплоть
берного нерва и про} ) клетками пучковой зоны и нервными
до контакта с эп1П(у ‘ гапглиев можно было наблюдать укрупнение 
клетками интрамураль _ в протоплазме пенистости, крупных ва- 
клеток паренхимы, по * гоанул, что указывало на усиление секре- 
куолей и различной ."к коркового слоя (Хлоппна и др., 1964). 
торной деятельности KJ .. выявило уменьшение содержания в раз-

Большннство 11ССЛ^ ,ечН11ков после их денервации липидов, холе- 
личных зонах коры над оть1> т. е. веществ, принимающих непосред- 
стерина и аскорбиновой к * ’ тикостероидов. Обнаружено явление
ственное участие в биоси свидетельствующее о нарушении спо-
вакуолизации липидных ^ти’изменения наблюдались после перерез- 
соба мобилизации лпп11ДО^тхоЖденпя нервов, идущих к надпочечникам 
КП спинного м°3.г,а0.вы“® °оро11ней перерезки чревных нервов (Ле-Ван- 
(Kadas et al., 19оУЬ д явОго верхнего шейного симпатического узла 
Фыок, 1963), удаления ПР‘ менной перерезки чревных нервов, иссече- 
(Jung, Comsa, 1958), одн° Р ого сплетения, экстирпации верхних узлов 
ння полулунных узлов с0‘ зкп Всех видимых нервных стволовиве- 
енмпатпческой цепочки и пе ^еч1111кам (Джаракьян> 1961, 1967; Хами-
точек, подходящих к i / j 973) и в условиях блокады вегетативных 
Дов и др., 1966; Волков1д62а б). Некоторые исследователи не нашли 
ганглиев (Држевецкая, <-’новой кислоты, холестерина и липидов в 
сдвигов в содержании acI Р аХ (Fleming, Farrell, 1956; Schapiro, 1962; 
денервированных Эт0 МОгло быть связано с фазностыо проте-
Schapiro, Aragonas, 1УОб;. этих веществ: первоначальным умень- 
кания изменении в содержат 
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шепнем с последующей постепенной нормализацией их содержания и 
накоплением сверх исходного уровня (Ле-Ван-Фыок, 19G3; Хамидов 
и др., 1966). Такую фазность претерпевает весь комплекс морфологиче
ских, гистохимических и биохимических изменений в коре надпочечни
ков после смешанной и селективной денервации.

У четырнадцати- и тридцатидневных субтотально енмпатэктомпро- 
ваиных мышей, которым для этого в первые 5 дней жизни вводили анти
тела к фактору роста нервной ткани и у которых в связи с этим поги
бает 89—94% нервных клеток в узлах симпатической пеночки и 60— 
70% нейронов солнечного сплетения, наблюдаются расширение синусо
идных капилляров в корковом веществе и набухание эндотелиальных 
клеток, снижение содержания аскорбиновой кислоты в корковых клет
ках всех зон на 14-й день и значительное повышение его на 30-й день, 
особенно в клубочковой зоне. В этой и сетчатой зонах отмечалось повы
шенное содержание липидов и снижение пиронннофилип. Электронно
микроскопический анализ показал, что такая симпатэктомия приводит 
к расширению цистерн эндоплазматического ретикулума эпителиальных 
клеток, изменению формы их ядер, повышению в цитоплазме количе
ства свободных рибосом, изменению формы и гомогенности митохонд
рий, просветлению их матрикса (Демин, 1974а, б). Изменения, наблю
даемые в железистой паренхиме коры в условиях деепмпатпзацнп, 
носят, как правило, очаговый характер. Гибнущих клеток или массив
ных деструкций их органоидов нс наблюдается. Изменения в митохонд
риях и эндоплазматическом ретикулуме автор расценивает как признак 
задержки или истощения секреторного процесса. Так как в условиях та
кой симпатэктомии выключается и симпатическая иннервация адено
гипофиза (Молостов, 1974), описанные изменения в коре надпочечников 
могли быть обусловлены нарушением гормонального контроля со сто
роны передней доли нижнего мозгового придатка.

Двусторонняя субдиафрагмальная ваготомия вызывала у нпфаш иль
ных самцов и самок крыс значительное увеличение веса надпочечни
ков за счет утолщения пучковой и сетчатой зон. При этом средние 
размеры ядер клеток пучковой зоны оказываются значительно увели
ченными. Через 4 сут после такой ваготомии в надпочечниках оона- 
ружено увеличение содержания холестерина и аскорбиновой кислоты 
(Киршенблат и др., 1972).

Казалось бы, что возникающие в результате дефицита или полного 
исключения непосредственных нервных влияний выраженные изменения 
веса надпочечников и размеров коркового слоя железы, значительные 
сдвиги микроскопической и электронно-микроскопической структуры ее 
паренхимы, стромы и кровеносных сосудов, неспецифического метабо
лизма и обмена веществ, непосредственно участвующих в биосинтезе 
кортикостероидов, должны были бы существенно отразиться на функ
ции коркового вещества органа. Тем не менее в экспериментах самой 
различной структуры это предположение не нашло достаточно обосно
ванного подтверждения. Напротив, большинство данных, полученных в 
безупречных в методическом отношении исследованиях, свидетельству
ют о сохранности функции коры надпочечников при их денервации 
или небольших ее нарушениях, которые выявляются с трудом и неси
стематически.

Структура и функция коры надпочечников в условиях эксплантации. 
В связи с приведенными выше данными обращают на себя внимание 
работы, которыми показано, что культивируемая вне организма и, та
ким образом, лишенная каких-либо прямых нервных влияний ткань
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коры надпочечников не теряет способности пролиферировать, синтези
ровать кортикостероиды и усиливать продукцию последних при добав
лении в инкубационную среду ткани аденогипофиза, А1\ТГ и предшест
венников кортикостероидных гормонов.

Результаты ряда исследователей, культивировавших надпочечники 
эмбрионов, новорожденных и взрослых животных различных видов во 
всевозможных средах, свидетельствовали о том, что в таких условиях 
можно наблюдать размножение клеток фибробластического, эндотели
ального и эпителиального типов (Bulliard, 1923; Kasaliara, 1933; Knoll. 
1937). Обнаружено, что при культивировании целого надпочечника или 
фрагментов его корковой части нормальное строение сохраняют строма 
и капсула железы с субкапсулярным слоем и, в особых условиях, 
клубочковая зона. В тех случаях, когда клубочковая зона по сохраняет
ся, спустя определенное время клетки субкапсулярного слоя пролифери
руют и дифференцируются в клетки, аналогичные клеткам клубоч
ковой зоны. При этом в субкапсулярном слое можно наблюдать все 
стадии перехода к железистым клеткам клубочкового типа. Электрон
ная микроскопия позволила выделить из образующихся клеток и клет
ки промежуточной зоны. Пучковая и сетчатая зоны коры надпочечника 
как в органной культуре, так и во фрагментах, атрофируются и некро
тизируются Ктсткп пучковой зоны при эюм замещаются клетками из 
субкапсулярной области или фибробластами (Ssipowsky 1929: Knoll, 
1937; Baker Carrell. 1939; Martinovitch, 955, Richter et al., 1957; Ayres 
et al., 1958; Petrovic, 1960; Petrovic, Porte, 1961; Schabcrg, 1963; Kahri, 
1966; и др.). r

Из этого можно было бы сделать вывод, что жизнеспособность кап
сулы надпочечника, субкапсулярного слоя, клубочковой и промежуточ
ной зон не зависит от нервных влиянии, тогда как пучковая п сетча
тая зоны нуждаются для своей сохранности в нервной стимуляции. 
В действительности же причиной того, что m vitro в культуре надпо-

(К в’о’все^работах, которые были посвящены изучению влияния адре-



Часть первая. Роль нервов желез в регуляции их эндокринных функций

иокортпкотропного гормона на функциональную активность коры над
почечников in vitro, сообщается, что после добавления в инкубационную 
жидкость этого стимулятора содержание тех или иных кортикостерои
дов в этой среде повышалось (R. de Roos, С. de Roos, 1963; Grandgand 
et al., 1964; Kibelstis, Ferguson, 1964; Bloch, Benerschke, 1965; Donald
son et al., 1965; Stark et al., 1965; Gyevei et al.. 1967), а нс возобнов
лялась. Следовательно, и до внесения в среду АКТГ кортикостероидо- 
генез в культуре ткани коры надпочечников не прекращался. Это под
тверждается и результатами опытов, в которых функция корковых кле
ток эксплантата надпочечников изучалась без добавления специфических 
кортикотропных веществ. Так, установлено, что надпочечники зароды
шей человека способны in vitro сецерпировать гидрокортизон (Gyevei et 
al., 1967). Установлено также, что ткань надпочечников от одиннадцати
недельных зародышей человека способна по мере дифференцировки в 
органной культуре преобразовывать прогестерон в гидрокортизон 
(Bloch et al., 1965). В культурах надпочечников мышей было показано 
превращение меченого по ,;С прогестерона в альдостерон и 18-гпдро- 
оксикортикостерон, которые идентифицировались хроматографически 
(Raman et al., 1964). Такая же способность культуры надпочечных 
желез мышей превращать прогестерон в гпдрооксикортикостерон и аль
достерон обнаружена в другой работе, при добавлении метомерапона 
происходило угнетение этого процесса (Ericson et al., 1966).

Изучая в органотипической культуре надпочечника золотистого хо
мячка суточную периодичность интенсивности обмена веществ (погло
щение кислорода и синтез стероидов), Эндрюс и Фольк (Andrews, Folk, 
1964) пришли к выводу об относительной стабильности суточной перио
дичности стероидогенеза в условиях in vitro, свойственной, как известно, 
надпочечникам in vivo.

Из приведенного следует, что клетки коркового слоя эксплантата 
надпочечника сохраняют определенный уровень своей функциональной 
активности в отсутствие не только нервных, но и специфических гу
моральных влияний. Однако если непричастность нервных влиянии к 
такой остаточной секреции очевидна, то в отношении специфических 
стимуляторов корковых функций этого со всей определенностью ска
зать нельзя. Можно полагать, что клетки культуры коры надпочечни
ков продолжают сецерпировать свои гормоны потому, что инкубируе
мая ткань стимулируется этими специфическими веществами из их ме
стных запасов. На такую возможность указывали некоторые 
исследователи (Gyevei et al., 1967), наблюдавшие постепенное снижение 
синтеза кортикостероидов (гидрокортизона) культурой надпочечников 
зародыша человека и обезьян, и объясняли это явление снижением ак
тивных «запасов» АКТГ в надпочечниковой ткани. Добавление в среду 
инкубации ткани гипофиза плода человека усиливало секрецию гидро
кортизона. Возможно, что остаточная секреция является следствием 
последействия АКТГ. Такая остаточная секреция наблюдается не только 
в культуре надпочечников, но и в культуре других эндокринных желез. 
В частности, в культуре передней доли гипофиза АКТГ обнаруживается 
в течение 4 сут после ее эксплантации (Guillemin, 1955; Guillemin et al., 
1957; Guillemin, Schally, 1961a, b).

To, что не дефицит нервных влияний, а постепенное снижение 
адренокортикотропной активности культуры надпочечников является 
причиной уменьшения секреции кортикостероидов трансплантатом, сле
дует из результатов исследований с инкубацией железы при добавле
нии в среду ткани аденогипофиза или АКТГ. Культивирование над
почечников от пятидневных крысят в присутствии передней доли гипо-
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физа тех же животных доводит содержание кортикостероидов до 3,8± 
+0 7 мкг/мт Добавление в среду с органной культурой надпочечни
ков крыс АКТГ приводит к повышению содержания кортикостероидов 
в инкубатс до 8,7+1.7 мкг/мл (Schaberg, de Groot, 1963). Количество 
кортикостероидов, секретируемых адренокортикальной гканыо в присут
ствии эксплантатов гипофизов новорожденных или молодых крыс, было 
больше, чем при культивировании с гипофизом эмбриона (Schaberg, 
196Добавтеиие АКТГ к культивируемой ткани надпочечников зароды- 

доиавлипи . уровня продукции кортикостероидовшеи человека в период с Хшышзона (Gyevei et al. 1967)! Куль- 
резко усиливало секр< и - |b]J. зарОдышей в среде с добавлением
'‘■ш/нроваппс надпочечн ' в качестве физиологического субетра-
АК11 и дегндроэииаидрог | •уСиленне активности этого энзимата для 3-|5-о.тодег1.дрогсиазь1 выявоо^^.^
и образования 7"1'''10® ‘ ‘ pvrl’lx опытов, проведенных in vitro на срс-

Вместе с тем РСЗ>,1Ь1‘ ; 1 * наступающие после денервации изме-
зах надпочечников, пока, г. ’ ' обмена веществ, принимающих
нения ^специфического лс < ‘тезе кортикостероидов, а также грубые 
непосредственное участие i железы отражаются в определеи-
парущепия структуры ’^Р1^ й синтезирующей деятельности, проте- 
НО11 степени на ее специфи Оказалось, что через 1 и 3 мес после де
кающей в условиях И11К- оац11”' ерва и удаление полулунного узла сол- 
нервацип (перерезка чРев1’°™ го£усобак срезы коркового слоя железы 
печного сплетения) надпоче ' среду субстратов биосинтеза спнтезиро- 
без добавления в пнКУбац110НН- зона и на 17% меньше кортикостерона, 
вали на 25% меньше гидрокор ЧСЧППКОВ тех же животных. Срезы
чем срезы исдснсрвировапиы.‘'за дией д0 инкубации, сущсствеи- 
надиочечников, дснервпроваги ' Гснсзс не обнаруживали (Пайков, 
них изменений в кортикос гс] - По-видимому, для того чтобы эти 
19616, 1962; Юдаев, Па,,к0"’ 111Ма такая степень неспецифических фп- 
изменення проявились. 1,е0?‘ 'я?с1е3е которая смогла бы отразиться 
зпко-хпмических нарушении в ’огене3а и их чувствительности к
на состоянии узловых звен^ Как будет видно из проведенного ниже 
специфическому стимулятор}. поведенне срезов денервированного
анализа имеющихся Дапиь1*’ впем столько первичных денервацпон- 
надпочечника является сле'з чьтатом реализации специфическим разд- 
ных изменений, сколько Ре-‘едствпй денервации.
ражптелем еще in vivo ЭТ11Х B„„OHPVI0 среду прогестерона биосинтез кор-

Прн добавлении в инк}оаин равной степени гидрокортизона и
тпкостероидов увеличивало одинаковым в денервированном и пнтакт- 
кортпкостероиа) и оказывался^ сраду прегнеиолона стпмулпро-
ном надпочечниках. Д°о<: * рпеРВированнымп надпочечниками на оО /о 
вало синтез гидрокортизона ден^^^ Иаблюдалось также небольшое 
в меньшей степени, чем ,,гпгтерона денервированной железой (Пан- 
уменьшеиие синтеза K0PJ »ков 1961).
ков, 19616, 1962; Юдаев, Панков, трофику коры надпочечников,

Таким образом, ДенеРва“1 обмена исходных и промежуточных про- 
может привести к изменению „ R ограничению превращения этих
дуктов биосинтеза кортикостер <ортпзои, что позволяет предпола-
продуктов (прегненолона) систем в коре надпочечников при дефи- 
гать ’повреждение фермептпьь с этим же обращают на себя внима- 
ците нервных влиянии. ь 0,1СЧиикп эмбрионов крыс, у которых не 
ине данные о том, что 1,а^п г0 аппарата железы, повышают образо
закончено формирование нер ,тсропа in vitro па введение в инкуба- 
ванне 18-ОКСП-11-дезоксш 
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цпоннуюсреду АКТГ или экстракта гипофизов в оолыней степени, чем 
надпочечники взрослых крыс (Сахацкая, 1968).

Однако перечисленные повреждения в биохимической системе, опре
деляющей стероидогенез в клетках коры надпочечников после денерва
ции последних, по-видимому, не столь значимы для биосинтеза гормо
нов этой железой и не столь прочны. Поэтому они легко компенси
руются в условиях целостного организма и в опытах in vitro АКИ 
и адрепогломерулотропином. Видимо, поэтому до сих нор не представ
лено ни одного сколько-нибудь убедительного доказательства, получен
ного в эксперименте на целостном организме, которое свидетельствовало 
бы в пользу того, что дефицит нервных влияний на надпочечники мо
жет прямым путем изменить их функцию.

Изменение функции коры надпочечников при смешанной и селектив
ной денервации. Флеминг и Фаррел (Fleming, Farrell, 1956) в опытах 
с денервацией и трансплантацией надпочечников при помощи хрома
тографии нс обнаружили прямого неврогенного влияния на секрецию 
гормонов корой надпочечников и тем самым подтвердили высказанное 
ранее многими исследователями мнение об отсутствии секреторной ин
нервации коры надпочечников (Stolir, 1935; Swinyard, 1937; Sato, 195*-, 
и др.). Па фоне слабого стресса не было найдено различий в содер
жании кортикостерона и аскорбиновой кислоты в денервированном и 
интактном надпочечниках (Schapiro, Aragonas, 1963). Удаление полу
лунных узлов солнечного сплетения и перерезка чревных нервов обоих 
надпочечников у собак не вызывали существенных изменений уровня 
17-ОКС в плазме крови в течение 2—3 мес после денервации (Пай
ков, 1956, 1961а, 1962; Юдаев, Панков, 1961). Т. К. Джаракьяп (1961) 
приходит к заключению, что денервация надпочечников нс оказывас! 
значительного влияния на функцию их корковой части. Вместе с тем 
новокаиновая блокада симпатической иннервации железы приводила к 
увеличению уровня «нерастворимых в воде кортикостероидов крови» в 
течение 11 —15 сут (Павловский, Трутнев, 1963). При перерезке чревно
го нерва обнаружена гипофункция сетчатой и пучковой зон железы 
(Aburaya, Hata, 1961).

Двусторонняя субдиафрагмальная ваготомия у инфантильных самок 
и самцов крыс сопровождалась увеличением через 4 сут содержания кор
тикостерона в надпочечниках и в крови, эозинопсниси и инволюцией 
тимуса (Киршенблат и др., 1972). Через 10 мин после двусторонней 
цервикальной ваготомии у собак наблюдали увеличение секреции 
17-ОКС с 1,7 до 20,7 мкг/мин. Через 30 и 60 мин скорость секреции 
равнялась соответственно 10,2 и 7,2 мкг/мин. После каротидной денер
вации снижение скорости секреции 17-ОКС запаздывало. Ваготомия 
усиливала ответ коры надпочечников на сжатие сонных артерии, но не 
влияла на эффект сжатия бедренных артерии (Gann, 1971), что можно 
было объяснить разницей в источниках и степени парасимпатической 
иннервации этих артерий.

Отмеченные некоторыми исследователями изменения кортикостеро- 
идогенеза после селективной и смешанной денервации надпочечников 
объясняются необычным исходным уровнем функциональной активности 
железы, что находит свое подтверждение в результатах ряда экспери
ментов. Так, блокада третьего грудного симпатического ганглия ново
каином у больных облитерирующим эндоартернитом с повышенным вы
делением с мочой 17-кетостерондов вызывала понижение выделения по
следних. При нормальной исходной экскреции этих веществ та же 
блокада приводила к усилению их выделения (Мирсалимов, Борисенко,



Глава 3. Надпочечники 77

1965). Меняющимся уровнем функциональной активности коры надпо
чечников объясняют первоначальное снижение содержания кортикосте
роидов в венозной крови железы после перерезки спинного мозга выше 
отхождения нервов железы (Kadas et al., 1959). Предполагается, что 
изменение функции денервированных надпочечников связано с новым 
уровнем чувствительности железы к АКТГ.

Однако, по-видимому, 
активности и связанной 
АКТГ является причиной 
.ле денервации. читывал 
надпочечников включают 
волокна из различных ист 
всех тех случаях, 
цию, в процесс ь--

денервироваиных надпочечников связано с новым

— у, не только исходный уровень функциональной 
с ней реактивности коры надпочечников к 
изменения интенсивности стероидогенеза пос
ланные о том, что собственные нервы коры 
в себя кроме эфферентных и афферентные 

гочников иннервации, можно полагать, что во 
всех тех случаях, когда кора надпочечников реагирует па ее денерва- 

-ц::2 вовлекаются посредством восходящих нервных путей 
гипоталамическая область и аденогипофиз. В итоге конечная реакция 
надпочечников выступает как результат действия измененной концен
трации АКТГ и адреногломерулотропина на кору надпочечников с из- 
меленной чувстпптелыюстыо к этим гуморальным раздражителям. О роли 
изменений содержания АКТГ может свидетельствовать хотя бы то, что 
двусторонняя субдиафрагмальиая ваготомия у инфантильных крыс, сде
ланная через 5 сут после удаления гипофиза, не отражалась на строении 
и функции надпочечников. Обычно же она вызывала увеличение веса 
железы размеров пучковой и сетчатой зон коры, увеличение содержа
ния ходестерппа и аскорбиновой кислоты в корковом веществе, кортико- 

я AO.iecTcpiiHd н KDOBII а также уменьшение эозинофиловстерона в надпочечниках и в кров , и
В КоГ113мХш1”ХТости коры надпочечников после нарушения ее 

ио изменении рс< „пчгпьтаты следующих опытов. Однократное 
нервных связен г'овоР 1 субд1,афрагмально ваготомпрованных крыс
введение АКТГ вызыв< 'го;1ТРОле, уменьшение содержания кортнко- 
болсс выраженное, чем ? б11новой кислоты в надпочечниках, боль- 
стерона, холестерина и < ' кортикостерона и уменьшение числа эози-
шее увеличение концентр дкдт в течение 5 дней гораздо сильнее 
иофилов в крови. Ввсдс11И ПрПВодит к большему увеличению раз- 
повышает вес надпочечник ваготомпрованных крыс по сравие-
меров ядер клеток пучково , Ь1Х следует, что пппишярт

НИЮ с интактными. Из ^почечников в’АКТГ 
чувствительность коры над 
1972). попцным чревным нервом

У животных с перерезе значительное увеличение секреции
ной деенмпатизацией о011^^еску1О травму (Нише, Nelson, 1955а, Ь), 
17-ОКС в ответ на х1,РурГ акл1оченне, что прямые нервные связи же
на основании чего делается < специфической деятельности. Опреде- 
лезы не имеют отношения д)ункЦ11и коры надпочечников (содсржа- 
ленпе косвенных показаТе „ческой крови) обнаружило пониженную ее 
ине эозинофилов в перпфер1 внуТрПМЫшечно АКТГ и адреналину пос- 
чувствнтельность к вв0Д,11Удго\ Ганглпоблокатор гексоний не изменял 
ле денервации (Бонева, ’ ТЬ1 в коре надпочечников, но уменьшал
содержания аскорбиновой \дегонСкпй, 1966).
ее расход при перегрсванш ЭКТОМированиых четырнадцати- и трид-

У субтотально иммуносш После введения АКТГ в коре надпочеч- 
Цатидневных мышеи через . те же морфологические, гистохимпче- 
пиков наблюдались в оспо менения, что и у контрольных животных, 
скис и ультраструктурные отмечалпСь количественные разли-
Вместе с тем по ряду noi пкн! степени снижалось содержание Ли
дия. В пучковой зоне в 1MCl 

ваготомия повышает 
(Киршенблат и др.,

п заранее проведен-
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гшдов и холестерина, чем у интактных животных. Оставалось значи
тельным содержание аскорбиновой кислоты в пучковой и сетчатой зо
нах. Митохондрии открытого типа встречались реже, что свидетельст
вует о преобладании медленного способа освобождения их от везикул. 
В отдельных митохондриях появлялись «лентовидные структуры», опи
санные в коре надпочечников мышей при се истощении (Mollbert, Ander
sen, 1960) в результате длительного стресса. Количество микротелец 
было снижено в большей степени, чем после введения АКТГ интактным 
животным. Отмечались меньшее число и меньшая степень контактов 
липидов с митохондриями. Усиливалась вакуолизация гранул липидов и 
учащалось появление в них миелиноподобных фигур, что оценивается 
как нарушение процесса мобилизации липидов в корковых клетках (Де
мин, 1974а, б).

Сообщается, что трансплантаты надпочечников обладают понижен
ной чувствительностью к АКТГ (Войткевич, Полуэктов, 1970). Вместе с 
тем в других работах денервированные и интактные надпочечники оди
наково реагировали выделением 17-ОКС в кровь на введение живот
ными АКТГ, морфина и на раздражение их слабым электрическим то
ком (Панков, 1956, 1961а, 1962).

Установлено, что эфферентные и афферентные нервы надпочечников 
обладают определенным уровнем базовой биоэлектрической активности, 
который изменяется в разных направлениях при вегетативных сдвигах 
в организме (Пинес, 1962). Это позволяет считать, что нервпопроводни- 
ковый эфферентный путь является постоянно действующим путем по
ступления информации к интерреналовой ткани о событиях, происходя
щих в других частях организма, и эта ткань должна соответствующим 
образом реагировать на вегетативные сдвиги, возникающие при тех 
или иных патологических процессах. Значение такой эфферентной им- 
пульсации для физико-химического состояния клеток коры надпочечни
ков выявляется в хроническом эксперименте с раздражением одного из 
седалищных нервов, которое приводит к асимметричным структурным 
изменениям в различных отделах нервной системы и к асимметрии ее 
влияния на периферические парные тканевые образования. В таких 
условиях развивается асимметрия изменений веса надпочечников, ин
тенсивности обмена в них аскорбиновой кислоты, свободных радикалов, 
альдолаз, белка, РНК, ДНК (рис. 16, 17), электролитов, воды, состоя
ния субклеточных структур, обеспечивающих выделительную функцию 
клеток коры надпочечников (Ажипа, 1961, 1970, 1974), а также содер
жания а-кетостероидов (Жумабаев, 1966).

Казалось бы, что такие физико-химические изменения в надпочеч
никах должны отразиться на их функции, а асимметрия структуры — 
привести к асимметрии функции. Однако такое предположение, по- 
видимому, не соответствует действительности, п упомянутые физико
химические сдвиги прямо не отражаются на функции коры надпочечни
ков. Основанием для последнего вывода служит то, что способ 
выявления роли собственных нервов надпочечников, основанный на 
раздражении нервных стволов, сплетений и узлов, обеспечивающих ин
нервацию железы, не дал более определенных результатов, чем денер
вация, о чем свидетельствуют результаты приведенных ниже опытов.

Изменение функции коры надпочечников при раздражении их нер
вов. Стимуляция солнечного (Sirataki, 1958) или надпочечникового (Go
mez et al., 1962) нервных сплетений вызывала значительное уменьше
ние количества аскорбиновой кислоты в корковом слое. Фогт (Vogt, 1944) 
наолюдала усиление функции коры надпочечников при стимуляции
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Отн. ед.

Рис. 16. Отношение веса левого надпочечника к весу правого надпочечника белых крыс в раз
личные сроки хронического «одностороннего» раздражения нервной системы (перерезка левого 
седалищного нерва и введение в его проксимальный отрезок 2%-ного раствора формалина)
К — контроль; 1—210— сутки после повреждения нерва

Рис 17 Отношение концентрации РНК (")■ ЯНК (б) и веса (в) левого надпочечника соот- 
с- 7/1 итн01 ..^2.. ... р ы к ДНК и весу правого надпочечника кроликов в различные

* ’ — — ^.у/э II f / Cl Cf О П О Cl Г\ f/ ППГГНОМЫветственно к концентрации УПК, дип» —? ------
сроки хронического «одностороннего» раздражения нервной системы 
1 — перерезка левого седалищного нерва и вве' ~ аллерги щекое вое 

дение в его проксимальный отрезок 2%-ного 
раствора формалина;

„ аллергическое воспаление левого седалищ
ного нерва;

К—контроль; 1 —150—сутки после повреждения 
нерва 
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чревного нерва. Раздражение чревного нерва у кошек приводило к 
увеличению в крови уровня кортикостероидов (Хагивара. пит. по. 
Кацуки и др., 1971). Признается роль чревного нерва в регуляции функ
ций коры надпочечников. Раздражение фарадическим током перифери
ческого конца перерезанного чревного нерва у собак увеличивало в 
крови содержание 17-ОКС и уменьшало количество кортикостерона, 
что сопровождалось подъемом артериального давления и увеличением 
кровотока в надпочечниках. Отсюда был сделан вывод о прямых нерв
ных влияниях на процесс гидроксилирования при биосинтезе кортико
стероидов (Okinaka et al., 1960). Раздражение чревного нерва индук
ционным током у собак иод морфино-барбамиловым наркозом вызыва
ло увеличение скорости секреции гидрокортизона примерно на 30% 11 
кортикостерона на 60%. Одновременно почти в 1,5—3 раза увеличива
лась скорость кровотока (Панков, 1956, 1962; Юдаев, Панков, 1961).

Механизмы прямых нервных влияний на кору надпочечников. На 
том основании, что повреждение нервов надпочечников сопровождается 
значительным нарушением их сосудистого аппарата, а раздражение 
этих нервов, вызывая усиление гормонообразования, одновременно уве
личивает кровоток через надпочечники, высказывается мнение, что 
сдвиги секреции кортикостероидов при тех или иных воздействиях на 
нервы железы связаны с изменением скорости кровотока через нее, ко
торое оказывает трофическое действие на интерреналовую ткань, повы
шая или понижая тем самым уровень ее чувствительности к специфиче
ским раздражителям (Панков, 1956; Джаракьяп, 1961; Юдаев, Панков, 
1961; Jung, Comsa, 1958). В качестве доказательства приводятся данные 
о том, что увеличение скорости кровотока, вызываемое путем быстрого 
введения в кровяное русло собаки 200—300 мл физиологического раст
вора, имело почти тот же эффект, что и раздражение седалищного 
нерва (увеличение секреции кортикостерона и гидрокортизона), а за
жатие вены надпочечника снижало кровоток в нем и приводило к 
уменьшению секреции гормонов (Панков, 1962). Однако следует заме
тить, что быстрое введение физиологического раствора рефлекторно (че
рез барорецепторы) может вызвать, и довольно быстро, повышение сек
реции АКТГ (Vogt, 1947а, b; Syndor, Sayers, 1954).

В острых опытах, проведенных на собаках под легким хлоралозным 
наркозом (85 мг/кг), длительное (в течение 2—3 ч) раздражение се
далищных нервов надпороговым током (50 Гц, длительность импульса 
5 мс, амплитуда импульса 6—7 В, длительность раздражения 15 с и 
перерывы 12 с), вызывающее шоковое состояние животных, приводило к 
падению артериального давления (до 70 мм рт. ст.), снижению кровото
ка через надпочечники (до 1,5 мл/мин) и одновременному уменьше
нию выведения 17-ОКС в надпочечниковую вену. При этом уровень 
17-ОКС в периферической крови повышался. На этом фоне АКТГ не в 
состоянии был вызвать усиление отделения 17-ОКС в надпочечниковую 
вену. Преимущественно центральный М-холинолитпк— метамизил —- 
предотвращал падение артериального давления и значительно уменьшал 
степень падения кровотока через надпочечники. В этих условиях секре
ция 17-ОКС и их содержание в периферической крови увеличивались 
( ыженков, Сапронов, 1970). Увеличение содержания 17-ОКС в перифе
рической крови авторы объяснили уменьшением потребления их тканя
ми, находящимися в гипоксическом состоянии, вызванном падением ар
териального давления и диффузным спазмом мелких сосудов, а также 
уменьшением их распада в печени и выведения почками. Это объясне
ние противоречит известному взгляду, согласно которому реакция на-
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пряжения почти всегда сопровождается усилением потребления корти
костероидов (G. Sayers. М. Sayers, 1947, 1948).

Уменьшение секреции 17-ОКС надпочечниками в опытах В. Е. Ры
женкова и Н. С. Сапронова (1970), по-видимому, не связано со сниже
нием содержания АКТГ в крови или с ослаблением скорости кровотока 
в железе. Поскольку экзогенный АКТГ не в состоянии был нормализо
вать секрецию 17-ОКС при шоке в описуемом эксперименте, можно 
было полагать, что се уменьшение является следствием истощения ре
зервных возможностей коры надпочечников в результате первичного 
перенапряжения ее функции. В общем, исходя из результатов подобного 
рода опытов, трудно решать вопрос о том, зависит ли функциональная 
активность коры надпочечников от состояния скорости кровотока пли 
нет, так как в таких условиях одновременно с изменением местного кро- 

действует ряд других факторов, способ- 
иезавпеимо от кровообращения вызвать значительные сдвиги кор- 

Примечательпо, что метамизил (центральный М-холпно- \, нс пзмепяя у 1Ш.
. артериального давления и скорости кровотока через 
приводили к снижению интенсивности секреции 17-ОКС ■ ------ -------- 1 П7П\

вообращения на кору органа ;
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тактных собак ; ~........
надпочечники, i.t....... ......
в надпочечниковую вену (Рыженков, Сапронов, 1970).

Другие исследователи не наблюдали зависимости секреции корти
кальных гормонов у эвисцерпрованпых собак и крыс от высоты арте
риального давления и скорости кровотока через надпочечники (Vogt, 
1944). Введение норадреналина во много раз увеличивало скорость 
кровотока через железу, но нс оказывало никакого влияния на секре
тно кортикальных гормонов. На фоне гипотензии, вызываемой кровопо
терей, в части опытов уровень секреции 17-ОКС не изменялся, хотя 
кровоток через надпочечники резко уменьшался, в других случаях кон
центрация кортикоидов в крови, оттекающей от железы, возрастала, 
а в третьих — падала. Увеличение секреции было отмечено только у 
тех собак, у которых до кровопотери ее величина была низкой (Ните, 
Nelson, 1955а, b; Nelson, 1955—1956).

Раздражение периферических отрезков чревных нервов через 3—4 
дня после их перерезки у собак, когда происходило перерождение 
только сосудистых волокон, а секреторные еще не перерождались, не со
провождалось увеличением кровотока через надпочечники. В крови же, 
оттекающей от них, через 30 мни содержание кортикальных гормонов 
было изменено по-разному. У двух собак имело место увеличение со
держания кортикоидов, а у четырех — его уменьшение. На этом осно
вании делается вывод, что скорость кровотока не имеет решающего 
значения для их секреторной деятельности и что в чревных нервах 
проходят специальные секреторные нервы для коры надпочечников 
(Родионов и др-, 1963). Такого же мнения придерживается Окииака 
(Okinaka et al., 1960).Бы то бы неправильным вовсе отрицать значение для функции над
почечников местного кровообращения, при помощи которого их собст
венные нервы регулируют доставку к железе питательных веществ и 
гуморальных стимуляторов и отток от нее промежуточных и конеч
ных продуктов неспецифического и специфического обмена веществ, 
* том числе кортикостероидов. Резкое нарушение кровообращения, ко- 
тппое возникает при эксплантации надпочечников и содержании их в 
условиях органной культуры, приводит, как отмечалось, к некрозу моз
гового стоя железы, сетчатой, пучковой и клубочковой зон. Остаются 
нетронутыми только капсула и субкапсулярныи слои органа; от такого 
некроза не спасает железу даже присутствие АКТГ. И только спустя 
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какое-то время наступает репарация коры надпочечников сравнитель
но удовлетворительно протекающая в присутствии АКТГ. Подоопая же 
картина наблюдается и при аутотрансплантант! надпочечников (Кула
гин 1965- In«le, Higgins, 1938; Read, 1951; Dempster, 19о5; Galuzzi, 
Liv’ini 1957' Brenner, 1963; и др.). Наличие и даже увеличение коли
чества АКТГ в организме в таких условиях не улучшают судьбу транс- 
плантата который помимо острой ишемии испытывает снижение чувст
вительности к АКТГ (Войтксвич, Полуэктов, 1970). Обращает на себя 
внимание то, что аутотрансплантаты приживаются лучше при пересадке 
органа в более васкуляризированные участки тела (Шапиро, Невструе
ва 1955; Penney, 1963). Ф. М. Лазаренко (1959) показал, что и в 
центральных участках кусочков измельченной коры надпочечников, ко
торая после измельчения имплантировалась животным (гомотрансплан
тация), также наступает некроз. Периферические же части фрагментов 
сохраняются. Спустя 5—7 дней в них наблюдается усиленная пролифе
рация клеток, несмотря на то что к этому времени их кровоснабже
ние и иннервация не восстанавливаются.

Известно, что мозговой слой надпочечников после их аутотрансплан
тации полностью редуцируется без последующего восстановления. Та
кая реакция хромаффинных клеток связана, ио-видимому, с тем, что 
для их функционирования важна сохранность не только кровообраще
ния, но и иннервации (подробнее см.: Войтксвич, Полуэктов, 1970).

Факты, свидетельствующие о том, что денервация надпочечников нс 
приводит в условиях целостного организма к недостаточности секретор
ной деятельности железы, позволяют усомниться в правильности выво
да, что импульсы, поступающие по собственным нервам этого органа, 
способны сами по себе вызывать изменение секреции кортикостероидов, 
т. е. что эти нервы являются секреторными. Повышение отделения гор
монов корой надпочечников при раздражении этих нервов может явить
ся результатом окольного действия раздражения через мозговой слой 
надпочечников, гипоталамус, аденогипофиз, а также через эпендиму 
крыши диэнцефальной области и, возможно, через эпифиз, которые 
продуцируют, по мнению некоторых исследователей (Farrell, 1958, 1959 
1960а — с; Taylor, 1960), активатор минералокортикоидной функции — 
адреногломерулотропин. Мнение о том, что раздражение чревных нервов 
оказывает влияние на кору надпочечников посредством выделяемых 
при этом медуллярным слоем железы катехоламинов, высказывали Фогт 
(Vogt, 1944, 1947а, Ь), Мак-Демотт и сотр. (McDermott et al. 1950 
а, b), Лонг (Long, 1959) и А. В. Тонких (1968).

Более доказательными в отношении секреторной роли собственных 
нервов надпочечников являлись бы результаты тех опытов, в которых 
производилась бы гипофизэктомия и имелся бы контроль в виде ин
тактного НЯ ЛПЛЧРЧППКЯ Н Л ROTZ Я И ПОП Я СТ /лпгигяпя ..........
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нерва у собак после полной гипофизэктомии нс вызывает усиления 
секреции 17-ОКС корон надпочечников и что прямое управление функ
цией этой железы через чревный нерв мало вероятно. В тех же случа
ях, когда стимуляция чревного нерва сопровождается активацией функ
ции коры надпочечников, она, ио мнению этих авторов, может быть 
связана с раздражением сенсорных волокон чревного нерва, с условия
ми острого опыта при манипуляциях на чревном нерве, при которых 
стрессорная реакция оказывается более длительной, чем при обычных 
операциях. Они также обращают внимание на возможность сохране
ния части гипофиза при гипофизэктомии. Этот взгляд совпадает с ранее 
высказанным мнением, согласно которому секреторной иннервации коры 
надпочечников не существует (Stolir, 1935; Swinyard, 1937; Sato, 1952).

Исходя из того, что передача контролирующих влияний гипотала
муса к железам внутренней секреции осуществляется одновременно гу
моральными и нервнопроводниковыми механизмами, 10. А. Панков 
(1962) и Б. В. Алешин (1971) считают, что эффекты непосредственных 
нервных воздействий на кору надпочечников или выпадения этих воз
действий не выявляются в условиях целостного организма лишь пото
му, что эти эффекты маскируются, перекрываются или компенси
руются мощным гуморальным влиянием АКТГ и адреногломерулогро- 
пина. Непонятно только, о каких эффектах идет речь: секреторных, 
сосудодвнгательных или адаптационно-трофических.

Более распространено и чаще высказывается мнение, что эфферент
ные нервы надпочечников оказывают на клетки корковой части железы 
адаптационно-трофическое влияние, которое частично реализуется че
рез изменение кровообращения и определяет функциональную актив*  
ность ткани железы путем поддержания определенного уровня чувст
вительности коры надпочечников к специфическим гуморальным регу
ляторам (АКТГ и адреногломерулотропину) и другим химическим 
раздражителям (Панков, 1956, 1961а, б, 1962; Эскин и др., 1959; 
Джаракьян, 1961; Трутнев, 1961; Юдаев, Панков, 1961; Ажппа, 1964, 
1966, 1970, 1974). Видимо, не следует преувеличивать значение этих 
нервов для поддержания структуры и функции коры надпочечников, 
поскольку еще никому не удавалось наблюдать сохранение их нормаль
ного состояния в отсутствие аденогипофиза, при нарушении связи меж
ду аденогппофпзотропной зоной гипоталамуса и гипофизом и при раз
рушении ядер этой зоны, а также возвратить атрофированные после 
гипофизэктомии надпочечники к нормальной деятельности путем стиму
ляции различных отделов нервной системы.

Изменения в надпочечниках при деафферентации. В отдельных ра
ботах приводятся данные о реакции надпочечников на их селективную 
деафферентацшо. Удаление у кошек спинномозговых узлов на уровне 
□ н_ l„ с обеих сторон приводит к увеличению количества липидов в
пучковой и сетчатой зонах железы па 3—7-е сут после операции. В клу
бочковой зоне их количество остается без изменений. Содержание 
нейтральных жиров во всех зонах по изменяется. Спустя 1—3 иед 
после деафферентации количество липидов в эпителиальных клетках 
клубочковой и сетчатой зон увеличивается, тогда как в пучковой зоне 
содержание их заметно убывает ио сравнению с предыдущими срока
ми Через 1—2 мес наблюдается постепенное уменьшение количества 
чипндных включений в клетках клубочковой зоны и значительное уве
личение их в пучковой и сетчатой зонах. Количество нейтральных жи
ров в корковом слое надпочечников в это время увеличивается (Ха
мидов и др., 1966). Рассматривая липидные включения в клетках коры 
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надпочечников как продукт секреторной деятельности, авторы этой ра
боты приходят к выводу, что при дсафферентанин в один и тот же 
срок наряду с понижением секреторной деятельности клеток одной 
зоны коры надпочечников усиливается функция клеток других зон. Оп
ределенные изменения претерпевает после деаффсрентанни железы со
держание в различных зонах коры надпочечников аскорбиновой кисло
ты (Хамидов, 1964а, б).

МОЗГОВОЙ СЛОЙ НАДПОЧЕЧНИКОВ
Особенности иннервации. Большинство исследователей (Feldberg, 
Minz, 1933; Hollinshead, 1936; Young, 1939; Botar, 1966) считают, что 
мозговое вещество надпочечников иннервируется ирсганглиопарпымп 
симпатическими волокнами большого чревного нерва, являющимися от
ростками нервных клеток, расположенных в боковых рогах спинного 
мозга (рис. 14, 15). Формированию этой точки зрения во многом спо
собствовали исследования М. II. Чебоксарова (1910) и Эллиотта (El
liott, 1912, 1913), показавших, что чревный нерв является секреторным 
для' мозгового слоя надпочечников, что симпатические волокна этого 
нерва на своем пути к мозговому слою нс прерываются и выделяют 
в своих окончаниях ацетилхолин и что сама мозговая часть надпочеч
ников является своеобразным ганглием. Позднее в других работах было 
установлено, что часть волокон чревного нерва имеет синаптические 
перерывы в полулунных ганглиях солнечного сплетения, в капсуле над
почечника и на границе коркового и мозгового вещества железы (Плсч- 
кова, 1946; Агарков, 1964; Клименко, 1969, 1970). У некоторых живот
ных, в частности у кошек, описаны волокна к надпочечникам от верх
них’ узлов брюшной симпатической цепочки (Elliott, 1913), которые 
несут и секреторные импульсы к мозговому слою надпочечников. Име
ются также указания на наличие перекрестной иннервации мозгового 
вещества надпочечников (Лобко, 1954, 1966). Показано, что чревный 
нерв является нс только секреторным, но и сосудодвнгатсльным нервом, 
регулирующим отток гормонов мозгового слоя в нижнюю полую и во
ротную вены (Агарков, 1964; Сапин, 1961; 1967). Нервы настолько 
обильно пронизывают мозговой слой надпочечников, что его раньше 
считали «мозгом» железы (Иванов, 1930).

В свое время понадобилось немало усилий, прежде чем были пред
ставлены бесспорные доказательства секреторного значения чревных 
нервов для мозгового слоя надпочечников (Чсбоксаров, 1910; Савич, 
Тонких, 1922; Waterman, Smit, 1908; Апгер, 1912—1913; Asher, 1912; 
Elliott, 1912, 1913; Tournade, Chabrol, 1921; Brooks, 1933; и др.). Бюль- 
бринг и Бёрн (Bulbring, Burn, 1948) показали, что при раздражении 
чревных нервов надпочечники выделяют нс только адреналин, по и нор
адреналин. Эйлер (Euler, 1950) высказал предположение, что и нор
адреналин выделяется мозговым слоем железы. Эранко (Eranko, 1955, 
1960), Гнлларп и Гёкфелт (Hillarp, Hokfelt, 1954), а также Коупленд 
(Coupland, 1959) описали в мозговом слое надпочечников специальные 
морфологические элементы, секретирующие норадреналин. Позже были 
получены новые данные о влиянии нервов надпочечников на функцию 
мозгового слоя железы.

Введение животным (крысам и кошкам) инсулина, влияние которого 
на мозговой слой надпочечников осуществляется рефлекторно, приводи
ло к понижению содержания адреналина в мозговом слое надпочечни
ков, ио не затрагивало норадреналиновый клеточный комплекс (Hil- 
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larp, Hokfelt, 1954; Eranko, 1955, 1960; Coupland, 1959). Небольшие 
дозы резерпина у крыс (Eranko, Hopsu, 1958) и у хомяков (Comanni, 
Molinalti, 1958) вызывали изменения в норадреналиновом комплексе и 
нс отражались на содержащих адреналин клетках мозгового слоя над
почечников. Большие дозы резерпина (Coupland, 1959; Eranko. 1960) 
возбуждали оба клеточных комплекса мозгового слоя: адреналиновый и 
норадреналиновый. Гакпм же образом изменяет состояние клеток моз
гового вещества и мышечная работа (Eranko, 1960), действующая на 
эту часть надпочечника рефлекторно через чревный нерв. Зажатие сон
ной артерии приводило к увеличению отделения в кровь адреналина 
в меньшей степени, чем норадреналина, а раздражение седалищного 
или брахиального нерва, наоборот, в большей степени стимулировало 
отделение адреналина, чем норадреналина (Euler, Folkow, 1953).

Реакция мозгового вещества надпочечников на раздражение чрев
ных нервов и ацетилхолин. Прямое раздражение чревных нервов вы
зывает опустошение капель, содержащих катехоламины, в пузырьках 
синаптических нервных окончании мозгового слоя (de Robcrtis, Sabatini, 
1960) и увеличение секреции адреналина и норадреналина (Сапин, 
1967; Silver, 1960; Hokfelt, Bygdeman, 1961; Marley, Paton, 1961; Mir- 
kin, 1961; и др.). Варьируя частоту раздражения нерва, удается изме
нять количественные отношения концентрации адреналина и норадрена
лина в мозговом слое надпочечников и в крови (Silver, 1960; Mirkin, 
1961; и др.). Очень сильной стимуляцией нервов можно вызвать рез
кое уменьшение секреции катехол а м п нов (Milkin, 1961).

Быовалле и сотр. (Beauvallet et al., 1951) высказали предположение, 
что в чревных нервах имеются отдельные волокна, вызывающие секре
цию отдельно адреналина и норадреналина. Возбуждение тех или иных 
волокон, по их мнению, зависит от характера и, возможно, от силы 
раздражения, что определяет соотношение количеств секретируемых 
надпочечниками адреналина и норадреналина. Согласно данным Мир- 
кипа и Боникастля (Mirkin, Bonnycastle, 1954), при раздражении чрев
ного нерва надпочечники кошек секретируют 70% адреналина и 30% 
норадреналина. Эта дуалистическая концепция, согласно которой адре
налин и норадреналин выделяются разными клетками мозгового слоя 
надпочечников, имеющими свою собственную иннервацию и возбуждаю
щимися независимо друг от друга при различных условиях, ис является 
общепризнанной.

Будучи по происхождению и ио строению своеобразным вегетатив
ным ганглием, мозговой слой надпочечников отвечает повышением се
креции адреналина и норадреналина не только па раздражение чревного 
нерва, ио и на введение ацетилхолина и никотина (Емельянова, 1952, 
1954; Степпун, 1954; Васильева, 1961, 1964; Butterworth, Mann, 1957; 
и др.). При*  повторных введениях ацетилхолина кошкам наблюдается 
истощение запасов адреналина и норадреналина в надпочечниках (But
terworth, Mann, 1957). Эффекты действия ацетилхолина нс проявляются 
у животных с предварительно денервированными надпочечниками (Ва
сильева, 1961, 1964; Butterworth, Mann, 1957), что свидетельствует о 
как будто бы опосредованном через гипоталамус влиянии ацетилхолина.

Вместе с тем перфузия изолированных надпочечников аэрированным 
раствором Локка со скоростью 5 мл/мин при добавлении в перфузат 
10 мл раствора ацетилхолина в концентрации 6,7-10 4 М вызывала 
секрецию пирокатехоламинов, которая при температуре перфузата 24° 
составляла 58,9 мкг/мин, а при повышении температуры до 31° дости
гала 142 мкг/мин. Добавление к перфузату 10 мл соталола (£-адрс-
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_3 М) в первом случае (24э) способствовало увсличе- 
'......4 " случае

та к же, 
в кон- 
у вел ii- 
тор mo- 

ii од влия-

ноблокатора) (1(У . _
нию секреции катехоламинов (до 70,4 мкг/мин), а во втором 
(ЗГ) тормозило их секрецию (до 104 мкг/мин). Обнаружено 
что при концентрации ацетилхолина, равной 6,7-10“5 М, соталол 
центрации 10_3 М повышал секретно инрокатехоламннов, а при 
чении концентрации медиатора до 2 мМ — угнетал се. Соталол 
знл активацию секреции инрокатехоламннов, наступающую по; 
нием К+ (Proakis el al., 1974).

Изменения в мозговом веществе надпочечников при их денервации. 
Денервация надпочечников применялась и до сих нор применяется в ка
честве основного способа доказательства того, что повышение концент
рации катехоламинов в жидких средах организма при раздражении 
самых разнообразных рецептивных нолей является в значительной мере 
следствием активации синтеза и отделения этих веществ мозговым 
слоем надпочечников. Результатами опытов с денервацией доказывает
ся также, что чревный нерв является основным нервом, регулирующим 
продукцию и выделение в кровь катехоламинов хромаффинной ткапыо 
железы. Изучению влияния перерезки чревного и других нервов па 
функцию и структуру этой ткани в отсутствие дополнительных воз
действий на организм посвящено меньшее количество работ. Тем нс 
менее данные этих исследований позволили вскрыть и уточнить неко
торые стороны регуляторных нервных влияний на мозговой слой над
почечников.

Оказалось, что сама операция по перерезке чревного нерва приво
дит к увеличению содержания катехоламинов в надпочечнике и в кро
ви, что может быть отнесено за счет раздражающего действия перерез
ки’ и усиления импульсации в перерождающемся периферическом 
отрезке нерва (Смажнова, Ле-Ван-Фыок, 1967), хотя сразу же после 
спланхнотомни в некоторых исследованиях наблюдали снижение уровня 
адреналина и норадреналина в надпочечниковой вене (Дмитриев, Пуш- 
карчук, 1968). Повышение содержания катехоламинов в крови, кроме 
того, может быть результатом компенсаторного усиления функции сим
патического отдела нервной системы вследствие нарушения функции 
мозгового слоя железы. Через 3—7 сут после денервации образование 
гормонов мозгового слоя полностью не прекращается, ио значительно 
уменьшается. Ослабляется и процесс выделения их в кровь. В даль
нейшем содержание катехоламинов в надпочечниках нормализуется, 
а в крови продолжает оставаться на пониженном уровне, свидетельст
вуя о том, что чревные нервы регулируют не только продукцию, но и 
выделение катехоламинов в кровь (Смажнова, 1967; Смажнова, «Ле- 
Ван-Фыок, 1967; Euler, 1956; Bygdeman et al., 1960; de Robertis, Sabati
ni, 1960; Renson, Dresse, 1960; п др.). Спустя 2 мес после сплаихното- 
мии нормализуется содержание катехоламинов в крови (Смажнова, Ле- 
Ван-Фыок, 1967). Нормализация продукции катехоламинов мозговым 
слоем железы и их содержания в крови объясняется компенсаторным 
усилением влияния через дополнительные вегетативные нервы надпочеч
ников (кроме чревных нервов к надпочечному сплетению подходят дру
гие нервные проводники, часть нервов проникает в железу, минуя это 
сплетение), а также усилением функции симпатического отдела нерв
ной системы.

Морфологические исследования мозгового вещества надпочечников 
после смешанной денервации выявили расширение сосудов, набухание 
эндотелиальных клеток, нейтрофильную инфильтрацию тканей. В хро
маффинных клетках обнаруживались вакуолизация цитоплазмы,’ смор-



Глава 3. Надпочечники 87

щивание клеточных органелл и ппкнотпзация 
было показано прогрессивное снижение адреналина 
в цитоплазме железистых клеток (Ле-Ван-Фыок, 
1964а, б).

У четырнадцати- и тридцатидневных субтотально

ядер. Гпстохпмнчески 
и норадреналина 

1963; Хамидов,

и м му и ос и мп а тэк-томпровапных мышей путем введения им в первые 5 дней жизни анти
тел против фактора роста нервов в мозговом слое надпочечников на
блюдается некоторое расширение капилляров и венозных синусов. Боль
шинство клеток отличается сниженной хромаффинной реакцией, а на 
30-е сут появляются клетки, практически лишенные гормонов. В то же 
время изменений площади и интенсивности окраски норадреналиновых 
островков нс наблюдалось. При электронно-микроскопическом исследо
вании во многих клетках первого типа (адрепалинпродуцирующих) на
блюдается снижение общего количества зрелых запасных гранул и уве
личение числа мембран опустошенных гранул. Комплекс Гольджи со
держит, как правило, уменьшенное число везикул, особенно электронно
плотных. Цистерны же комплекса часто оканчиваются обширными 
полостями с прозрачным содержимым. Перинуклеарное пространство 
расширено. В митохондриях наблюдается просветление матрикса, 
уменьшение количества и укорочение крист. Изменения в клетках вто
рого типа (норадрепалинпродуцнрующпх) выражены в меньшей степе
ни. В большей степени нарушается структура митохондрий, в то время 
как морфология их гранул, комплекса Гольджи и других органоидов 
не обнаруживает существенных отличий от нормы (Демин, 1974а, б). 
Перечисленные изменения расцениваются автором как признаки сниже
ния синтетической активности хромаффинных клеток и замедленного 
освобождения секрета из гранул в кровь. Высказывается мнение, что 
симпатические нервы мозгового вещества выполняют по отношению к 
нему нс только секреторную, но и трофическую функцию. На том ос
новании, что при субтотальной пммуноепмпатэктомии гибнет свыше 90% 
клеток симпатических узлов, а хромаффинные клетки при этом выра
женных деструктивных изменений по претерпевают, автор приходит к 
выводу об отдаленности хромаффинных клеток и симпатических нейро
нов в генетической системе нервной ткани. Этого же мнения придер
живается и И. А. Смпттен (1972).

В хроническом эксперименте показано, что двусторонняя перерезка 
блуждающего нерва в области шеи вызывала уменьшение содержания 
адреналина и норадреналина в надпочечниках, однако содержание ад
реналина в крови значительно повышалось (Tigyi et al., 1С53«, ■ 
Авторы считают, что результаты их опытов доказывают участие блу. 
дающих нервов в секреции адреналина и i---------------
ной ткапыо.

1959а, Ь). 
гж- 

норадреналина хромаффин-

Некоторые механизмы прямых нервных влияний на функцию мп,™ 
вого вещества надпочечников. При прямом электрическом раздпяя-Ри..,' 
мозгового вещества денервированных надпочечников оно выделяло » 
3 7 раза больше адреналина, чем мозговое вещество нормальных желез 
(Кеннон, Розенблют, 1951). Это повышение чувствительности леней 
рованной хромаффинной ткани сочетается с понижением в ее rw™ 
активности кислой фосфатазы и специфической холинэстетэм /г? 
1958; Eranko, Harkonen, 1962), уменьшением содержания' ДНК л 
man, 1959, 1960), изменением специфической зернистости и vein LU’ 
вакуолизации протоплазмы, деструктивными изменениями в мпто™"™ 
риях, редукцией эндоплазматического ретикулума, накоплением в пито" 
плазме опустошенных оболочек и разряженных форм гранул расш
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пнем цистерн комплекса Гольджи, снижением числа зрелых гранул и 
электронно-плотных везикул в зоне этого комплекса, снижением хромаф
финной реакции, а также другими дистрофическими проявлениями 
в клетках мозгового вещества надпочечников (Ле-Ван-Фьюк, 1963; Ха
мидов, 1964а, б; Хамидов и др., 1966; Волкова, 1973; Lever, 1955а, b; и др.).

Таким образом, нервные волокна, проходящие в составе чревного 
нерва к мозговому слою надпочечников, осуществляют не только регу
ляцию функциональной активности хромаффинной ткани, но и передачу 
стимулов, поддерживающих структурную целостность секреторных кле
ток, оптимальный уровень и направленность их песпеиифичсского ме
таболизма, который обеспечивает выполнение основной функции мозго
вого вещества железы. Можно считать, что дистрофические изменения 
в мозговом слое надпочечников после денервации не связаны с без
деятельностью его клеток и обусловлены дефицитом специальных тро
фических импульсов. Свидетельством этому является факт, что хромаф
финная ткань железы продолжает осуществлять свою секреторную 
функцию после разобщения ее с нервными центрами, хотя временно и 
на пониженном уровне. В какой степени трофический эффект обуслов
лен прямыми нервными импульсами и в какой степени он связан с 
изменением тонуса сосудов органа, неизвестно.

Обращают на себя внимание данные о том, что гипофизэктомии 
вызывает резкое падение содержания адреналина в мозговом веществе 
надпочечников крыс. Действие стресса у таких животных нс приводит 
к усиленному выбросу адреналина в кровь (Щедрина, 1970). Предпо
лагается, что такое действие гипофизэктомии связано с тем, что в дан
ном случае выпадает активирующее влияние АКТГ (через кортикосте
роиды) на ферментную систему фепиладреналнп-1Х-метил-трансфсразы; 
обеспечивающую последний этан синтеза адреналина — метилирование 
норадреналина (Эскин, Щедрина, 1966; Wutrman, Axelrod, 1966, а, b; 
Wurtman et al., 1968). Следовательно, секреторное влияние чревных 
нервов на мозговое вещество надпочечников в значительной степени за
висит от функциональной активности аденогипофиза, коры надпочеч
ника и, по-видимому, других эндокринных органов.



Глава 4

ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА

Иннервация. Щитовидная железа выделяется среди эндокринных орга
нов обилием нервных связен (рис. 4, 18). Паренхима, строма и ее сосу
ды иннервируются симпатическими волокнами, идущими от обоих верх
них шейных симпатических узлов, верхних сердечных нервов, изредка 
от средних и нижних шейных симпатических узлов, межузловых ветвей 
пограничных симпатических стволов, а также от звездчатых узлов. От 
обоих блуждающих нервов волокна поступают к щитовидной железе в составе * верхних гортанных и возвратных гортанных нервов, верхних 
сердечных ветвей, а иногда и от ветвей нижнего узла блуждающих 
нервов Дополнительными источниками иннервации железы у человека 
явдяются нисходящие ветви подъязычных нервов и языкоглоточные нер
вы Перечисленные ветви входят в щитовидную железу или в виде са
мостоятельно идущих нервов, или предварительно образуют околососу- 
дистыс нервные сплетения вблизи общих сонных, подключичных и щи- 
тппилпых аптерий и уже с последними входят в железу (Вишневский, 
1999- Пейте 1937; Акимов, 1949; Попова, 1957; Тереза, 1961; Агарков, Нп ’ 1962*  Бикмухаметова, 1963; Королева, 1966; Холодная, 1966;
Шевченко "1966; Филимонова, 1969; Bracnecker, 1923; Nonidez, 1931;

то ) в' железу вступают веточка депрессорного нерва, веточки от 
верхнего и среднего сердечных нервов (Отелпи 1947; Акимов, 1919; 

1961- Бикмухаметова, 1963; Холодная, 1965) и волокна от ниж
них шейных соматических нервов (Акимов, 1947, 1949; Холодная, 1966). 
Поелнолатается наличие прямой нервной связи железы с каротидным спнуХi (Sunder-Plassmann, 1933, 1935). Е. II. Холодная (1966) сооб
щает что у собак и кошек межузловая часть пограничного симпатиче
ского ствола, языкоглоточный и подъязычный нервы в иннервации щи
товидной железы участия не принимают.

Эфферентная иннервация железы и ее сосудов осуществляется 
локиамп, берущими начало от межузловых ветвей шейного отдела 
граничного симпатического ствола, симпатических 1 
проникающими в орган вместе с его артериями, а также г ..... _
прпхнего гортанного и возвратного нервов — ветвей блуждающего нер
па Афферентными волокнами являются периферические отростки кле
ток узловатого ганглия блуждающего нерва, входящие в состав верх- ток возвратного нервов, а также отростки клеток шейных

(Зеленин, 1957; и др.) (рис 4, 18). В щито- с ‘ .... железах человека и лабораторных животных обнаружена оога- 
я сеть внутрпорганных нервов, в которой различают меж- и внутри-

....  той вокру 1 пптрппй и вен (Ппнес, 1932а, б).
ИИЯВ,аотаелЬьнь1ХРпсслРедоРваннях сообщается о наличии в тиреоидной

Ь отдел пасположенпых диффузио или в виде скоп-
ткани «иглпозных клеток Ранглпев (Гусе-Н0В 1964. jdez 1931)> 
ЛеИ"И’пписки Зундер-Плассмана (Sunder-Plassmann, 1933, 1935) н
хотя поиски у , i п этом отношении оказались безуспешными, М. Л. Боровского (1941) в этим 

во- 
по- 

шейпых узлов н 
...з волокнами от
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и ганглиозные клетки найдены ими лишь в экстракаисулярных гашлиях 
железы.

Описаны нервный перифолликулярный аппарат, мякотные и оезмя- 
котпыс волокна, пуговчатые и колбообразные окончания и другие кон
цевые аппараты, относящиеся к паренхиме (фолликулярным клеткам), 
сосудам, соединительной ткани и капсуле органа (Пинес, 1932а, о; 
Боровский, 1941; Отел ин, 1947; Акимов, 1949; Тараканов, 1954; Агарков, 
Носов, 1962; Филимонова, 1969; Nonidez, 1931; Sunder-Plassniann, 1933, 
1935; и др.). Различают рецепторные (механо- и хеморецепторы), со
судодвигательные и секреторные окончания. Е. 11. Тараканов (1954) сооо- 
щает о концевых аппаратах, расположенных в протоплазме и подходя
щих к ядру фолликулярных клеток. Отмечается большая изменчивость 
структуры нервного аппарата щитовидной железы при общих иеэндо- 
кринных заболеваниях, болезнях самого органа и при эксперименталь
ных воздействиях на него (Акимов, 1949; Тараканов, 1954; Агарков, 
Носов, 1963; Гусейнов, 1964; Гладкий, 1966; Филимонова, 1969; Дроз
довская, 1971; Дроздовская, Ковалев, 1972; Sunder-Plassniann, 1933, 
1935; и др.).

В. А. Говырин и Г. Р. Леонтьева (1971), применив гистохимический 
метод выявления катехоламинов в сочетании с введением туши, вы
явили, что в тиреоидной ткани кролика единственными симпатическими 
волокнами являются сосудодвигательные нервы, которые осуществляют 
свое влияние на тиреоидные клетки посредством выделяемого этими

щитовидной железы (ориг.)Рис. 18. Источники иннервации
1 — n. oculomotorius;
2 — n. facialis;
3 — gnl. sup. n. glossopbaryngci;
4 — gnl. petrosum n. glossopbaryngci;

.5 — n. glossopharyngeus;
6 — r. anastomoticus cum r. auriculare n. vagi;
7 — r. anastomoticus cum. n. glossopharyngeo;
8 — gnl. jugulare;
9 — gnl. nodosum;

JO — ветвь, соединяющая gnl. nodosum c n. hy
poglossus;

11 — n. hypoglossus;
12 — r. communicantes между gnl. nodosum и gnl.

cervicale sup.;
13 — n. vagus;
14 — веточка, соединяющая верхний шейный

узел со стволом n. hypoglossus;
15 — г. pharyngeus n. glossopharyngei;
16 — г. pharyngeus n. vagi;
/7 — п. laryngeus sup.;
18 — gnl. cervicale sup.;
19 — gnl. cervicale medium;

.20 — gnl. stellatum;
21 — чувствительные спинальные нервы;
22 — депрессорный нерв;
23 — г. cardiaci superiores п. vagi;
24 — п. cardiacus sup.;
25 — п. recurrens и п. laryngeus recurrens (inf.);
26 — a. carotis interna;
27 — a. carotis externa;
28 — glomus caroticum;
29 — a. thyreoidea sup.;
.30 — a. thyreoidea inf.;
.31 — фолликул щитовидной железы;

32 — n. splanchnicus major;
33 — pl. Solaris.
Нервные волокна к щитовидной железе — пост
ганглионарные симпатические:
34 — от glomus caroticum (2);
^5 от 6nl. cervicale sup., идущие по ходу 

a. thyreoidea sup.;
36 — от gnl. cervicale sup., идущие непосредст

венно к железе;
37 — от п. cardiacus sup.;

от межузловой ветви пограничного симпа
тического ствола (2);

39 — от gnl. cervicale medium;
40 — от gnl. stellatum;
прегаи гл попарные парасимпатические:
11 от г. pharyngeus n. glossopharyngei (7), 

г. pharyngeus n. vagi (?), n. hypoglossus 
(?), п. laryngeus sup., идущие по ходу 
a. thyreoidea sup.;

42, 43, 45 от тех же источников, идущие непо
средственно к железе (2);

44 — от депрессорного нерва (2);
46 от г. cardiaci superiores n. vagi;

— от n. laryngeus recurrens (inf.); 
афферентные;
44a — от депрессорного нерва;

48 — от п. laryngeus sup.;
49 — от n. laryngeus recurrens (inf.);
50 от спинальных ганглиев;
5^ перекрестная иннервация между долями

щитовидной железы (2);
52 ганглиозная клетка отдельная или в со

ставе микроганглия (2)
а,б,а —то же, что на рис. 14
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нервами медиатора, поступающего к обьекту своего действия путем 
диффузии ио межклеточным щелям, г. с. так же как поступает сюда и 
аналогичный медиатор, циркулирующий в крови. Вместе с тем метод 
флуоресцентной микроскопии отдельно и в комбинации с электронно
микроскопической авторадиографией при детальном изучении количест
ва и распределения адренергических нервов в щитовидной железе дал 
другие результаты. Оказалось, что в щитовидной железе человека и 
мыши иорадрсналиисодержащие волокна присутствуют не только во
круг сосудов. Значительное их количество обнаружено между и вокруг 
фолликулов (Маауап, Ingbar, 1970; Melander el al., 1972; Alelander ct 
al., 1974, a, b). Оба типа волокон исчезают после хирургической или 
химической (индуцированной 6-гидрооксидонам ином) симпатэктомии 
(Melander et al., 1972; Melander et al., 1971a, b). На этом основании 
они квалифицированы как симпатические постгаиглпопарные адреиэр- 
гические волокна.

На электронно-микроскопических авторадиограммах щитовидной же
лезы мышей, которым производилась инъекция Н-норадреналина, а так
же на авторадиограммах человеческой железы, инкубируемой с мече
ным норадреналином, обнаружено, что межфолликулярные симпатиче
ские волокна имеют окончания, очень близко прилегающие к 
фолликулярным клеткам или переплетающиеся с основной мембраной 
фолликулов (Melander et al., 1974а, b).

Отмечены видовые (Melander ct al., 1973), а также индивидуаль
ные и возрастные количественные различия межфолликулярных адрен- 
эргических волокон в железе (Ackerman, Arons, 1958; Soderberg, 1969; 
Harrison, 1964; Hays, 1965; Maayan, Ingbar, 1968; Melander, 1969, 1970, 
1971). Например, у мышей в возрасте года было значительно меньше 
гпстохпмнчески определяемых межфолликулярных симпатических воло
кон, чем у мышей четырех-двепадцатинедельного возраста. На основа
нии этих данных Мел ан дер и сотр. (Melander et al., 1974а, b) пола
гают, что локализация симпатических волокон вблизи фолликулов 
представляет морфологическую основу для прямой (несосудистой) сим
патической стимуляции секреции тиреоидного гормона.

Наличие в щитовидной железе обильной иннервации, бурная реак
ция интраоргаииых нервных элементов железы при ее патологии и 
других заболеваниях давали основания предполагать, что се функция 
в значительной мере должна зависеть от прямых нервиорсгулятор- 
ных воздействий. В частности, Зундср-Плассман (Sunder-Plassmann, 
1935) нашел в щитовидных железах при базедовой болезни тяжелые 
дегенеративные изменения эффекторного симпатического терминального 
ретикулума. Вместо наблюдающихся в нормальных условиях тонких и 
нежных сетей нервных волокон он обнаружил крупные зерна, которые 
во многих местах образовывали скопления с признаками зернистого 
распада. Такая картина, ио мнению автора, свидетельствует о наруше
нии нервной регуляции щитовидной железы, вследствие чего она проли
ферирует и функционирует автономно.

При тиреотоксикозе различной тяжести с явлениями пролиферации 
фолликулярного эпителия Е. И. Тараканов (1954) обнаружил признаки 
раздражения внутриоргаиных нервов в виде так называемых «невром 
окончаний», которые, ио мнению автора, предшествуют пролиферации 
фолликулярного эпителия. Резко выраженные изменения нервов наблю
даются при узловатом зобе, а также при блокировании щитовидной 
железы 6-метилтиоураиилом. Изменения нервов представляют собой со
четание элементов раздражения и дегенерации.
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Однако результаты многочисленных физиологических экепсрпмснтоп 
с раздражением и перерезкой нервов щитовидной железы оказ г ,е 
очень противоречивыми, и поэтому они ин в отдельности ни 1 месте 
взятые не могут, оез сомнения, свидетельствовать о прямой неп , ( р регуляции структуры и специфической функции этого эндокр.... о-' ' ’
гана. Па сложность решения этого вопроса указывают ряд нес чело !' 
телек, которые предпринимали попытки определить зависимость™ ч' 
пднои функции от прямых нервных влияний (Tpeii’ieieiiovnr юле т ких 1939: Боровский. 1941; Генсе, 1955; Дур'мишьяпS.55 \
19/1, 19/3; и др.). *‘«яшин,

Функция щитовидной железы в условиях эксплантации 
русмая вне организма и тем самым лишенная в течение всего Z. нервных влияний ткань щитовидной железы человекч 0111,11а

,к,,и»ч\<1, tUUdKll ПНП1.1 

крысы, кролика и других животных сохраняет ряд специфических п™ 
псе свойств, в частности способность синтезировать меченые оргаппче 
скис соединения из ,3,J. Так. изолированная тирсоитпая тти. 
ка с интактными фолликулами и изолированные клетки жезезм сутствне обычных отношений между основными структурными °Т' 
центами ткани потеряли способности синтезировать ’ йоттиип^п!'10' 
йодтпроппп (Hung, Winsliip, 196-1). При добавлении в иикубациоиную 
жидкость тпрозппа-'‘С синтез мопойодтпрозппа и дпйотгирозипа тип 
пыо щитовидной железы кролика осуществляется без включения метки 
а тканыо железы крысы с включением метки (Mosier, 1966) 4 ’

При культивировании тиреоидной ткани большое значение имеет 
присутствие аденогипофиза или тиреотропина. Эффективность такого 
контакта находит свое отражение в интенсивности и сроках фиксации тиреоидными клетками ’ ’J и особенно проявляется при культивипп V 
НИИ щитовидной железы гппофпзэктомированных киыс имХп ~ 1гипофиза (Pavlovic-Hounrac, 1963, 1964)' РазобщсХе Трипсином кче!° 
КП тиреоидного эпителия сохраняли в условиях культивирования ено 
сооность реагировать на Т11 с образованием тппшппп- я»Лп (Mallete, Antholly, 1966; Kalderon, Wittner, 1967). Пр||'Хав^пшТ^ 

кубацпоппую среду с клетками щитовидной железы радиоактивного 
иода и ТТГ в однослойной культуре этих клеток через 1—2 дня по лялпсь зоны с повышенной концентрацией *3IJ, а затем кгпЛтп В' 
обретала через 4-5 дней признаки среза интактной щитовидной желе’ 
зы. Аккумуляция иода культурой тиреоидной ткани усиливается й 
условиях введения оптимальных доз ТТГ и обеспечения'культуры кис лородом (Herkof et al., 1964). - -1 L

ТТГ усиливал превращение мопойодтпрозппа в дпйодтирозин и по
следующую конденсацию дпйодтирозпна в тироксин в щитовидных же 
лсзах шсстнадцатп-ссмнадцатпдневных эмбрионов крыс in vitro (Nataf 
et al., 1965). Авторадиографически установлено, что стимулирующее 
действие тиреотропина в отношении эксплантата щитовидной железы 
нс зависит от уровня белкового синтеза в последнем и его способно
сти к аккумуляции йода (Nataf et al., 1967).

Тонг (Tong, 1964) наблюдал поглощение 13’J из инкубационной сре
ды диссоциированными трипсином клетками щитовидной железы и вклю
чение йода в образующиеся монойодтпрозпн, дпйодтирозин и тирок
син в присутствии тиреотропина и без него. При трансплантации 
диссоциированных воздействием трипсина клеток в переднюю камеру 
глаза эти клетки сохраняют способность объединяться в типичные фол
ликулы (Mallite, Anthony, 1966). Примечательно, что сыворотка крови 
от гппофпзэктомированных крыс при добавлении ее к культуральной
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среде также усиливает утилизацию меченого иода клетками треоидпо- 
го эпителия.

В одной из работ сообщается об изменении поглощения J куль
тивируемой щитовидной железой при добавлении в среду пи i\ трина 
и окситоцина в зависимости от дозировок этих гормонов. Автор считает 
на этом основании, что высокие концентрации нейрогипофизарных гор
монов могут непосредственно влиять на тиреоидную паренхиму без 
счастия аденогипофиза, хотя из его данных не следует, что это влия
ние также специфично, как и действие ТТГ (Губский, 1965а, б). В ус
ловиях органной культуры щитовидной железы от 20—21-дневных пло
дов крыс введение инсулина увеличивало инкорпорирование радио
активного йода (Singh, Chaikoff, 1966).

Ранее считалось, что синтез тиреоидных гормонов в культуре тка
ни щитовидной железы возможен только при сохранении целостности 
тиреоидных клеток. В дальнейшем, однако, было показано органиче
ское связывание йода бесклеточными препаратами щитовидной железы 
(Fawcett, Kirkwood, 1953; Weiss, 1953; Taurog et al., 1957).

Структура и функция щитовидной железы в условиях имплантации. 
Казалось бы, что, в отличие от эксплантации, имплантация должна 
обеспечить лучшие условия для жизнедеятельности пересаженной ти
реоидной ткани, так как кроме сохранения влияния специфических гу
моральных регуляторов, могущих поступать к ее клеткам путем диф
фузии, в нес в скором времени после операции начинают врастать 
кровеносные сосуды и вместе с ними нервные волокна (Арестов, 1964). 
В действительности же на своем пути к приживлению имплантат встре
чается в организме реципиента с рядом преград, которые определяют 
его судьбу.

Лишенный не только нормального кровообращения, ио и иннерва
ции, ауто-, гомо- и гетеротрансплантат подвергается прогрессивно на
растающим дистрофическим и пекробиотическпм изменениям, достигаю
щим максимума к 3—5-му дню. В трансплантатах выделяются зоны 
некроза и участки, где фолликулы претерпевают дистрофические, а ин- 
терфолликулярныс эпителиальные островки — пролиферативные изме
нения. Сам трансплантат и прилегающие к нему ткани инфильтриро
ваны лимфоцитами и макрофагами. Способность трансплантатов к этому 
времени включать радиоактивный йод резко понижена. Интенсив
ность и скорость этих процессов выражены в большей мере при го- 
мотрансплаитаиии и еще в большей степени при гетеротрансплаптации. 
Процесс приживления трансплантата характеризуется нарастанием про
лиферации тиреоидного эпителия, усилением его митотической активно
сти, комплексированием тиреоидных клеток в недифференцированные 
тяжи и фолликулы, врастанием в трансплантат грануляционной ткани 
вместе с кровеносными сосудами и тонкими нервными волокнами и не
которым повышением способности трансплантата накапливать радио
активный йод. При аутотрансплантации регенераторные изменения в 
дальнейшем прогрессируют, однако в итоге их степень оказывается не
достаточной для обеспечения даже на поздних послеоперационных сро
ках нормальной функции пересаженного органа. Приживление тиреоид
ной ткани при гомотрансплантации (как правило, временное) характе
ризуется менее высокими величинами показателей функции. При 
гетсропересадках щитовидной железы наблюдается аналогичная дина
мика развития трансплантационной реакции и репаративных процес
сов, однако опа быстро сменяется развитием дегенеративных измене
ний, некрозом и последующим рубцеванием (Шумкова-Трубина, 1913;
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Хенкин, 1949; Шапиро, 1954; Дунаев, 1962, 1963, 1967; Арестов, 1964; 
Хлопина и др., 1964: Сомова, 1966; Архипов и др., 1972; и др.).

Если конечный итог гетеротрансплантатов полностью определяется 
иммунологической несовместимостью, а степень реваскуляризации и ре
иннервации, а также другие местные и общие явления, сопровождаю
щие процесс репарации, отодвигаются на второй план, то при гомо- 
трансплантации, и особенно при аутотрансплантации, они выступают 
как важные факторы приживления трансплантата. Оказалось, что не 
последнее место среди них занимает реиннервация. Тот факт, что, не
смотря на прорастание в аутотрансплантат вместе с кровеносными со
судами нервных волокон, функция пересаженного органа не достигает 
нормального уровня, нс противоречит этому заключению. В данном 
случае следует, по-видимому, думать о недостаточной степени реиннер
вации, так как подшивание проксимального конца перерезанного сре
динного нерва к щитовидной железе, подсаженной к пернмизню дву
главой мышцы в нижней трети плеча, обеспечивает в поздние после
операционные сроки (прежде всего за счет врастания симпатических 
волокон этого нерва) стойкое восстановление к норме нс только струк
туры, но и функциональной деятельности аутотрансплантата щитовид
ной железы (Арестов, 1964; Хлопина и др., 1964).

Для динамики и характера тканевых превращений в имплантатах 
щитовидной железы большое значение имеет степень ооеспеченностп 
места пересадки тиреоидной ткани нервными структурами. Так, наи
более длительное пребывание гомо- и i стерот рансплантатов железы вы
явлено в головном мозгу (Архипов и др., 19/2). Предварительная де
нервация области пересадки ускоряет рассасывание тиреоидной ткани 
при гомотрансплантацип. Таким же образом действует и предваритель
ная гипофизэктомпя, тогда как после тиреоидэктомии гомотраиспланта- 
цня щитовидной железы протекает более успешно, чем в контроле и 
при пересадке органа в частично денервированную область (Дунаев, 
1967). Следовательно, в условиях имплантации щитовидная железа под
вергается ряду ингибирующих и стимулирующих приживление органа 
воздействий со стороны организма, среди которых степень реиннерва
ции имплантата занимает важное место как фактор, способствующий 
росту и дифференцировке тиреоидного эпителия. Недостаточность ин
нервации может быть компенсирована гормональными влияниями (ти
реотропина, катехоламинов и других веществ).

Зависимость процессов регенерации щитовидной железы от прямых 
нервных влияний. В условиях регенерации тиреоидной паренхимы после 
частичной тиреоидэктомии зависимость пролиферативных процессов в 
щитовидной железе от состояния се нервных связей принимает иной 
характер, чем при трансплантации. Это может быть объяснено иными 
условиями, в которых находится культя щитовидной железы: сохран
ность кровоснабжения, лишь частичный перерыв нервных связей и от
сутствие в связи с этим тех дистрофических п некротических измене
ний, которые переживает имплантат. Удаление g. nodosum блуждающе
го нерва одновременно с резекцией одной трети доли щитовидной 
железы приводило в поздние сроки (на 20—30-й день после операции) 
к угнетению регенерационного процесса органа. Угнетение репаративно
го процесса в щитовидной железе было выражено более сильно в тех 
случаях, когда предварительно удалили g. nodosum блуждающего нер
ва,' а затем ампутировали часть щитовидной железы. Влияние такой 
денервации на регенерацию тиреоидной ткани проявляется неоднотип
но в зависимости от сроков операции и возраста подопытных животных.
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Чем позже после денервации сделана ампутация щитовидной железы, 
тем больше угнетены в ней репаративные процессы (Шлыков, 1958; 
1959а, б; 1971). Относительно сильнее выражено такое угнетение ре
генерации в условиях введения тиреоидина и несколько слабее — при 
введении 6-метилтиоураиила (Шлыков. 1959а, б; 1961а, б; 19/1).

После перерезки ниже g. nodosum блуждающего нерва, который на 
этом уровне имеет анастомозы с симпатическими нервами (Fick, 1921, 
Kiss, 1931 —1932), как и после раздражения этого нерва, нс наблюда
лось заметного изменения регенерации культи щитовидной железы. Пе
ререзка или раздражение блуждающего нерва после экстирпации верх
них шейных симпатических узлов, приводящей к ослаблению симпати
ческих влияний, также не давали заметных сдвигов в регенераторном 
процессе. Перерезка блуждающего нерва на фоне раздражения верх
них шейных симпатических узлов усиливала пролиферацию щитовид
ной железы (Мамина, 1962, 1964). Вместе с тем одно лишь удаление 
верхних шейных симпатических узлов также сопровождалось усилени
ем регенерации железы (Демиденко-Грабарь, 1958, 1959; Демиденко, 
1964), что свидетельствует о непричастности парасимпатических им
пульсов к процессам пролиферации тиреоидной ткани.

В то время как в условиях верхней цервикальной ганглиоэктомнн 
резко усиливался процесс регенерации тиреоидной паренхимы за счет 
диффузного роста недифференцированного тиреоидного эпителия, разд
ражение верхних шейных симпатических узлов сопровождалось интен
сивной дифференцировкой микрофолликулов и ослаблением роста ре
генерата. Так как в этих опытах ганглиоэктомия и раздражение сим
патического узла приводили к значительному и почти одинаковому 
ослаблению тиреотропной функции гипофиза, предполагается, что из
менение процессов регенерации щитовидной железы при воздействиях, 
прилагаемых к верхним шейным симпатическим узлам, происходит без 
участия тиреотропного гормона и что в регуляции пролиферации тирео
идного эпителия существенное значение принадлежит симпатическим 
импульсам, которые оказывают тормозящее влияние на этот процесс 
(Демиденко-Грабарь, 1958; Алешин и др., 1959; Алешин, 1961; Деми
денко, 1961). Примечательно, что в местах интенсивной пролиферации 
тиреоидной паренхимы констатируется дегенерация и распад нервных 
волокон (Кривобок, 1967; Алешни, 1972).

Влияние ваготомии на структуру щитовидной железы. Данные о 
структурных изменениях в интактной щитовидной железе в условиях 
целостного организма при воздействиях на ее нервы противоречивы. 
Изолированная перерезка блуждающего нерва в одних исследованиях 
не вызывала видимых изменений железы (Wiener, 1909). Другие авто
ры наблюдали при перерезке этого нерва увеличение размеров фолли
кулов и уплощение тиреоидного эпителия, расширение кровеносных со
судов, слущивание фолликулярного эпителия и инфильтрацию нейтро
фильными лейкоцитами капсулы железы и межфоллпкуляриых 
соединительнотканных прослоек (Кайсарьянц, 1956; Шлыков, 1958‘ Бо
ровец, 1961; Taniai, 1938; Simionescu, 1954; и др.).

Субдиафрагмальная перерезка блуждающих нервов у взрослых сам
цов белых крыс через 2 иед приводила к увеличению высоты эпителия 
фолликулов и числа интерфолликулярных эпителиальных островков 
(Ходоровский, 1964). Такая же перерезка блуждающего нерва, произ
веденная одновременно с удалением пограничных симпатических ство
лов в пояснично-крестцовом отделе, сопровождается деструкцией в щи
товидной железе. Изолированная десимпатизация в поясиично-крестцо-



Глава 4. Щитовидная железа 97

°™сле приводила к деструкции фолликулов (Ходоровский
1964). Раздражение n. laryngeus не сопровождалось никакими измене
ниями в тиреоидной паренхиме (Hurthle, 1894) либо оказывало на нее 
активирующее влияние (Осокин, 1915; Bachromejew, Ter-Ossipowa,

Влияние десимпатизации на структуру щитовидной железы Pesv.ru 
даты морфологических исследований щитовидной железы при ее лес.т 
иатнзацип путем повреждения шейного отдела симпатической нервной 
системы также немногочисленны и противоречивы. Некоторые >птоп. 
не обнаружили никаких изменений в тиреоидной ткани при де*ипит₽  
симпатических влиянии па нее (Айвазян, 1972; Buroet 1917- В I t 
al., 1940). После перерезки ножки гипофиза и'удаления звезччатпх п 
верхних шейных симпатических узлов с обеих сторон также не пбпЛ, 
жено атрофических изменений в щитовидной железе собак (Баранов Сперанская, 19оЗ). По мне.... о авторов, это указывает на прочо’ж^’
щееся выделение тиреотропного гормона. У этих животных наб тип-. 
однако, гипертрофические изменения в щитовидной железе пос пр ’дения 6-метилтиоурацила (по 0,75 г в день в течение 13 дней/ RBBe_ 
ответствии с мнением Б. В. Алешина (1971), отсутствие изменений п 
щитовидной железе после перерезки ножки гипофиза и ганглноэктомии 
могло бы толковаться в том смысле, что прекращение влияния пили 
зинг-фактора гипоталамуса компенсируется своеобразными изменения 
ми в аденогипофизе и щитовидной железе в результате дефицита непв 
ных стимулов. Активация тиреотропной функции, возникающая гаг 
следствие выпадения тормозящего действия симпатических стимулов 
нивелирует ослабление тиреоидной функции, развивающегося в пезулГ 
тате недостатка нервных влияний, что выражается упомянутым состоя' 
пнем тиреоидной ткани.

По-видимому, такое объяснение излишне в свете результатов nnv 
гих исследований, в которых выявлены изменения в тиреоидной 
после ее десимпатизации. При односторонней цервикальной симпатэктп мни, по данным световой микроскопии, не выявлялось какой-либо пяГ 
ницы в структурной реакции паренхимы десимпатизироваиной и интя^т' 
ной долей щитовидной железы. Электронно-микроскопически констятв 
ровались несомненные структурные различия между обеими долям ’ 
Они выражались в том, что на десимпатизироваиной стороне обняпм 
живалось уменьшение числа и размеров микроворсинок на апикальной 
поверхности тиреоцитов, в которых, кроме того, сильно редуцировалась 
эндоплазматическая сеть, а лизосомы смещались в центральную зону 
цитоплазмы. Это расценивалось как признак ослабления секреторной 
активности железистой клетки (Айвазян, 1972). В другом исследовании 
в котором использовался электронный микроскоп, после удаления верх
него шейного симпатического узла наблюдали изменение форм ядер 
тиреоидных клеток, разрушение крист и просветление митохондрий рас
ширение и фрагментацию цистерн эндоплазматического ретикулума ги
пертрофию комплекса Гольджи, нарушение образования секрета и’ его 
выведения. Последнее выражалось в увеличении количества клеток 
заполненных гранулами на фоне редукции других клеточных структур’ 
Гранулы лежали в расширенных цистернах эндоплазматического ретикулума (Миловидова, 1971). р

У четырнадцати-, тридцати- и девяностодневных мышей, которым в 
первые 5 дней жизни вводили антитела против фактора роста нервной 
ткани, развивающаяся в результате этого субтотальная симпатэктомия 
сопровождалась отчетливым увеличением высоты фолликулярного эпи- 

7 Я. И. Ажипа
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тслия, уменьшением диаметра фолликулов, разжижением их коллоида, 
расширением кровеносных сосудов, эритростазом. При электронно-мик
роскопическом исследовании обнаружены инвагинация ядер фоллику
лярных клеток органоидами последних, различные стадии некротиче
ских изменений в клетках вплоть до их гибели, расширение и фраг
ментация цистерн эндоплазматического ретикулума, просветление 
матрикс и разрушение крист митохондрий. Часть клеток этими изме
нениями не затрагивается, напротив, они проявляют признаки повышен
ной активности. У девяностодневных мышей описанные изменения ме
нее выражены, что указывает на наличие компенсаторных реакций 
тиреоидной ткани даже в условиях субтотальной деенмиатизации. Элек
тронно-микроскопически выявляются также отек и набухание цито
плазмы ряда эндотелиальных клеток крупных сосудов и капилляров 
или полное их разрушение. Отмечаются признаки усиления проницаемо
сти капилляров (Миловидова, 197-1).

Трудно понять, почему в ряде работ нс было обнаружено морфо
логических изменений в щитовидной железе при се деенмиатизации. 
поскольку в других исследованиях они обнаруживались без затруднений 
и были выражены достаточно четко. Болес того, детальный морфоло
гический анализ щитовидной железы после экстирпации верхних шей
ных симпатических узлов позволил выделить две стадии изменений ти
реоидной ткани после такой операции. В ранней стадии (1—2 дня 
после операции) наблюдали увеличение высоты клеток фолликулярного 
эпителия, вакуолизацию и разжижение коллоида, а в поздней стадии 
(начиная с 3-го дня) фолликулярный эпителий уплощался и наступа
ло уплотнение коллоида (Nakaoka, 1934; Florentin et al., 1937; Taniai, 
1938; Simionescu, 1954; и др.). E. А. Моисеев (1952) обнаружил деге
неративные изменения в щитовидной железе через 6 мсс после уда
ления симпатических нервов в шейном отделе, включая верхний шей
ный и звездчатый узлы.

Обследование взрослых крыс, у которых производили экстирпацию 
одного верхнего шейного симпатического узла в 11-, 20-, 30- и 270-днев
ном возрасте, выявило уменьшение высоты клеток тиреоидного эпите
лия и объема их ядер. Уменьшалось процентное содержание эпителия 
по сравнению с соединительной ткаиыо, количество которой возрастало 
с 8 до 20,3% у оперированных животных. Перечисленное расценивает
ся как признак снижения функциональной активности железы. Эти из
менения наблюдались в обеих долях, хотя со стороны операции они 
были выражены в большей степени. Это обстоятельство свидетельст
вует, что к происхождению описанных сдвигов причастен не только ТТГ, 
но и нарушение прямых нервных связей органа (Лепехина, Яковлев 
1968).

Изменение структуры щитовидной железы при деафферентации. 
После удаления чувствительных узлов блуждающего нерва наблюдают
ся увеличение размеров фолликулов, уплотнение их коллоида, уплоще
ние тиреоидного эпителия, десквамацпя фолликулярного эпителия в 
просвет фолликула, инфильтрация ткани железы нейтрофильными лей
коцитами (Зеленин, 1957, 1958; Миловидова, 1971), уменьшение коли
чества митохондрий, разрушение их крист, расширение эндоплазмати
ческого ретикулума, деформация ядер, уменьшение образования и вы
ведения секрета (Молостов, Миловидова, 1970; Миловидова, 1971; 
Волкова, 1973). Некоторые клетки тиреоидной паренхимы претерпева
ют процессы гипертрофии (Волкова, 1973). Подобные изменения, не 
отличающиеся от изменений в щитовидной железе при экстирпации 
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чувствительного узла блуждающего нерва, наблюдаются и после удале
ния чувствительных узлов нижних шейных и верхних грудных сегмен
тов (Зеленин, 1958). Существенно не отличаются при этом и сосудистые 
расстройства, выражающиеся в расширении сосудов, повреждении их 
адвентициального, мышечного и эндотелиального слоев, повышении про
ницаемости капилляров, выходе жидкой части и форменных элементов 
крови в тиреоидную ткань.

Клиническими наблюдениями и экспериментальными исследования
ми установлено, что между функциональной активностью клеток щи
товидной железы и ростом ее паренхимы не всегда имеет место парал
лелизм. В связи с этим высказывается мнение, что функциональная 
активность тиреоцнтов контролируется иными механизмами, чем те, 
которые регулируют их размножение и дифференцировку (Алешин. 
1954, 1960, 1965, 1970, 1973). Однако вовсе не обязательно д 
нения происхождения этого явления привлекать ? . 
ханнзмы. Противоположные тенденции в изменении i:::t

ПК M1UI1W 1 11 ста клеток и их функциональной активности могут формироваться 
уровне клеточных популяции под влиянием одно1о и т 
жителя, которым может быть нервный импульс.

тля объяс- 
экстратнрсоидпые ме- 
...л интенсивности ро- 

4ч'”— д __ I на
того же раздра-

Функция щитовидной железы при дефиците и избытке прямых па- 
вопрос 

со
те

---- - -ww 71 Г _  пасимпатических влияний. Остается до сих пор не выясненным г~ 
о том какие последствия для функции тиреоидной ткани несут с 
бой те же самые воздействия на нервы органа, которые вызывают ... 
пан иные изменения структуры щитовидной железы. Как в ранних нс- 
елепованпях так п в работах последних лет воздействия па парасим
патические нервы щитовидной железы нс дали определенных результа
тов Пеоеоезка этих нервов в одних исследованиях приводила к возбуж
дению щитовидной железы (Lubcke, 1902), в других- она не вызывала 
изменений содержания в органе тиреоглобулина (Wiener, 1909), а в 
тоетьих — сопровождалась незначительным ослаблением функции ти
реоидной ткани, что проявлялось в некотором снижении поглощения K.j и в уменьшении высоты клеток тиреоидного эпителия, хотя интен
сивность пролиферативных процессов в ней в связи с частичной тпрео- 
итэктомпей нс изменялась (Мамина, 1962, 1964). Вместе с тем па фоне 
паздраженпя верхних шейных симпатических узлов перерезка блуждаю
щего нерва усиливала функцию щитовидной железы наряду с актива
цией процессов се регенерации после частичной тиреоидэктомии, а на 
done уда тения тех же узлов незначительно ослабляла функцию куль- ()° оогана не изменяя темпов се регенерации. Раздражение блуждаю- 
шрго нерва самого по себе также несколько ослабляло тиреоидную 
функцию, не влияя па пролиферацию культи щитовидной железы (Ма
мина 1962, 1964).

P<Uv штаты применения нарасимпатпкотропных веществ оказались 
..о менее противоречивыми. Блокада парасимпатических синапсов атро- 

пиом повышала функциональную активность щитовидной железы (Пе- 11,1110 104о\ пппокарпин И эзерин нс оказывали влияния на функцию
дрова. 1940) Осок„„/ ,915; Nicholson, 1924). Однако пило-
°Ргана \.„1. ’ кяк и адреналин, повышал чувствительность тпреоид-
ноКПп"рХмь1 к тиреотропному гормону (Uhlenhuth et al., 1934). До
пои парси. сведу ацетилхолина при инкубации пзолпро-
бавлепие в „ -аппарате Варбурга значительно ослабляло
ваннои ши ; тиреоидных клеток даже тогда, когда они пред-
""ТСтети10‘возбуждались тиреотропным гормоном. Адреналин в этих 
условиях вызывал значительное усиление дыхания клеток щитовидной 
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железы (Алешин, Саренко, 1947). В других опытах действие ацетилхо
лина на изолированную шитовидную железу проявлялось в том, что 
этот медиатор повышал способность тиреоидной паренхимы концентри
ровать йод и образовывать йодтирозины (Serif, 1962).

Функция щитовидной железы при дефиците и избытке прямых сим
патических влияний. Многие ранние данные о значении симпатических 
нервов для секреторной функции щитовидной железы (Осокин, 1916; 
Asher, Flack, 1911; Cannon, Cattell, 1916; Cannon, Smith, 1922; Asher, 
Pfliiger, 1928; и др.) ставятся под сомнение из-за выбора нечетких 
показателей. Среди более поздних экспериментов также трудно выде
лить такие, которые бы безусловно или более доказательно говорили 
о прямой симпатической регуляции секреторного процесса в железе 
(Hicks, 1926; Hektoen et al., 1927; Hanney, 1932; Lee, Bacq, 1933; Ha- 
sama, 1936a, b; Friedgood, Bevin, 1939; Uotila, 1939a — c; Brock ct al.. 
1940; и др.).

Перерезка симпатических нервов с обеих сторон на шее у кроликов 
и тетаническое раздражение периферических концов нервов на протя
жении 1—3 ч спустя двое суток приводили к повышению основного об
мена, достигавшего максимальных величин на И — 15-й день и возвра
щавшегося к нормальному уровню через 41—60 дней. У предварительно 
•гиреоидэктомированных животных наблюдали лишь кратковременное 
повышение основного обмена (Hanney, 1932). В другой работе (Block 
et al., 1940) после раздражения дистального конца перерезанного шей
ного симпатического нерва наблюдали кратковременное увеличение ос
новного обмена всего лишь у трех животных из восьми.

Ашер (Asher, 1932) полагает, что нервы щитовидной железы ока
зывают влияние на ее секрецию не в спокойном состоянии организ
ма, а в случае его напряжения. Уотила (Uotila, 1939а —с) приходит 
к выводу, что нервы железы оказываются необходимыми для усиления 
се деятельности при понижении температуры окружающей среды. Fla 
основании литературных данных и своих исследований, показавших, что 
перерезка у кроликов шейных симпатических нервов и удаление верх
них шейных ганглиев не препятствуют действию на щитовидную желе
зу тиреотропного гормона, а также в связи с данными о том что 
этот гормон оказывает свое влияние на железу и вне организма, Эй- 
тель (Eitel, 1934) выступил против того, что нервы железы играют ка
кую-либо роль в регуляции ее функции.

Важное значение для выяснения роли симпатических стимулов в 
регуляции деятельности щитовидной железы придавали результатам 
опытов с хроническим раздражением ее нервов. В опытах на кошках, 
у которых производили сшивание центрального конца правого диафраг
мального нерва с периферическим концом правого шейного симпатиче
ского нерва, что обеспечивало постоянную стимуляцию последнего на
блюдали спустя некоторое время, необходимое для врастания волокон 
диафрагмального нерва, явления экспериментального гипертиреоза- воз
буждение животных, тахикардию, повышение обмена веществ, расшире
ние зрачка на оперированной стороне и экзофтальм на той же сто
роне. Удаление щитовидной железы на оперированной стороне у одних 
животных снимало указанные явления и приводило к снижению обме
на, в то время как у других животных симптомы продолжали разви
ваться и приводили к их гибели (Cannon et al., 1914—1915- Cannon, 
Fitz, 1915, 1916; Cannon, 1916). Многократно повторенный опыт Кеннона 
и сотр. у некоторых авторов не дал подобных результатов (Burget, 
1917, Marine et al., 1918, и др.). Однако в дальнейшем эти опыты по 
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сращению диафрагмальных и симпатических нервов были воспроизведе
ны па собаках у нас в Советском Союзе (Дурмишьян и др., 1937; 
Тонких, 1939, 1952, 1968). Наблюдая таких животных в течение ряда 
лет, эти исследователи получили в основном тс же результаты, что и 
Кеннон с сотр. Вместе с тем было высказано предположение, что из
менение функции щитовидной железы в этих опытах обусловливается 
нс только прямым влиянием на нее нервных импульсов, возникающих 
во фрснико-спмиатичсском анастомозе, ио и вовлечением в процесс аде
ногипофиза, возбуждаемого центрально-нервным путем (Дурмишьян 
и др., 1937). Позднее Фридгуд и Кеннон (Friedgood, Cannon, 1940), 
пересмотрев своп прежние выводы, пришли к такому же заключению.

Поскольку хроническое раздражение симпатических шейных нервов 
приводило к пучеглазию, расширению зрачков и небольшому повыше
нию обмена веществ и у предварительно тиреоидэктомироваиных собак, 
А. В. Тонких (1939, 1952, 1968) считает, что изменения со стороны 
глаз у собак с френико-симпатпческпм анастомозом обусловлены дей
ствием прямых симпатических импульсов, а повышение основного об
мена — усилением тиреоидной функции, о чем свидетельствовали соот
ветствующие микроскопические изменения в железе. Эти изменения 
выражали гиперплазию тиреоидной ткани (Моисеев, 1952). Прежнее 
толкование механизма развития комплекса перечисленных изменений 
в опытах с френико-симпатпческпм анастомозом нс учитывало того, что 
шейные симпатические нервы, как отмечалось выше, влияют на все от
делы центральной нервной системы, в том числе и на все известные 
образования гипоталамической области, которая нервнопроводниковым 
путем возбуждает органы, участвующие в регуляции основного обмена, 
вызывает секрецию адреналина надпочечниками и изменяет при помо
щи рплизинг-факторов кринотропные функции аденогипофиза. В связи с 
этим, казалось бы, пет оснований утверждать, что усиление функции 
щитовидной железы в рассматриваемых экспериментах является ре
зультатом прямого влияния па этот эндокринный орган симпатических 
нервов.

Поиски доказательств участия симпатических нервов в регуляции 
гормопообразоваиия в щитовидной железе и способов этого участия не 
прекращаются и до настоящего времени. Однако, как и раньше, в од
них исследованиях обнаружено стимулирующее, а в других — ингиби
рующее влияние раздражения симпатических нервов железы или избы
точного содержания катехоламинов в организме на тиреоидную функ
цию (Алешин, Николайчук, 1947; Алешин, 1954, 1966, 1969, 1971, 1973; 
Демиденко-Грабарь, 1958; Амирагова, 1963, 1964, 1965, 1971; Чуприно- 
ва, 1964, 1966, 1968; Алешин, Чупринова, 1969; Айвазян, 1972; Ackerman, 
Arons, 1958; Soderberg, 1959; Harrison, 1964; Hays, 1965; Rosenberg, 
Bastomsky, 1965; Waldstein, 1966; Maayan, Ingbar, 1970; Melander, 1969, 
197Г Melander et al., 1974a, b; и др.).

Вместе с тем сейчас (Harrison, 1964), как и прежде (Reith, 1865), 
считается, что многие симптомы гипертиреоидизма являются следстви
ем гиперреактивностп симпатической нервной системы. Наличие у боль
ных гипертиреозом патологических изменений симпатических нервов в 
щитовидной железе привело к попыткам лечить это заболевание иссе
чением шейных симпатических стволов (Harrison, 1964). Для подготов
ки больных к операции и для купирования тиреотоксического криза ис- 
пппьчуются резерпин, гуанетидип и блокаторы адренорецепторов (Harri
son 1964- Waldstein, 1966; Vinik et al., 1968; Ingbar, 1971; Wiswell, 
1971- Hausmann, 1972; Lee et al., 1973). В работах последних лет аргу
менты, свидетельствующие в пользу наличия у симпатических нервов
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способности оказывать непосредственное влияние на специфическую 
функцию щитовидной железы, превалируют количественно над аргумен
тами, подтверждающими противоположное мнение. Болес подробно они 
сводятся к следующему.

Хроматографическое исследование водосодержащих компонентов 
гидролизатов щитовидных желез кроликов показало, что экстирпация 
верхних шейных симпатических узлов приводит к увеличению но срав
нению с контролем монойодтирозииа, дийодтирозина и неорганического 
йода, а количество трийодтироиииа и тироксина остается таким же, как 
и в контроле. При этом количество белковосвязапиого йода в крови 
симпатэктомированных животных уменьшалось вдвое ио сравнению с 
таковым в крови нормальных кроликов. Поскольку симпатэктомия од
новременно усиливает продукцию тиреотропного гормона, предполага
ется, что увеличение содержания монойодтирозииа, дийодтирозина и 
неорганического йода в тиреоидной ткани является результатом акти
вации тиреотропной функции гипофиза, а для комплексации йодтирози- 
па в йодтиронииы этого гормона недостаточно. Для этого необхо
дим оптимальный уровень симпатической импульсашш, при снижении 
которого этот процесс соединения йодтирозинов в йодтиронииы ослабля
ется. Последнее подтверждается результатами других опытов. Если ос
лабить продукцию тиреотропного гормона, а следовательно и его влия
ние на щитовидную железу, действием аминазина, то образование ти
роксина резко ослабляется, ио уровень неорганического йода и йодти
розинов повышается. Такая реакция соответствует эффекту гипофизэк
томии. Экстирпация верхних шейных симпатических узлов на этом фоне 
приводит к еще большему ослаблению образования дийодтиронина и ти
роксина (Чупринова, 1964, 1966, 1968; Алешин, Чупринова, 1969).

При длительном механическом раздражении верхних шейных симпа
тических узлов в гомогенатах щитовидных желез наблюдается, несмот
ря па уменьшение продукции тиреотропного гормона (Алешин, Мико
лайчук, 1947; Демиденко-Грабарь, 1958; Алешин, Вязовская, 1959; Чуп
ринова, 1968), отчетливое повышение поглощения йода тиреоидной 
тканью, увеличение не только монойодтирозииа и дийодтирозина в же
лезе, ио и тироксина с одновременным снижением содержания неорга
нического йода в органе и повышением белковосвязапиого йода в кро
ви, что свидетельствует об активации всех этапов гормонопоэза и 
процесса выведения тиреоидных гормонов в кровяное русло. Высота 
клеток тиреоидного эпителия при этом увеличивается (Алешин, 1954; 
Алешин, Ус, 1964; Чупринова, 1966, 1968; Алешин, Чупринова, 1967, 
1969; Jino Shiro, 1959; Shizume, Okinaka, 1964; и др.). На фойе дейст
вия аминазина, ослабляющего образование тироксина, хроническое раз
дражение верхнего шейного симпатического узла стимулирует биосин
тез этого гормона и, кроме того, в гидролизатах щитовидной железы 
появляется трпйодтиронин, а содержание монойодтирозииа, дийодтиро
зина и неорганического йода снижается до нормы (Чупринова, 1966; 
Алешин, Чупринова, 1969). Исследование щитовидной железы при одно
сторонней цервикальной симпатэктомии ие выявило разницы в интен
сивности поглощения радиоактивного йода левой и правой долями же
лезы, однако па хроматограммах искомая разница выявляется вполне 
отчетливо и выражается в том, что полосы йодтиронинов оказываются 
значительно меньшими па десимпатизироваиной стороне, чем на ин
тактной (Айвазян, 1972).

У мышей, которым для угнетения тиреотропной функции гипофиза 
вводили тироксин, одностороннее электрическое раздражение шейного 
симпатического нерва вызывало стимуляцию секреции тиреоидного гор-
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мопа, что выражалось в усилении продукции тиреоглобулина и после
дующего выделения тиреорадиойода в кровь (рис. 19) (Melander, 1909, 
1970, 1971; Melander el al., 1972, 1974a, b). Важным доказательством 
того, что усиление функциональной активности щитовидной железы 
было в данном случае обусловлено непосредственным влиянием симпа
тического нерва на ее паренхиму, явилось то, что усиление секреции 
тиреоидных гормонов происходило из той доли железы, которая снаб
жалась стимулируемым нервом (Melander el al., 1974а, b). Этот эф
фект симпатической стимуляции может расцениваться как результат

LinupurtHuu» улскшричсскии ucf/лпсеи шейного симпатическогоган^тч </\
"°™ °д."?кРатног° внутривенного введения 0 05 мк.М /животное i.-норадренамна (Г- 
О,Оз мкМ/животное L-адреналина (3)\0,1 мк.М животное \.-изопротерено ui (4Г о О п, 
/животное допамина (5)\ 1.0 мк.М/животное 5-гидрокситриптачина (6) или па™ 
ного раствора NaCI (7). Образцы крови (100 мкл) брали до. немедленно и чепе? •) „ 
тривенного введения 120J (.Melander et al., 1974а, b) Р ~ i после вну-

выделения норадреналина из синапсов в ткань щитовидной желозам 
lander et al., 1972, 1974а. b). С другой стороны, верхняя шейная с™ 
патэктомия, не изменяя уровня биосинтеза тиреотропного гормона ' Т 
зывала быстро преходящее снижение содержания тиреоидных гормонов 
в крови, что связывается с ослаблением секреторной дсятотт лезы (Melander et al., 1974а, b). Упорной деятельности же-

Функция щитовидной железы при смешанной денервации Денеппп 
ция щитовидной железы у собак путем иссечения всех видимых непГ 
пых волокон, подходящих к органу, снятие с сосудов адвентиция с по' 
следующей обработкой их 5%-ным раствором карболовой кис поты 
отражались на уровне поглощения тиреоидной тканью радиойода и вы 
ведения ею меченого гормона. При предъявлении же к функции денег»' 
вированных щитовидных желез повышенных требований они реагипо 
вали не так, как нормальные железы; под влиянием безусловного пазл 
ражителя (электрический ток) и выработанных на базе электрическлг' 
подкрепления оборонительных условных рефлексов секреция тирео? 
пых гормонов как у интактных животных, так и у животных с денег»' 
рованными железами усиливалась, однако во втором случае она 6™' 
более высокой и более продолжительной. Под влиянием тормоз и огоЛс*  
ловного раздражителя, так же как и в условиях перенапряжения разд' 



104 Часть первая. Роль нервов желез в регуляции их эндокринных функций

ражительного процесса, секреция тиреоидных гормонов у собак с интакт
ной железой подавляется. После денервации тиреоидная ткань утрачи
вает способность адекватно реагировать на импульсы, исходящие из 
коры головного мозга. В противоположность интактной железе, которая 
под влиянием тормозных рефлексов или при перенапряжении раздражи
тельного процесса перестает выводить гормоны в кровь, денервирован
ная железа в тех же условиях не способна затормозить секрецию, вслед
ствие чего выделение гормонов в кровь длительное время не прекраща
ется (Амирагова, 1963, 1964, 1965, 1971).

Вместе с тем гипофизэктомия, а также удаление одного надпочечни
ка с денервацией другого не прерывали реакции щитовидной железы с 
сохраненной иннервацией на условные оборонительные стимулы; если 
же обе операции проводили одновременно, то передача корковых влия
ний на щитовидную железу блокировалась, несмотря на целостность 
иннервации железы. На этом основании делается заключение, что пере
дача влияний коры головного мозга на щитовидную железу осуществ
ляется двумя гуморальными путями: через стимуляцию выделения ТТГ 
и секреции адреналина надпочечниками. Эфферентные же нервы щито
видной железы, являясь, по мнению М. Г. Ампраговой (1963, 1964, 
1965, 1971) вазомоторными, участвуют в формировании ее адаптацион
ных реакций, чем обеспечивают приспособление функции этого органа 
к постоянно меняющимся условиям внутренней и внешней среды орга
низма. Денервация, как и экстирпация щитовидной железы у кроликов, 
способствует снижению потребления кислорода в условиях гиперокенн 
при обычном и повышенном давлении атмосферы и более длительному 
сохранению теплопродукции на исходном уровне. Введение же экстрак
та щитовидной железы или тироксина значительно усиливает токепч 
ность кислорода, которая проявляется вначале в интенсивном повыше
нии теплопродукции с дальнейшим резким ее падением и с развитием 
прогрессирующей гипотермии (Антонов, 1971).

Механизмы прямых нервных влияний на щитовидную железу. До 
сих пор остается не вполне ясным и нуждается в дальнейшей разра
ботке вопрос о том, являются ли нервы щитовидной железы вазомо
торными и трофическими или они обладают и способностью непосред
ственно регулировать секреторный процесс. Из приведенных данных 
видно, что полная денервация щитовидной железы, достигаемая пере
садкой ее в другое место тела или эксплантацией в виде тканевых и 
даже клеточных культур, не препятствует временному проявлению типи
ческой ее функции и реакции на ТТГ. В относительно нормальных усло
виях существования и жизнедеятельности организма воздействия, при
лагаемые к вегетативным нервам железы, вызывают ряд изменений 
ее структуры и функциональной активности. Однако эти эффекты могут

Рис. 20. Предполагаемые взаимоотношения нейросекреторных клеток (1) «крупноклеточных» 
ядер гипоталамуса с его мелкоклеточными ядрами (2) и верхним шейным симпатическим уз
лом (9), а также предполагаемые пути влияния нейрогормонов, содержащихся в гомори- 
положительном нейросекрете, на функциональную активность щитовидной железы (8) 
в условиях реакции напряжения (Поленов, 1968)
Трансаденогипофизарный путь (стимулирующий 
эффект — черная стрелка): срединное возвыше
ние (3) — портальные вены (4) — клетки, выра
батывающие тиреотропный гормон (7) — щито
видная железа. Парааденогипофизарный путь 
(тормозящий эффект — белая стрелка): главная

задняя часть нейрогипофиза (5) — сосуды общей 
циркуляции (6) — щитовидная железа. Пред
полагаемые влияния на гипоталамус (в частности, 
на его мелкоклеточные ядра) со стороны нервных 
центров различных отделов головного мозга 
обозначены прерывистыми стрелками
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быть отнесены за счет одновременного влияния на тиреоидную ткань 
измененной концентрации ТТГ, а также парагипофизариого действия 
нейросекреторных продуктов гипоталамуса (рис. 5, 20), так как верх
ние шейные ганглии, являющиеся основным источником симпатической 
иннервации шитовидной железы, иннервируют гипофиз, а по некото
рым данным, и гипоталамус (рис. 4, 6, 12, 20). Следует иметь в виду, 
что эти тканевые структуры могут вовлекаться в реакцию при помощи 
афферентных волокон, входящих в состав шейных симпатических нер
вов. Некоторые авторы твердо придерживаются взгляда о прямой нерв
ной регуляции секреторного процесса щитовидной железы (Алешин, 
1954, 1959, 1966, 1969, 1971, 1973; Агарков, Носов, 1963; Курцин, 1963; 
Melander et al., 1972, 1974а, b; и др.).

Б. В. Алешин (1954, 1964а, б; 1966, 1971, 1973) считает, что фак
ты, которые дали повод возражать против возможности прямого секре
торного действия нервных импульсов, поступающих в щитовидную же
лезу, небезупречны по своей доказательности, так как получены в экспе
риментах, проводившихся в условиях целостного организма. В этих 
условиях выключение или раздражение собственных нервов железы ока
зывают нс только прямое (нервное), но и окольное (гуморальное) влия
ние на тиреоидную паренхиму. Последнее по своей силе и значимости 
превосходит влияние избытка или недостатка нервных импульсов и по
тому модифицирует, маскирует и даже нейтрализует их эффекты. От
сутствие заметных сдвигов в функции и реактивности щитовидной желе
зы в связи с раздражением или экстирпацией верхних шейных симпати
ческих узлов автор объясняет тем, что прямые нервные и гуморальные 
воздействия вызывают противоположно направленные сдвиги функци
ональной активности аденогипофиза и тиреоидной ткани. Л так как уси
ление симпатической импульсации, возбуждая щитовидную железу, 
угнетает продукцию тиреотропного гормона, то оба эффекта, будучи*  
противоположными но значению, взаимно компенсируются, в*  резуль
тате чего функция щитовидной железы не испытывает заметных 
изменений. Подобным образом объясняется и отсутствие изменений 
функции тиреоидной ткани при цервикальной симпатэктомии, которая 
должна одновременно ослаблять гормоиопоэз в щитовидной железе и 
усиливать биосинтез и выделение тиреотропного гормона.

Подтверждение этих выводов усматривается в том, что на фоне дей
ствия аминазина, приводящего к торможению биосинтеза тиреотропина 
аденогипофизом, уменьшению поглощения радиоактивного йода щито
видной железой, понижению уровня протеппсвязаиного йода в крови и 
ослаблению комплексации йодтирозпиов в йодтиронины, цервикальная 
симпатэктомия вызывает еще большее уменьшение показателей функ
циональной активности тиреоидной ткани, а длительное раздражение 
верхних шейных симпатических узлов сопровождается возрастанием ве
личин этих же показателей. В одном из исследований усиление обра
зования йодтиронинов, в частности трийодтиропииа, под влиянием раз
дражения верхних шейных симпатических узлов наблюдалось даже в 
условиях неблокнрованиой тиреотропной функции гипофиза (Алешни 
Ус, 1964; Чуприиова, 1964; 1966; Алешин, Чупринова, 1967, 1969- Айва
зян, 1972). Эти факты, а также то, что односторонняя цервикальная 
симпатэктомия приводит к асимметричным изменениям электронно-мик
роскопической картины и функции тиреоидной ткани, являются по 
мнению Б. В. Алешина, достаточным основанием для заключения * что 
симпатические нервы обладают способностью вызывать не только вазо
моторные, ио и трофические и секреторные эффекты щитовидной же-
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Меландер и corp. (Melander et al., 1974а, b) также придержи
ваются той точки зрения, что усиление функциональной активности щи
товидной железы при стимуляции симпатического шейного нерва опре
деляется прямым действием выделяемого симпатическими окончаниями 
норадреналина не только на сосуды железы, ио и на фолликулярные 
клетки. При этом предполагается, что значительные изменения секреции 
тиреоидного гормона происходят при необычном возбуждении симпати
ческих нервов, тогда как тонические симпатические влияния 
процесс проявляются слабо.

Эта точка зрения основывается прежде всего на том, что в 
торможения ' .

на этот

ной системы, а генетическая осооениость ткани обусловливает появле-

Эта точка зрения основывается прежде всего на том, что в условиях 
----- --- 1 тиреотропной функции гипофиза у мышей односторонняя 

стимуляция шейного симпатического нерва и однократное введение жи
вотным норадреналина, адреналина, изопротеренола, дофамина или 
5-гидрокситрш1там1ша усиливали секрецию тиреоидных гормонов (см. 
рис/ 19), тогда как шейная симпатэктомия при нормальном уровне сек
реции ТТГ приводила к умеренному и быстро проходящему снижению 
содержания тиреоидных гормонов в крови (Melander, 1969, 1970,1971; 
Ericson et al., 1970, 1972; Melander et al., 19/2, 1974a, b). При этом 
обращается внимание на то, что норадреналин и другие амины стиму
лируют включение йода и усиливают синтез тиреоидных гормонов в 
изолированных тиреоидных клетках животных (Maayan, Ingbar, 1968, 
1970- Melander et al., 1973), а также повышают эндоцптоз гормона 
при инкубации с ними человеческой щитовидной железы (Melander et 
al., 1974а, b).Подтверждение существования непосредственного влияния симпати
ческой нервной системы на секретно тиреоидного гормона усматрива
ется также в том, что эмоциональный или какой-либо другой стресс мо- 

понвести к развитию гипертиреоидизма у лиц с предрасположени
ем к этому заболеванию (Lidz, Cohn, 19/1; Werner, 1971). При этом 
триггерный эффект осуществляется возбуждением симпатической нерв
ной системы, а генетическая особенность ткани обусловливает появле
ние заболевания. С повышением симпатической стимуляции щитовид
ной железы связывается переход гппертпреоидпого состояния в тирео- 
токспческпй криз, поскольку антиадренэргическпе препараты 
мт'^иваются эффективными при лечении этого криза и гипертиреоидиз
ма средней тяжести (Harrison, 1964; Waldstein, 1966; Vinik et al., 
1968' Ingbar, 1971; Wiswcll, 1971; Hausmann, 1972; Lee et al., 
1973).Снижение тонуса симпатической нервной системы и вследствие это
го поямой симпатической стимуляции фолликулярного эпителия и сосу- 

жепезы после применения антиадренэргических препаратов, по-ви- 
дов А единственная причина смягчения симптомов гнпертпреоидпз- 
Д11МПс паб пение гипертиреоидизма, возможно, является следствием одно- 
теменного изменения под влиянием антиадренэргических веществ ме- 
р, „ конечного действия тиреоидного гормона (Harrison, 1964;таболизма и koi с шо о д е1 Dillon
Га,У’г ?97Г Wiswell 1971; Hausmann. 1972; Lee el al., 1973).
Пё\1етандер и сотр.’ (Melander el al., 1974a, b) называют ряд при- 

UHH поотпворечивостп данных о реакции щитовидной железы на раздра- 
t ,,?' шейных симпатических нервов. Поскольку активация епмпатико- 

и „„Сой системы усиливает обмен тиреоидного гормона на пернфе- адреналовой спето Ackcrman Arons 1958; Harrison, 1964; Gallon,
?ocr H°als ’1965- Rosenberg, Baslomsky, 1965; Hillier, 1968; Gregerman, 
19bo, I id)3» kovnnimii типсопдных гормонов под влиянием симпати- ЗЯнЬА*  Д» ,968; Melander, 1969, 1970, 
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1971; Ericson et al., 1970) может не найти своего отражения в содержа
нии гормона в плазме крови. Симпатическая стимуляция, оказывая 
влияние на секрецию тиреотропного гормона, одновременно может из
менить скорость кровотока в щитовидной железе и тем самым оказать 
влияние на количество поступающего в щитовидную железу тиреотро
пина и оттекающего от нее тиреоидного гормона (Soderberg, 1958, 
1959; Harrison, 1964; Ahn et al., 1969; Melander, 1971; Melander, Siind- 
ler 1972a, b). При анализе механизмов влияния катехоламинов и ти
реотропина необходимо учитывать тот факт, что в зависимости от вре
мени действия этих веществ и функционального состояния щитовидной 
железы, предшествовавшего этому действию, они могут вызывать как 
спнэргические, так и антагонистические эффекты со стороны секретор
ной функции органа (Melander, Sundler, 1972а, b).

Другая группа вполне убедительных фактов в большей степени сви
детельствует в пользу того, что основным посредником между централь
ной нервной системой и щитовидной железой является ТТГ и что веге
тативные нервы железы не несут секреторных стимулов (Амирагова, 
1964, 1971; Гелльгорн, 1948; Harris, 1948а, Ь, 1956; Bennett, Gordman, 
1951; Gellhorn, 1953; Brown-Grant et al., 1954; Soderberg, 1958; и др.), 
а осуществляют главным образом трофическую функцию, обеспечивая 
тем самым в каждом конкретном случае необходимую для организма 
реакцию тиреоидной паренхимы на ТТГ и другие гуморальные раздра
жители (Амирагова, 1971). Однако решение вопроса о трофической 
функции собственных нервов щитовидной железы осложняется рядом 
обстоятельств. Одно из них состоит в том, что при воздействии па верх
ний шейный симпатический ганглий, как и па блуждающий нерв с его 
узлами, к чисто нервным трофическим влияниям присоединяется трофи
ческое влияние на тиреоидную паренхиму ТТГ, продукция которого при 
этом, по понятным причинам, также может изменяться.

Двусторонняя экстирпация верхних шейных симпатических узлов, 
как уже отмечалось, заметно ускоряет регенерацию щитовидной желе
зы п увеличивает объем ее пролиферации, несмотря на то что продук
ция ТТГ в данных условиях увеличивается в значительно меньшей сте
пени, чем во время регенерации железы при интактной иннервации. 
При раздражении же симпатических ганглиев регенерация тиреоидной 
ткани ослабляется с одновременным угнетением тиреотропной функции 
гипофиза (Алешин и др., 1959; Демиденко-Грабарь, 1959; Демиденко, 
1961; Алешни, 1961). В обоих этих случаях механизмы реакций парен
химы щитовидной железы можно было бы свести к изменению ее чув
ствительности к ТТГ. Однако прямые определения показали, что дей
ствие ТТГ на тиреоидную паренхиму in vitro усиливается, если щито
видная железа предварительно испытывала длительное раздражение 
подходящих к ней симпатических нервов, и заметно ослабляется, если 
изолированная щитовидная железа предварительно в условиях in situ, 
испытывала дефицит нервных влияний в связи с десимпатизацией 
(Алешин, 1971; Алешин и др., 1961). Под влиянием адреналина чувст
вительность щитовидной железы к ТТГ также повышается (Foldes et 
al., 1964).

Вместе с тем следует иметь в виду, что механизмы формирования 
обнаруженных in vitro изменений реактивности щитовидной железы в 
условиях in situ помимо прямых нервнотрофических влияний могут 
включать и окольные влияния посредством того же ТТГ и нейросекре
торных продуктов гипоталамуса (рис. 5, 20). О возможности участия 
Heiiросекрета в формировании реактивности щитовидной железы при 
раздражении или экстирпации верхних шейных симпатических узлов
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раженип или удалении верхних шейных симпатических ганглиев vcko 
рейне и усиление регенерации тиреоидной паренхимы либо изменение 
ее функции связаны и с непосредственным влиянием избытка или не 
достатка нейросекрета, а не только с изменением трофического состоя 
ния ткани щитовидной железы и ее чувствительности к ТТГ.

т т

как одна из возможных причин нарушений структуры и функции ти
реоидной ткани при избытке пли дефиците прямых нервных влияний 
на железу, давно привлекала к себе внимание исследователей. Однако 
полученные данные весьма противоречивы. Сообщается, что реакция щи- ТОПЧПЧ^Й М/АППО.-t ЧП П’ТППЧППЧЧ ...........................  'Г'Т'Г' -------> • • ~ уу-и лцпи ЩИ
ТОВИДНОЙ железы на адреналин, норадреналин и ТТГ при смешанной де
нервации не отличается от реакции интактной железы, и высказывается 
мнение, что щитовидная железа не относится к структурам, чувстви
тельность которых к физиологически активным веществам повышается 
после денервации (Амирагова, 1971). Однако с таким выводом трудно 
согласиться. То, что при грубых, легко обнаруживаемых гистологиче
скими и биохимическими методами нарушениях в щитовидной железе 
после денервации сдвиги ее реактивности к тиреотропину не всегда 
проявляются, связано, по-видимому, с включением в условиях целост
ного организма ряда регуляторных механизмов, нейтрализующих реак
ции железы с измененной чувствительностью к ТТГ. Правда, щитовид
ная железа, и даже ее однослойная культура, реагирует на тиреотро
пин и в условиях in vitro (Pavlovic-Hounrac, 1964; Kalderon, Wittner, 
1967; и др.). Однако, как уже отмечалось, действие ТТГ на культиви
руемую железу в значительной степени зависело от того, испытывала ли 
она перед культивированием в условиях целостного организма дефицит 
или избыток нервных влияний (Алешин, 1971).

Зуидер-Плассмаиом (Sunder-Plassmann, 1935) установлено, что для 
обнаружения действия ТТГ на пересаженную железу требуются значи
тельно большие дозы гормона по сравнению с дозами, изменяющими 
функцию тиреоидной ткани в нормальных условиях. Им показано так
же, что щитовидная железа морской свинки не реагировала на введение 
тиреотропина после новокаинизации вступающих в нее нервных во
локон.

Значительные изменения реактивности щитовидной железы прояв
ляются п при селективном нарушении ее иннервации. Сильно модифи
цирует действие ТТГ на тиреоидную ткань атропин. В этом случае не 
полностью исчезает коллоид, появляются выраженные «кольцевые ва
куоли», увеличиваются клетки фолликулов. Действие ТТГ на щитовид
ную железу ослаблялось пли даже прекращалось у кроликов, если им 
вводили эрготамин-гинерген. Однако чувствительность железы к тирео
тропину восстанавливалась у этих животных, если им вводили адрена
лин. Вместе с тем сам по себе адреналин приводил к тому, что ТТГ 
вызывал у кроликов ненормальную секрецию железы, застой секрета и 
сгущение коллоида (Sunder-Plassmann, 1935). Фридгуд и Кеннон (Fried- 

■g’ood Cannon, 1940) отметили, что адреналин и пилокарпин значитель
но усиливали действие тиреотропина у морских свинок на основной 
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обмен, а у амфибий — на превращение их личиночных форм во 
взросл ые.

После перерезки шейных симпатических нервов и удаления верхних 
шейных ганглиев щитовидная железа кроликов хотя и реагировала на 
тиреотропин, но лишь на большие его дозы (I'itel, 1931, 1936; Pieper, 
1934; Eger, Titze, 1943; Lowe et al., 1945). На чувствительность тирео
идной ткани к тиреотропину влияет полнота деенмиатизации, если 
остается интактным хотя бы один шейный симпатический узел, то реак
ция на тиреотропин не меняется (Кгауег, 1933), в то время как то
тальная резекция всего симпатического ствола почти полностью прекра
щает реакцию железы на тиреотропин (Агон, Dobrzaniecki, 1930). 
У тридцатидневных мышей, субтотально десимпатизпрованных введени
ем им в первые 5 дней жизни антител к фактору роста нервной тка
ни, щитовидная железа не теряла способности реагировать на ТТГ, од
нако эта реакция отличалась от реакции щитовидной железы контроль
ных животных. Хотя в условиях деенмиатизации наблюдалось 
увеличение высоты фолликулярного эпителия и уменьшение диаметра 
фолликулов на введение тиреотропина, количество коллоидных капель 
было меньше, чем в контроле. В цитоплазме фолликулярных клеток 
они практически отсутствовали (Миловидова, 1974). Электронно-микро
скопически в этом исследовании обнаружено усиление под влиянием 
ТТГ ряда наступающих в результате иммуносимнатэктомин деструк
тивных изменений в щитовидной железе. Резко расширяются при этом 
цистерны эндоплазматического ретикулума, в ряде случаев включаю
щие нитевидные ламеллярные структуры. В парафолликулярных клет
ках появляются различной величины полости, хотя некоторые из этих 
клеток не претерпевают никаких изменений.

Такое повреждающее действие избытка попадающего в организм 
извне тиреотропина на клетки щитовидной железы, хронически испыты
вающей дефицит симпатических влияний, судя по выводам упомянутых 
выше работ, нс связано с усилением чувствительности фолликулярных 
клеток к гормону. В основе его механизма лежит, по-впдимому, перена
пряжение под влиянием избытка тиреотропина метаболических процес
сов в тиреоидной клетке с недостаточным адаптационно-трофическим 
обеспечением, преобладание процессов катаболизма над восстанови
тельными процессами, приводящее в итоге к дистрофии клеток и их 
гибели. Вполне возможно, что подобный механизм лежит в основе раз
вития дистрофических изменений клеток щитовидной железы в условиях 
повреждения шейных симпатических нервов, поскольку последнее при
водит наряду с ослаблением чувствительности щитовидной железы к 
тиреотропину и к усилению тиреотропной функции гипофиза (Алешин, 
1971). В таком случае можно было бы считать, что не дефицит сим
патических влияний, а избыток тиреотропина является причиной дист
рофических изменений в щитовидной железе. Недостаток же симпати
ческих стимулов создаст условия для дистрофического действия тирео
тропина, которые выражаются в преобладании расходования 
энергетического и пластического материала клетки над его пополне
нием.

Насколько соответствует это предположение действительности, мож
но было бы судить по результатам эксперимента, в котором одновре
менно с десимпатпзацией щитовидной железы и аденогипофиза была 
бы дозированно ослаблена тиреотропная функция последнего. Во вся
ком случае, в нормальных условиях с интактным шейным отделом сим
патической цепочки избыток тиреотропина нс имеет таких последствии 
для щитовидной железы, как при се деенмиатизации. Результаты такого’ 
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железы 
аминазина резко oeX,^°^^'

оолыпе оно снижалось при экстирпации верхних шейных- >>. " 1
скп.х узлов (Чупрпнова. 1968; Алеш,,,,. Чупрпнова 1969 Та аТ'"‘С' 
ц„я соответствует эффекту пиюфпзэктомш,, который всегДпп PCi'K‘ 
о, в определенных структурных изменениях тина днстрофи ’’“’’'эти 
структурные изменения должны отличаться от тех котов,, ■ °
ся в опытах с деенмпатизаннен. „о без введения’ животным х"В:"<>Т‘ 
на, если принять, что при удален,,,, верхних шейных сш, нагXenix 
узлов угнетается и секреция тиреотропина. Однако, „о мнению БВА\е 
ниша (19/1), такая операция должна была бы пепосретствоипп 
вать тиреотропную функцию гипофиза „ тем самым вызывать не™ 
фическне изменения тиреоидной ткани, которые соответствуют эЛйгХ, 
гппофпзэктомии, а дегенеративные, соответствующие эгЬЖоГ™ эсрфекту 
тизацин. Эффект же деенмиатизации, как уже отмена noci 5 дсспмпа’ 
дни проявляется в некотором увеличении высоты фоvniKvnunLПсрвь,с 
телия и разжижении коллоида, а в более поздние cnnJ-и -'-^'Рною эпи
железы (/Моисеев, 1952; Айвазян, 1972; Florentin ei n 1 В> 0Го-°ТроФ1,!г 
1938; Simionescu, 1954; и др.). ’’ Taniai,

В настоящее время не представляется возможным ответит! пч » 
прос о том, какой конкретно из описанных выше гистологических стохимических, цитологических и метаболических сдвигов вознигаюпп/v 
в тиреоидной ткани после повреждения се нервного аппарата угастпх-п^ 
в формировании измененной чувствительности железы к ТТГ \ ’
физиологически активным веществам. Судя „о данным о наоушмпт 
синтеза гормонов щитовидной железы при денервации или иазтпчже „ 
ее нервов, избыток или недостаток нервных импульсов по-,Г 
оказывают влияние непосредственно на чувствительность'к ти д ому» 
ну тех звеньев метаболизма, которые прямо определяют гопмонопаТГ 

Тиреоидный гормонопоэз связан с общим обменом веществ шнтоппп' 
пой железы. Отдельные реакции гормонообразованпя- перенос йотч крови в железу, синтез тиреоглобулина, выработка и секреция т ,Х 
идиых гормонов — неразрывно связаны с доставкой и прсвцашенгХ 
энергетических и пластических субстратов, с аэробным окислптс-п 7 процессом. Ряд таких звеньев общего обмена, например обмен rbo<X 
ра (избирательное поглощение фосфолипидами щитовидной желе
зы 3-Р), контролируется ТТГ (Morton, Schwartz, 1953) По-впигмомг 
нарушение иннервации может изменить чувствительность к тнвеот, У 
пину II таких песпецифпческих звеньев общего обмена веществ вжеч-’

При смешанной денервации щитовидной железы наблюдается зич' 
чительное нарушение белкового метаболизма в тиреоидной ткани На 
ряду с усилением интенсивности автолиза и повышением активности' 
ферментов аминокислотного обмена в железе повышается скорость 
включения в ткань меченого метионина. Восстановление иннервации 
железы сопровождается нормализацией белкового обмена (Амирагова 
1971; Амирагова и др., 1967; Амирагова, Погосова, 1967). Субтотачь’ 
лая деенмиатизацпя мышей путем введения им в первые 5 дней жизни 
антител к фактору роста нервной ткани приводит к снижению содержа 
ния ДНК в ядрах фолликулярных клеток щитовидной железы (Харчев- 
никова, Сергеева, 1974). Приведенные данные, а также предположение 
что рецепция тиреотропина клетками органа осуществляется при помо’ 
щи веществ белковой природы, позволяют думать, что изменение чув
ствительности к тиреотропину щитовидной железы при повреждении'ее 
иннервации может явиться следствием нарушения специфического свя
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зывания этого гормона и переноса вызываемого им стимула внутри 
фол л и ку л я р ной к л етк i1.

Наконец, избыточная или недостаточная нервная стимуляция щито
видной железы может оказать влияние на чувствительность к ТТГ и 
другим физиологически активным веществам приспособлений, опреде
ляющих выделение тиреоидных гормонов в кровь (расщепление тирео
глобулина в коллоиде и интрацеллюлярно, проникновение гормонов в 
ток крови или лимфы).

Изменение обмена веществ в щитовидной железе и четко проявляю
щиеся при электронно-микроскопических исследованиях нарушения 
структуры тиреоидного эпителия после тех или иных воздействий на 
собственные нервы органа являются результатом не только окольного 
нейро-гуморального, но и непосредственно нервного влияния. Это под
тверждается возникновением асимметричных цитологических и физико
химических изменений в щитовидной железе при односторонней денер
вации органа (Амирагова, 1971; Айвазян, 1972), а также при хрониче
ском раздражении одного из седалищных нервов, когда в разной степени 
изменялись вес левой и правой долей железы и содержание в них РНК, 
ДНК, свободных радикалов, аскорбиновой кислоты и других веществ, 
отражающих сдвиги неспецифического метаболизма в тиреоидной ткани 
(Ажипа, 1961, 1970) (рис. 21, 22).

Анализ приведенного выше экспериментального материала вскрыва
ет одну особенность трофического влияния вегетативных нервов па ти
реоидную паренхиму. Опа заключается в том, что те же самые воздей
ствия па нервы железы, которые усиливают пролиферацию тиреоидной 
ткани, т. е. вызывают положительные трофические эффекты, обеспечи
вающие размножение и рост эпителиальных клеток, одновременно 
ослабляют функциональную активность последних, а воздействия, тор
мозящие пролиферацию и усиливающие дифференцировку тиреоидного 
эпителия, активируют функцию его клеток. Тем самым проявляется 
своеобразная диссоциация нервнотрофических влияний, часть из кото
рых специализируется на регуляции метаболизма веществ, обеспечи
вающего размножение и рост тиреоидного эпителия, а вторая часть — 
на поддержании определенного уровня функциональной готовности кле
ток и скорости восстановления их исходного физико-химического со
стояния. Эту диссоциацию можно было бы объяснить проявлением сме
ны значений нервнотрофических влияний во времени в процессе 
размножения, роста и дифференцировки тиреоидного эпителия, если бы 
не тот факт, что к повышенной продукции тиреоидных гормонов при 
тиреотоксикозе часто присоединяется усиленная пролиферация тиреоид
ной паренхимы, а при зобной болезни усиленная пролиферация иногда 
сопровождается повышенным гормонопоэзом.

Хотя принадлежность большинства нервных волокон щитовидной же
лезы к ее кровеносным сосудам никем не оспаривается и даже суще
ствует мнение, что единственными симпатическими нервами органа яв
ляются сосудодвигательные волокна (Говырин, Леонтьева, 1971) до 
сих пор отсутствует четкое представление о том, какую роль в регуля
ции функции щитовидной железы играют изменения интраоргаииого 
кровообращения, развивающиеся в результате тех или иных воздейст
вий на собственные нервы железы. В свое время высказывалось мне
ние, что изменение тонуса сосудов в органе и скорости кровотока яв
ляется основным механизмом, посредством которого нервы железы осу
ществляют свой контроль за ее специфической функцией (Пенде, 1937;

1 Это мнение не разделяется другими авторами (Melander et al., 1974а, b)
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Рис. 21. Отношение концентрации РНК (а), ДНК (б) и веса (в) левой доли -железы соответственно к концентрации РНК, ДНК и весу правой доли же ит / п °Н°“ 
в различные сроки хронического «одностороннего» раздражения нервной системы 10М1К0в

1 — перерезка левого седалищного нерва и 
введение в его проксимальный отрезок 
2%-ного раствора формалина;

2 — аллергическое воспаление левого седалищ
ного нерва;

— контроль:
— 150—сутки после повреждения нерва

к
1

Рис. 22. Отношение концентрации свободных радикалов (неспсъренных электпп электронного парамагнитного резонанса) в левой доле щитовидной железы к г .! нов' Л1^тод 
в правой доле железы кроликов в различные сроки хронического «одностопонне^°п! ,̂Праци11 
нервной системы ' ‘ Разс)ражения

1 — перерезка левого седалищного нерва и 
введение в его проксимальный отрезок 2%- 
ного раствора формалина;

2 — аллергическое воспаление левого седалищ
ного нерва;

К — контроль;
1 — 110—сутки после повреждения нерва
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Sunder-Plassmann, 1935; и др.). Однако вопрос о том, каким обраюм 
изменение скорости кровотока в пределах физиологических се колеба
ний может усилить или ослабить секрецию тиреоидных гормонов, оста
ется неясным.

Другие исследователи считают, что стимуляция симпатического нер
ва или повышенная концентрация катехоламинов в крови оказывают 
активирующее влияние на функцию тиреоидной ткани не только путем 
изменения кровообращения, но и посредством прямого действия на клет
ки фолликулярного эпителия (Mowbray, Peart. 1960; Harrison, 196-1; 
Rosenberg, Bastomsky, 1965; Waldstein, 1966; Ahn et al., 1969; Melander, 
1970, 1971; Ericson et al., 1970). Более того, высказывается мнение, что 
скорость кровотока в железе не влияет прямо на биосинтез гормонов, но 
их продукция может увеличиться за счет усиления притока ТТГ к железе, 
а секреция — в связи с повышенным вымыванием их из железы в кровь 
(Soderberg, 1958, 1959; Alin et al., 1969; Melander, Sundler, 1972a, b). 
В таком объяснении нет ничего невероятного, так как в нем учитываются 
проявления обычной функции кровеносных сосудов — доставлять к тка
ням необходимые вещества и уносить из нее отработанные вещества и 
продукты специфического синтеза.

Б. В. Алешин (1971, 1973), приписывая симпатическим нервам щи
товидной железы способность оказывать прямое влияние на ее секре
торную деятельность, признает их трофическую и сосудодвигательную 
функцию, ио не обсуждает значение этой функции для механизмов ре
гуляции гормонопоэза в тиреоидной ткани. В других работах секретор
ная функция нервов щитовидной железы отрицается и им отводится 
лишь роль регулятора трофического состояния органа и иитраоргаино- 
го кровообращения, значение которого для жизнедеятельности тиреоид
ной ткани также остается без обсуждения. Вместе с тем, согласно ши
роко распространенному в настоящее время взгляду па механизмы иерв- 
нопроводникового обеспечения трофики тканей, оно осуществляется не 
только посредством прямых контактов паренхиматозных клеток с нерв
ными волокнами, которые в большом количестве обнаружены в щито
видной железе, но и путем первичного изменения тонуса сосудов и кро
вотока, обеспечивающего непрерывное поступление необходимых для 
питания тканей веществ и своевременное удаление из них промежу
точных и конечных продуктов метаболизма, могущих при превышении 
их концентрации вызвать паранекротические сдвиги и альтерацию 
клеток.

Нарушение притока крови или проницаемости капилляров, т. е. одно
го из механизмов осуществления трофического влияния нервов на тка
ни, может существенно отразиться на конечном нервнотрофическом эф
фекте. Об этом свидетельствуют данные, что смешанная и селективная 
денервация щитовидной железы приводит к расширению сосудов орга
на, снижению кровотока в нем, повреждению адвентиция, мышечного 
слоя и эндотелия кровеносных сосудов, повышению проницаемости ка
пилляров, выходу в ткань железы форменных элементов крови (Зеле
нин, 1957, 1958; Л4иловидова, 1971, 1974; Волкова, 1973; и др.). Зун- 
дер-Плассман (Sunder-Plassmann, 1935), А. В. Зеленин' (1957, 1958) 
и другие считают, что изменения, развивающиеся в паренхиме и стро
ме щитовидной железы после ее денервации, возникают вторично, как 
следствие первичного нарушения интраорганиого кровообращения.

В других исследованиях показано, что перевязка даже очной кра
ниальной щитовидной артерии (после чего в результате компенсатор
ной реакции анастомозов особые изменения в пнтраорганиом кровооб
ращении отсутствуют) приводит к дистрофическим и функциональным 
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изменениям в тиреоидной ткани. Наблюдается расширение внутренне
го диаметра отдельных фолликулов, уплощение их эпителиальных кле
ток, снижение содержания РНК в таких клетках, уплотнение коллоида 
фолликулов, угнетение йодпоглощающей способности щитовидной желе
зы и уменьшение в ней количества белковосвязапиого йода. Перевязка 
обеих краниальных щитовидных артерий влечет за собой более выра
женные деструктивные и функциональные сдвиги в железе, несмотря на 
то что кровоснабжение железы также в значительной степени компен
сируется. Интенсивность этих изменений вначале нарастает, но вскоре 
наступает постепенное восстановление структуры и функции тиреоидной 
ткани. При этом наблюдаются корреляции между нормализацией biivt- 
риоргапного кровообращения и восстановлением структуры и функции 
щитовидной железы (Клппич, 1964; Мирадылов, 1968), хотя в некото
рых исследованиях восстановление функции органа опережало соответ
ствующие морфологические преобразования в сосудах-коллатералях 
(Хапапаев, 1959; Мельман, 1962; и др.).

Перевязка сосудов щитовидной железы влечет за собой нс только 
нарушение кровоснабжения органа. При этом происходит и частичное 
нарушение поступления к нему нервных импульсов, так как вместе с 
перевязкой сосудов передавливаются нервы железы, проникающие в нее 
вместе с этими сосудами. Следовательно, нарушения в железе, наблю
дающиеся в результате подобных воздействий, могут явиться следстви
ем не только ишемии органа, по и дефицита нервнотрофпческпх влия
ний.

В связи с изложенными данными и в соответствии с современны
ми представлениями о путях осуществления трофической функции нерв
ной системы можно полагать, что симпатические нервы щитовидной же
лезы поддерживают се трофическое состояние несколькими способами. 
Один из них сводится к регуляции тонуса сосудов и скорости тока 
крови, что определяет доставку к тиреоидной ткани питательных ве
ществ, необходимых для неспецифического метаболизма, а также ве
ществ— предшественников тиреоидных гормонов и специфического сти
мулятора гормонопоэза в железе — тиреотропина. Второй способ выража
ется в прямом влиянии нервов на физико-химическое состояние ткани, 
в регуляции скорости и полноты усвоения и использования питатель
ных веществ. Сформировавшаяся таким образом функциональная го
товность тиреоидного эпителия реализуется специфическим гумораль
ным стимулятором — ТТГ, который одновременно с запуском гормо
нопоэза оказывает влияние на неспецпфическпй обмен веществ и тем 
самым вносит коррективы в трофическое состояние щитовидной железы. 
Избыток ТТГ и особенно его дефицит пли отсутствие в связи с гппо- 
физэктомпей имеют своим следствием значительные физико-химические 
и структурные изменения в тиреоидной паренхиме, которые не удает
ся предотвратить никакими воздействиями на нервы щитовидной же
лезы Напротив, эти воздействия на нервы создают условия для вредо
носного действия измененной концентрации ТТГ в организме на парен
химатозные клетки щитовидной железы.
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Иннервация гонад. Иннервация яичников изучена в бо.чыиои степени, 
чем иннервация семенников. Вместе с тем имеются основания пола
гать, что в этом отношении между женской и мужской половыми 
железами ист больших различий. Обе они обильно снабжены симпати
ческими и парасимпатическими нервами. Источниками их иннервации 
являются грудной, поясничный и крестцовый отделы пограничных сим
патических стволов, бульбарная и крестцовая части парасимпатической 
нервной системы, а также спинномозговые узлы грудной и поясничной 
областей спинного мозга (Тимофеев, 1896; Борман, 1898; Кочергинский, 
1946; Шэргородский, 1919; Филиппович. 1953; Хайсман, 1956; Колпако
ва, 1957; Числовский, 1958; Гурвич, 1960а—Ь; Чигрина, 1963; Шев
чук, 1964; Толпсгпиа, 1966; Волкова, 1970; Kuntz, Russel, 1946). Сим
патические волокна направляются к половым железам в составе боль
шого и малого чревных нервов, а также отдельными стволиками. 
Парасимпатические волокна проходят в блуждающем и тазовом нервах. 
На своем пути к половым железам (и к другим органам) симпатиче
ские и парасимпатические нервы образуют чревное, солнечное, надпо
чечное, почечное, брыжеечное, межбрыжеечное, преаортальное, подчрев
ное, тазовое, крестцовое, пузырное, маточное и прямокишечное спле
тения. Симпатические нервы проникают в половые железы в основном в 
виде постганглионарных, а парасимпатические — в виде преганглионар- 
ных волокон (Гиртль, 1887; Фальк, 1913; Троицкий, 1937; Отслииа, 
1948; Кочергинский, 1946; Шаргородский, 1949; Числовский, 1958; Вол
кова, 1970; Dahl, 1915; Pines, Schapiro, 1930; Mitchell, 1938a, b). Длин
ные нервные проводники, идущие от этих сплетений, образуют яични
ковое сплетение, которое и является основным источником иннервации 
яичников. В нем содержатся симпатические, парасимпатические и аф
ферентные волокна (рис. 4, 23).

Чувствительная иннервация половых желез обеспечивается в основ
ном спинномозговыми узлами грудной и поясничной областей (от D5 до 
L3), частично волокнами блуждающего нерва, а также чувствительны
ми нервными клетками экстра- и интрамуральных нервных сплетений. 
Чувствительные волокна проходят в составе стволов чревных и блуж
дающих нервов и в соответствующих сплетениях (Астрипский, 1952; 
Филиппович, 1953; Волкова, 1957, 1970; Колпакова, 1957; Гурвич’, 1960а, 
б; Леонтюк, 1966а, б; Леоитюк, Марголин, 1968). Многочисленные мя
котные н безмякотные нервные волокна входят в яичники через их во
рота вместе с кровеносными сосудами или отдельно от них и, проникая 
в корковое и мозговое вещество, образуют там крупно- и мелкопетли- 
стые сети вокруг фолликулов, желтых тел и в строме яичника (Пипес, 
1932а, б; Семенова, 1957; Корреп, 1950а — с). В области ворот яичника 
имеется ганглиозное скопление парасимпатических нервных клеток. 
Предполагают наличие таких клеток и в самих овариальных железах 
(рис. 4, 23).

Описано большое количество разнообразных нервных окончаний в 
семенниках (Тимофеев, 1896; Ломовпцкая, 1957; Растворова, 1957; 
и др.) и яичниках (Морковитип, 1899; Маргулис, Кватер, 1926; Пинес, 
1932а, б; Филиппович, 1953; Кармышева, 1964; Карпова, Хамашьян,
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1957; Семенова, 1957. 1969; Колпакова, 1957; Шевчук. 1964; Леонтюк. 
1966а, б; 1973; Волкова, 1970; Alandl, 1895; Brill, 1915; Pines, Scliapi- 
го, 1930; Корреи. 1950а — с; Eschbach, 1953; Jacoboxvitz, Wallach, 1967; 
и др.). Концевые нервные аппараты личинка, величина и форма кото
рых варьируют от маленьких пуговок и утолщений до больших колбо
образных конневых расширений, вступают в связь с сосудами органа, 
белочной оболочкой, соединительной тканыо, эпителием зернистого слоя, 
примордиальными, созревающими и граафовыми фолликулами, желты
ми телами и их клетками (рис. 4, 23).

Обнаружены многочисленные и разнообразные по форме примитив
ные рецепторы, способные воспринимать механические, термические и 
химические раздражения (Гамбашпдзе, 1918; Довгань, 1958; и др.). 
Они имеют вид плоских, колбообразных, булавовидных или мениско
образных нервных окончаний, пуговок, петель пли кустиков, которые 
лежат свободно в окружающей ткани, а также вид инкапсулированных 
клубочков, сходных с генитальными тельцами. Описаны поливалентные 
рецепторы, одна веточка которых оканчивается в фолликулах, желтых 
или атретпческих телах, а вторая — в стенке кровеносного сосуда пли 
в соединительной ткани (Колпакова, 1957; Кармышева, 1958а, б)'.

В яичнике кошки найдены афферентные волокна, которые, подходя 
к пузырчатым фолликулам, теряют миелиновую оболочку и делятся 
здесь па две веточки. Последние проникают через теку внутрь грануле
зы и, делясь дихотомически, образуют кустики разной степени сложно
сти (Филиппович, 1953). Обнаружены также волокна, доходящие до 
оболочки ооцита и закапчивающиеся на нем петельками или пуговка
ми (Кармышева, 1958а, б). В желтых телах описаны рецепторы в 
виде кустиков (Семенова, 195/). Рецепторные образования в примор
диальных фолликулах нс обнаружены, а в атретпческих фолликулах их 
количество резко уменьшено.

При помощи гистохимического, флюоресцентного и тнохолпиового 
методов подтвердились прежние данные о богатой адрснэргпческой п 
холинэргической иннервации яичников (Семенова, 1969: Леонтюк,1973, 
1974; Jacobowitz, Wallach, 1967; Rosengren, Sjoberg, 1967), которая в 
связи с циклическими процессами, происходящими в этом органе, под
вергается морфологической и функциональной перестройке. В постна- 
тальном морфогенезе симпатического нервного аппарата гонад отмечена 
закономерность последовательного развития в первую очередь васку
лярной адрснэргпческой иннервации и несколько позже — формирова
ние терминальных сплетений в ткани железы. В связи с этим высказы
вается мнение, что в онтогенезе адренэргпческая иннервация по крове
носным сосудам, как филогенетически более древняя и наиболее рас
пространенная форма симпатической иннервации органов (Говырин и 
чр., 1967), возникает раньше, и только в процессе дальнейшей диффе
ренцировки и созревания яичников устанавливаются непосредственные 
симпатические контакты с их тканевыми структурами (Леонтюк, 1973), 
как это имеет место в миокарде (Крохина, 1969; Рейдлер, 1971).

К наступлению половой зрелости адренэргпческпй аппарат яични
ков представлен развитыми нервными сплетениями и окончаниями на 
артериальных сосудах и терминальными симпатическими сплетениями 
паренхимы. С постепенным становлением адренэргнческой иннервации 
сосудов и железистой ткани яичников значительно нарастает в них ак
тивность моноамниоксидазы. Это позволяет предполагать, что моноамп- 
поксидазный путь окисления катехоламинов с возрастом приобретает 
немаловажное значение в осуществлении действия симпатического ме
диатора на ткань половой железы (Леонтюк, 1973, 19/4). Вероятно, на 
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ранних этапах постнатального развития влияние симпатических нервов 
на клетки половой железы происходит путем диффузии их медиатора 
из синаптических окончаний сосудов. Такой способ симпатических влия
ний характерен для скелетных мыши. С приближением фслости к эю- 
му способу симпатических влияний присоединяется контактный, харак
терный для миокарда (Говырин, 1967). Эти два способа взаимосвязаны 
и лежат в основе симпатического адаптационно-трофического обеспече
ния яичника (Леонтюк, 1973).

Подтверждением этому являются результаты одной из последних ра
бот, в которой с помощью флюоресцентной микроскопии показано, что 
в яичниках морской свинки адрепэргическая иннервация не ограниче
на вазомоторными волокнами и включает волокна, окончания которых 
располагаются на поверхности железистых клеток. Наличие атренэрги- 
ческой иннервации интерстициальных клеток желез подтверждено элек
тронной микроскопией (Svensson et al., 1975).

Формирование адрспэр1 ичсской иннервации яичников сопровождает
ся накоплением в нервных волокнах железы активной холинэстеразы 
С возрастом количество холинэргических нервных волокон увеличивает
ся, активность в них фермента возрастает. Холинэстераза"локализует
ся в периартериальных (поверхностных) и адвентициальных' (глубоких) 
нервных сплетениях артерий яичника. Адвентициальные хотппэргиче- 
ские сплетения сходны со сплетениями адренэргических волокон но 
представлены беднее. Отмечается несколько более раннее по сравнению 
с адренэргпческой иннервацией, формирование терминальных холпнэр- 
гическпх сплетений в ткани яичника, сконцентрированных в тех же 
клеточных популяциях (Леонтюк, 1974).

Для семенников характерен, по-видимому, первый (гумооа чьпый) 
способ влияния симпатических нервов, так как иннервация этих желез 
(у человека) осуществляется преимущественно адренэргнческимн во
локнами кровеносных сосудов (Baumgarten et al., 1968). Возможно,

•—>

Рис. 23. Источники иннервации яичников (ориг.)
Волокна к яичнику — афферентные:
21 — от п. vagus (?);
23 — от спинальных ганглиев;

эфферентные симпатические:
22 — от gnl. splanchnicum (s. semilunaria);
24 — от gnl. mesentericum sup.;
25 — or pl. praeaorticus abdominalis;
26 — от gnl. renali-aorticum inf.;
27 — от gnl. mesentericum inf.;
28 — от pl. pl. hypogastricus sup. и inf.;
29 — от pl. pl. vesicalis, uterinus, haemorrhoi-

dalis и др.;
эфферентные постганглионарные парасимпатиче
ские:
12а — от n.n. splanchnici! sacrales (перерыв в уз

лах pl. hypogastricus inf, pl. vesicalis и 
т. д.);

прегапглионарные парасимпатические: ]
21а — от п. vagus (?);
30 — ганглиозные клетки у ворот яичника;
31 — желтое тело;
32 — зрелый фолликул;
33 — созревающий фолликул;
34 — примордиальный фолликул;
35 — атретический фолликул;
36 — интерстициальная ткань
а,б,в — то же. что па рис. 14

1 — gnl. jugulare;
2 — gnl. nodosum;
3 — n. vagus;
4 — n. splanchnicus major (иногда c gnl. splan

chnicum);
5 — n. splanchnicus minor;
6 — афферентные волокна от спинальных ган

глиев;
7 — стволики от truncus sympathicus к pl.

praeaorticus abdominalis;
8 — стволики от g.g. trunci sympathici к gnl.

mesentericum inf.;
9 — стволики от g.g. trunci sympathici к pl.

hypogastricus sup.;
10 — стволики от g.g. trunci sympathici к pl. 

hypogastricus inf.;
// — pl. sacralis;
12 — n.n. splanchnici sacrales;
13 — gnl. splanchnicum (s. semilunaria);
14 — gnl. mesentericum sup.;
/5 — pl. praeaorticus abdominalis;
16 — gnl. renali-aorticum inf.;
1< —gnl. mesentericum inf.;
18 — pl. hypogastricus sup.;

— pl. hypogastricus inf.;1
24 — pl. pl. vesicalis, uterinus, haemorrhoidali 

и дп.
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в связи с этим в семенниках норадреналин выявляется слабо, тогда 
как в других генитальных органах его концентрация в 10— 20 раз 
выше (Euler, 1956).

Многочисленные клинические наблюдения и результаты эксперимен
тальных исследований свидетельствуют о большом значении структур
ной и функциональной целостности центральной нервной системы для 
осуществления нормальной деятельности половых желез и связанных с 
ними функций организма. Считается общепризнанным, что основным ко
нечным звеном переноса начального нервного импульса к половым же
лезам являются гонадотропные гормоны аденогипофиза. Вместе с тем 
давно описан ряд фактов сохранности некоторых половых функций и 
функций гонад в отсутствие гипофиза, что невозможно объяснить 
без учета прямых влияний вегетативных нервов на гонады и половые 
органы. К. ним относятся случаи беременности и родов у гипофизэк- 
томированных животных (Карлик, 1939), случай нормальных менст
руаций, беременности, родов и лактации у женщины с прерван
ным стеблем гипофиза (Dandy, 1910), определенное развитие фоллику
лов и минимальная продукция эстрогенов в отсутствие гонадотропинов 
(Плахотина, 1963а—в), нередкие проявления полового влечения у 
животных и людей (Бидль, 1915; Ухтомский, 1950) и менструаций у 
женщин после кастрации, возможность получения течки у кастрирован
ных грызунов нс только эстрогенами, но и нейротропными веществами: 
никотином, морфином, алкоголем, адреналином (Саргин, 1938) и тирок
сином (Nallar, Cedeno, 1963), сохранность корпификации эпителия вла
галища овариоэктомнрованных крыс под влиянием введения животным 
бромидов (Лузан, 1955; Мамина, Чупринова, 1963) и длительного по
вторного раздражения обонятельных рецепторов (Бреславский, 1956), 
закономерно воспроизводимое у крыс-самок учащение и удлинение пе
риодов течки под влиянием длительного бромирования, которое не вызы
вает сколько-нибудь достоверного увеличения выработки фолликулости
мулирующего гормона гипофизом (Алешин, 1971), сохранность'корнп- 
фикацпи эпителия влагалища гипофизэктомированных крыс при броми
ровании (Мамина, Чупринова, 1963), наступление длительной (иногда 
перманентной) течки после гипофизэктомии у крыс и замедление у этих 
животных атрофии яичника и матки в результате аппликации целлулоид
ных пластинок на поверхность коры больших полушарий (Плахотина, 
1963а — в; и др.).

Эти факты, а также данные о том, что яичники и семенники полу
чают обильную и сложную иннервацию, воспринимаются как аргумен
ты в пользу того, что передача специфических стимулов от гипоталамуса 
к гонадам осуществляется не только трансгипофизарно, но и нервно
проводниковым путем (рис. 5, 23, 24). Это стимулировало проведение 
многочисленных экспериментов, преследующих цель определить значе
ние собственных нервов гонад для их структуры и функции. При об
суждении этого вопроса следует иметь в виду, что у половых желез 
две специфические функции: продукция половых клеток и биосинтез 
половых гормонов.

СЕМЕННИКИ

Состояние мужских гонад в условиях имплантации. Гомотранспланта
ция семенников половозрелых млекопитающих и человека при кото
рой одновременно отключаются нервные влияния и кровоснабжение и 
вступают в действие иммунотрансплантацпонные факторы, не дает
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Рис. 24. Регуя.яция функций яичника крысы

2 Z медамья»' гавеяулярвое ядро;
3 — таламус;4 _ паравентрикулярное ядро,
5 _ переднее гипоталамическое ядро.
6 _ супраоптическое ядро;
7 - вентромедиальное ядро;
8 _ аркообразное ядро;
9 _ премаммиллярное ядро;

(Киртенблат, 1973)
10 — кровеносные сосуды передней доли

физа;
11 — гипофиз;
12 — продолговатый мозг;
13 — волокна блуждающих нервов;
14 — спинной мозг;
/5 _ пограничный симпатический ствол;
16 — яичник

гипо
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положительных результатов даже у предварительно кастрированных ре
ципиентов (Воронов, 1923; Ситенко, 1949; Райцнна, Казакова, 1963; 
и др.). Все клетки сперматогенного ряда и клетки Сертоли погибают. 
В лучшем случае от гомотрансплантата сохраняется в течение некото
рого времени только интерстициальная ткань, которая, по современным 
представлениям, является наиболее ответственным элементом в гормо
нопродуцирующей функции семенников (Рапопорт. 1927; Forbes, 1957; 
Hudson et al., 1967; Schoysman, 1967; и др.). Это можно было бы свя
зать исключительно с нарушением кровоснабжения, так как даже в ран
ние сроки после перевязки тестикулярной артерии в семеннике наблю
даются резкое снижение активности сукнинатдсгпдрогспазы, тканевого 
дыхания и значительные деструктивные изменения со стороны элемен
тов его паренхимы, стромы и сосудов (Чичинадзе, 1964; Грицуляк, 
1968; Мельман и др., 1969); по-видимому, не без оснований среди раз
нообразных причин гипогонадизма циркуляторной гипоксии отводят 
значительное место (Порудоминский, 1964; и др.).

Вместе с тем в аналогичных условиях гомотрансплантация семен
ников новорожденных животных даст в ряде случаев иные результа
ты. Вначале такие гомотрансплантаты претерпевают глубокую дедиф
ференцировку, которая характеризуется полной утратой канальцевой 
структуры и сохранностью вполне жизнеспособных клеток Сертоли, 
сперматогоний и интерстициальных клеток в свободном состоянии, а 
также единичных канальцев на периферии пересаженного органа. Затем 
в семенниках появляется большое количество мелких канальцев, кото
рые растут и полностью заполняют трансплантаты. Спустя некоторое 
время в них появляются первые сперматоциты, а в сперматогониях и ин
терстициальных клетках — множество митозов (Вольфензои, 1937; Уга
ров, 1938; Райцнна, Казакова, 1963; Райцнна, 1970; Гарбатюк, Петро
сян, 1972).

Реакция семенников на смешанную денервацию. Смешанная денер
вация семенника у собак путем пересечения нервов семенного канати
ка (Зелигман, Здиховскпй, 1971) приводит к уменьшению размеров 
органа, утолщению белой оболочки, расширению кровеносных сосудов, 
прекращению сперматогенеза, дистрофии железистого аппарата, умень
шению концентрации в денервированной ткани марганца и алюминия. 
Перерезка всех видимых нервов в семенном канатике и его оболочках 
одновременно с экстирпацией узлов солнечного сплетения у кошек 
(Невструева, 1970) сопровождается расширением сосудов яичка и гемо
стазом, уменьшением общего количества зрелых спермиев, отслойкой 
элементов семенных канальцев от базальной мембраны и увеличением 
количества слущенных клеточных элементов. Затем появляется боль
шое число дегенеративных клеточных форм всех стадий развития поло
вых клеток, в которых наблюдаются пикноз, фрагментация и вакуоли
зация цитоплазмы. Увеличено число клеток с нарушенным делением, 
уменьшено количество зрелых спермиев и увеличено число их дегене
ративных форм. Интерстициальная ткань подвергается вначале отеку, 
а затем умеренному разрастанию. Клетки Лейдига переполняются ли
пидами и укрупняющимися гранулами нейтральных мукополисахапидов 
(Невструева, 1971). 1

Подобные морфологические изменения в интерстициальной ткани 
возникают после перерезки большого чревного нерва и других воз
действий на нервные образования, являющиеся источниками иннерва
ции семенников (Голуб, Слободин, 1939; Кондратенко, 1960а —в).

Электронно-микроскопические исследования интерстициальной ткани
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семенников кошек после экстирпации узлов солнечного сплетения и 
иссечения нервных стволов, идущих в составе пахового канатика, вы
явили переполнение клеток < 1ейдпга после таких способов денервации 
крупными каплями липидов, резкое расширение их агранулярной эндо
плазматической сети, уплотнение ядер, неправильные формы послед
них, расширение перинуклеарного пространства. Матрикс митохондрий 
уплотняется, их кристы нередко разрушаются. Степень выраженности 
и длительность этих изменений в большей мерс проявляются при экстир
пации узлов солнечного сплетения (Невструева, 1971). Вместе взятые, 
эти ультраструктурныс сдвиги в клетках Лейдига рассматриваются ав
тором как признак крайнего функционального перенапряжения клеток, 
наступающего в результате нарушения адаптационно-трофического обе
спечения интерстициальной ткани, изменения ее чувствительности к го
надотропинам и увеличения выработки ГС1П\, развивающегося, очевид
но, вследствие гормональной гипофункции семенников.

Г. II. Ходоровский (1964) сообщает, что после полной денервации 
семенников изменения выражаются в уменьшении веса и размеров орга
на, деструкции и гибели сперматогенных и инкреторных элементов, жи
ровом перерождении ткани, резком снижении ее чувствительности к хориальному гонадотропину.

Целостность солнечного сплетения является необходимым условием 
нормального функционирования семенников половозрелых животных. 
Разрушение этого сплетения вело к значительному ослаблению сперма
тогенеза и дегенерации семенного эпителия с одновременным усиле
нием разрастания интерстициальных элементов гонад (Слободин,’1939). 
Изменения в семенниках в связи с такой операцией являются следст
вием не только деэфферентацни железы, но и перерезки афферентных 
волокон, проходящих через это сплетение, которая вызывает сосудистые 
расстройства и дедифферснинровку ткани семенников (Волкова", Конд
ратенко, I960; Кондратенко, 1960а —в).

Реакция семенников на десимпатизацию Улялртшо 
симпатических стволов в поясничном и поясничио-кпргтпп, погРанпчнЬ1Х 
морских свинок, белых крыс н кошек влечет за собой v? отделах У 
меров семенников, гибель сперматогенных клеток разнастпнпТ®?"6 ра3’ 
тельной ткани, утолщение оболочки семенных кана ш Дпни‘
кровеносных сосудов, уменьшение размеров простаты и ё₽расш"Рен,|е зырьков с нарушением их нормального гХлогпческого ^ЫХ Пу’ 
(признаки ослабления выработки мужского полового гормона) So*  
ине чувствительности семенников к хоональипми л СШ1/Ке’
доровскпп, 1964, 1965; Фомина, Грекова, 1973; Takahashi шапп, 1952; Schirai et al„ 1965). При удалении простого ёуТь X 
симпатических нервных узлов гуморальные факторы не способны об^ 
спечить нормальную функцию семенников (Coujard 1954) Одно 
сторонняя симпатэктомия у мужчин по поводу эпдартерпита имела слеп' 
ствием понижение либидо, атрофию семенников, изменение количеств 
и качества спермы (Bandmann, 1949, 1950). ,сства

Несмотря на столь значительные изменения своей структуры и cbvnr 
ции, семенники сохраняют присущую им высокую гексокиназную актив 
иость после деенмиатизации путем удаления брюшных симпатических 
пограничных стволов со всеми узлами. При этом активность дегидпо 
геназы 6-фосфоглюконата (6-Ф-Г-ДГ) не изменялась, а активность те 
гидрогеназы глюкозо-6-фосфата (Г-6-Ф-ДГ) в части опытов возрастала 
(Фомина, Грекова, 1973). По мнению авторов, ферментные системы на
чальных этапов метаболизма глюкозы в семенниках в меньшей мере 
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чем в других тканях (мышцы, печень), зависят от регулирующей/ 
влияния нервной системы (Шаиыгииа, 1969; Ильин. 1970). Но этому 
признаку тестикулярная ткань в большей степени приближается к эпи
дидимальной жировой ткани, в которой дссимпатизаиия хотя и при
водила к снижению утилизации в ней глюкозы, однако на активности 
дегидрогеназ пептозофосфатиого пути существенно ио отражалась 
(Ильин, Солитсриова, 1968), и к почечной ткани взрослых животных, 
в которой активность ферментов обмена глюкозо-6-фосфата после де
нервации не изменялась (Мягков, 1966; Ильин, 1970). В отличие от пе
чени и мышцы, в семенных железах после десимпатпзации гсксокиназа, 
Г-6-Ф-ДГ ц 6-Ф-Г-ДГ не только не меняют свою активность, ио и сохра
няют исходную чувствительность к хориогоиииу, тестостерои-про- 
пионату, инсулину, адреналину и норадреналину (Фомина, 1973). Изу
чена в семенниках активность лактат- и сукцинатдегидрогеназы после 
невротомии (Scilirai et al., 1965).

У ювенильных крыс удаление пограничных симпатических стволов 
в пояснично-крестцовом отделе также сопровождается уменьшением 
веса семенников, их придатков, семенных пузырьков и простаты, умень
шением количества сперматогснных клеток, отторжением семенных ка
нальцев от их оболочек, разрастанием межканальцевой соединительной 
ткани, снижением чувствительности тестикулярных желез к хориально
му гонадотропину и их гормональной активности (Семен, 1958; Ходоров
ский, 1964, 1965). Однако, как считает Г. II. Ходоровский (1965), в пе
риод созревания воздействия на симпатические нервы оказывают более 
сильное влияние на семенники, чем у взрослых особей.

Реакция семенников на перерезку блуждающих и тазовых нервов. 
После субдиафрагмальпой перерезки блуждающих нервов наблюдаются 
уменьшение веса и размеров семенников (недостоверно), количества 
сперматогенных клеток, задержка образования сперматозоидов, накоп
ление веществ липоидного характера в семенных канальцах, снижение 
выработки мужского полового гормона, уменьшение веса простаты и 
семенных пузырьков, снижение чувствительности семенников инфан
тильных крыс к хориальному гонадотропину. Двусторонняя перерезка 
тазовых нервов оказывает аналогичное влияние па структуру и функ
цию семенников (Ходоровский,1964).

Реакция семенников на деаффереитацию. Для нормального функ
ционирования как семенников, так и других органов необходима пол
ная сохранность принадлежащих им афферентных нервных волокон. 
Морфологический анализ состояния деафферентировапиого семенника 
показал, что в нем при этом виде денервации резко нарушаются про
цессы спермио- и сперматогенеза (Кондратенко, 1960а — в). Как и влю- 
бом органе, деафферентация вызывает расширение артерий и вен, пере
полнение их кровью, обязательное увеличение содержания лейкоцитов 
в сосудах, краевое стояние лейкоцитов. Но, как и в деафферентирован- 
ном яичнике (в отличие от других деафферентированных органов), в се
меннике не происходит проникновения лейкоцитов через стенку сосудов 
и инфильтрирования ими органа.

Итак, наиболее выраженные структурные и функциональные изме
нения в семенниках развиваются после полной их денервации. Менее вы
раженные изменения наблюдаются после перерезки тазовых нервов и 
удаления пограничных симпатических стволов в пояснично-крестцовом 
отделе. Наиболее слабые изменения возникают после перерезки блуж
дающих нервов. Последнее обусловливается, по-видимому, слабым уча
стием блуждающего нерва в иннервации семенников, веточки которого
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подходят к органу в составе внутреннего семенного сплетения или 
прямо (Числовский, 1958). Вместе с тем очевидно, что выключение ис
точников как симпатической, так н парасимпатической иннервации при
водит к одному н тому же эффекту: угнетению функции семенников и 
снижению их чувствительности к гонадотропным гормонам. Наряду с 
этим симиато- и парасимнатотропные вещества вызывали неодинаковые 
изменения в семенниках (см. главу 13). Такое действие этих веществ

P/zr. 25. Отношение веса левого семенника к весу правого семенника кроликов в различные сп„.„ 
хронического «одностороннего» раздражения нервной системы тки
1 —'перерезка левого седалищного нерпа и вве

дение в его проксимальный отрезок 2%-ного 
раствора формалина:

2 — аллергическое воспаление левого седалищ
ного нерва;

/< — контроль; 1-120—сутки после повреждения 
нерва

обусловлено тем, что они оказывают свое влияние на семенники не 
только прямо, но н через одновременное вовлечение в процесс гонадо
тропной функции аденогипофиза, которую они изменяют по-разному 
Это заставляет относиться с осторожностью к результатам опытов с 
применением упомянутых веществ при изучении роли собственных нер
вов семенников в регуляции их структуры и функции. По всей видимо
сти, нервы семенников не несут секреторной функции. Оказывая влияние 
па трофическое состояние тестикулярной ткани, они тем самым изменя
ют ее чувствительность к гонадотропным гормонам. Различной сте
пенью трофических сдвигов, и следовательно чувствительности к гонадо
тропным гормонам левого н правого семенников, можно объяснить асим
метрию изменений веса и физико-химических параметров органа в ответ 
на одностороннее раздражение нервной системы путем создания 
хронического очага воспаления в одном из седалищных нервов, которое 
приводит к асимметричным изменениям структурного и функционально
го состояния нервной системы и се непосредственного трофического 
влияния на все, и в том числе эндокринные парные органы (Ажппа, 
1961, 1970, 1974) (рис. 25).

яичники
П« изучения РОЛИ нервной системы в регуляции формообразова- X '.J процессов яичника и его функциональной деятельности пред- 
„п„и мается различная степень денервации органа. Полная денервация пр ПИНМ1Ч '...„тся ион его эксплантации и трансплантации, и, хотя яичника доспи ik/i пр
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при этом железа одновременно полностью лишается кровоснабжения, 
данные, полученные в таких экспериментах, способствуют выяснению 
значения непосредственных нервных стимулов для поддержания ее мор
фологической и функциональной полноценности.

Гормоногенез в яичниках в условиях эксплантации. В ряде исследо
ваний показано, что срезы желтых тел яичников человека и живошых 
при инкубации продолжают синтезировать стероиды (Suzuki el al., 
1962; Kaiser, 1964; Rice et al., 1964; Gospodarowicz, 1965; и др.). Изо
лированные фолликулы из яичника половозрелых крольчих, инкубируе
мые в течение 7 ч, не теряли за эго время способности продуциро
вать и выделять в инкубационную среду эстрогены, андрогены и про
гестины (Young Lai. 1974). Стероидогенез резко усиливался в срезах 
желтых тел и в изолированных фолликулах после добавления в инкуба
ционные среды гонадотропинов. Таким образом, создавалось впеча чте
ние, что основные репродуктивные и гормопопродуцпрующие элементы 
яичника могут обходиться без нервных влияний.

Структура и функция яичников в условиях имплантации. Аутотранс
плантация яичника, несмотря на одновременное лишение его ткани 
нервных влияний и кровоснабжения, заканчивается в большинстве слу
чаев (в 80% и выше) приживлением органа (Преображенский, 1900; 
Замков, 1928; Сердюков, 1930; Павленко, 1934; Ефимова, 1952, 1962; 
Грасгоф, 1954; Гиилорыбов, 1958; Волкова, 1961, 1970; Уколова, 1962, 
1972; Сергиенко, 1966, 1967; Parkes, 1956; Ingram, 1957; и др.). Про
цесс приживления трансплантата протекает в форме двух сменяющих 
друг друга фаз: первой — дегенеративной и второй — регенеративной. 
Дегенеративная фаза длится первые две недели; в середине этой фазы 
начинается процесс регенерации. Вначале на первый план выступают 
резкие нарушения кровообращения: застойные явления, отек, расшире
ние п переполнение кровыо сосудов, кровоизлияния, повышение прони
цаемости капилляров. Подвергаются деструкции в той или иной степе
ни все ткани трансплантата, в том числе и половые клетки, находя
щиеся па разных стадиях развития. В первую очередь деструкции 
подвергаются ооциты граафовых пузырьков и растущих фолликулов; 
ооциты примордиальных фолликулов сохраняются несколько дольше. 
Периферическая часть коркового вещества наименее изменена по срав
нению с другими участками трансплантированного яичника. Некрозов в 
этой зоне, как правило, не бывает. Глубокие части коркового вещест
ва и все мозговое вещество уже к концу первой педели после опера
ции представляют собой сплошную зону некроза.

Зачатковый эпителий в одних трансплантатах погибает, в других 
становится резко уплощенным, в третьих остается неизмененным. Наи
более сохранная часть коркового вещества приобретает вид то более 
узкого, то более широкого слоя по всей поверхности яичников. Иногда 
она обильно васкуляризирована, очевидно за счет быстрого врастания 
кровеносных сосудов из окружающей соединительной ткани, и всегда 
содержит мало- пли совсем неизмененные примордиальные фолликулы. 
Только эта часть трансплантата сохраняет в фазу дегенерации в опре
деленной мере свою структуру и обмен веществ.

В случае приживления трансплантата в конце второй недели на
ряду^ явлениями дегенерации начинается регенеративный процесс, ко
торый первоначально выражается врастанием в область ворот яичника 
фибробластической ткани с кровеносными капиллярами и нервными во
локнами и прорастанием соединительной ткани из коркового вещества
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в мозговое. По этой ткани в дальнейшем в трансплантат проникают 
кровеносные сосуды вместе с нервными волокнами. При устано енпп 
тесного контакта кровеносных сосудов и нервных волокон' с с охш 
шимнея примордиальными фолликулами последние принимают впо ю нормальный вид и, но мнению ряда авторов (Кпымгта nJ 1939а.б: Грасгоф, 1954; Волкова,' 1961, 19^0;'’1
1920; и др.), в дальнейшем служат единственным исто.,пиком 'пазв и 
тпя последующих форм фолликулов (вторичных фолликулов ц г> • ийю вых пузырьков). Следует, однако, отметить, что среди' полово 'петых 
крольчих после операции аутопластики яичника, проведенной в" вХ , 
нпи период, приживалось и функционировало 92,8% яичников Чепёз 
6-8 мес у 66,6% животных после спаривания наступала овуляция 
Однако беременность была обнаружена у 33.3% животных Поспо опУ 
ранни, проведенной в осенний период, прижив пенно п™»™/ 30,8% случаев (Чудновский. 1961а, б). ' С""С происходило в

Четкое разделение аутотрансплантата яичника в первую педелю пог 
ле пересадки органа (в дегенеративную фазу) па периферическую лее или менее сохраненную часть, и центральную зону ппелсттвУ^’ 
щую собоп сплошное поле некроза, объясняется, по-впАимому п ю ю нымп условиями питания клеток периферической и центральной чтотЛ 
железы. Первая часть с самого начала в какой-то мере обеспечш тот™ 
необходимыми питательными веществами путем диффузии последних ,,, 
окружающих тканей и из начинающих прорастать в яичник кповеипс 
ных капилляров, что оказывается достаточным для сохранения жнчпр' 
способности части структурных элементов коркового стоя железы пк 
мере удаления от периферии к центру питание клеток ухудшается и 
снижается до уровня, при котором наступают необратимые• тистпоЛ,, 
ческие изменения и гибель клеток.

Связь происходящих в аутотрансплантированном яичнике в иргрна 
ративную фазу изменений с острым прекращением кровоснабженияпо 
гана подтверждается результатами экспериментов с изолированным «Г 
рушением кровообращения, которое приводит к деструкции'и гтХ™ 
ряда структур органа. При этом в меньшей степени нарушается 
раньше восстанавливается гистологическая картина яичника пои прпр вязке вены, а не артерии. Более близкое наложение лигатуры к вопГ 
там органа вызывает более тяжелые дистрофические изменения' Пепе' 
вязка всех элементов сосудистого пучка яичника приводит к полной 
атрофии органа (Этинген, 1965). По некоторым данным (Naugeha Р 
1938), даже временное нарушение кровоснабжения в яичнике вызывает 
глубокую дегенерацию органа, следы которой сохраняются до четырех 
месяцев. С острым, хотя и менее продолжительным, чем при аутотранс
плантации, прекращением кровоснабжения связана, по-видимому, глу
бокая дегенерация яичника белых крыс, мышей и кроликов после пере
вязки сосудисто-нервного пучка органа (Харлова, 1956, 1960; Butcher 
1932; и др.) пли перерезки нервно-сосудистой ножки (Чудновский' 
1961 а, б). Из этого понятно также, почему при разработке методиче
ских приемов аутотрансплантации многие исследователи основное вни
мание уделяли поискам способов создания условий для быстрой и наи
более полной васкуляризации трансплантата яичника (Сердюков 19Я0- 
Ефимова, 1952, 1962; Гнилорыбов, 1958; и др.).

Между тем трансплантированный яичник всегда находится в состоя
нии тотальной денервации, и вполне закономерен вопрос, в какой мере 
возникающий при аутопересадке комплекс изменений в органе связан 
с полным исключением нервных влияний. Ответ на этот вопрос дают 
прежде всего результаты опытов, в которых пересадку яичника произ- 
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водили в предварительно денервированную область, или экспериментов 
с подшиванием в ворота яичника центральных концов предварительно 
перерезанных симпатического либо парасимпатического нервов.

В аутотрансплантированных яичниках кошек в предварительно де
нервированные путем удаления полулунных узлов солнечного и мезен
териального сплетений сальник и широкую связку матки дегенератив
ный процесс протекает более длительное время и заканчивается ги
белью почти всех, в том числе примордиальных, фолликулов. Только 
единичные примордиальные фолликулы остаются в корковой части от
дельных трансплантатов в сохраненном состоянии. Замедлено начало 
формообразовательных процессов и изменено их обычное течение. Они 
характеризуются образованием в основном соединительнотканной осно
вы яичника, резким уменьшением количества развивающихся фоллику
лов, что свидетельствует о значительном снижении репродуктивных спо
собностей органа, и повышением частоты полного рассасывания транс
плантата с формированием соединительнотканного рубца. Нервные 
волокна появляются в трансплантатах в таких экспериментах только в 
поздние сроки но ходу кровеносных сосудов (Волкова, 1970). Денерва
ция селезенки крыс, в которую пересаживали яичник, также приводи
ла в большинстве случаев к угнетению репарации трансплантата. В ряде 
же случаев размеры трансплантатов, напротив, заметно превышали раз
меры контрольных, по представляли собой кисты с резкой пролифера
цией фолликулярного эпителия (Бордюшков, 1962; Уколова, 1972).

Подшивание к воротам трансплантированного яичника центральных 
концов перерезанных в области солнечного сплетения больших чревных 
нервов, одновременно блуждающего и симпатического нервов (пересе
ченных в шейной области) приводило к ускоренной регенерации пере
саженного органа и более полноценному восстановлению структуры 
его тканевых элементов. Одновременно наблюдалось ускоренное враста
ние через ворота яичника крупных нервных стволов, разветвления ко
торых проникают в корковый слой органа и тоненькими волоконцами 
оплетают примордиальные и растущие фолликулы (Волкова, 1970). 
Приживление подшиваемых к внутриселезеиочному и внутрипочечному 
трансплантатам яичников нервов восстанавливало потерянную переса
женными органами чувствительность к гонадотропинам (Уколова 1962).

Результаты этих опытов, а также четкий параллелизм между вос
становлением структуры трансплантата и регенерацией его нервных 
элементов в обычных условиях аутотрансплантации указывают на пря
мую зависимость дегенеративных и регенеративных процессов в транс
плантате от полноты и полноценности восстановления его нервных свя
зей, которые в итоге, по-видимому, все же остаются несовершенными. 
Во внутриселезепочных трансплантатах яичника, начиная с третьего ме
сяца развития пересаженного органа, обнаруживаются единичные изме
ненные нервные волокна в соединительной ткани и ио ходу кровенос
ных сосудов с упрощенными концевыми образованиями. Рецепторные 
нервные приборы отсутствовали (Бордюшков, 1962; Уколова, 1972). Из 
приведенного очевидно, что успех аутотрансплантации яичников зави
сит не только от быстроты васкуляризации органа, ио и от полноты 
его реиннервации.

Значение нервной системы для трансплантационного эффекта яични
ка видно из результатов опытов с нейротропными веществами: карбо
холин и адреналин способствовали росту трансплантата, пахнкарпин за
держивал его развитие и в некоторых случаях приводил к рассасыва
нию пересаженного органа. Введение холинэстеразы крысам через 2 мес 
вызывало уменьшение внутриселезепочных трансплантатов яичников. 
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Отмена введения холинэстеразы, как и продолжение се введения в те
чение еще двух месяцев, дали противоречивые результаты: увеличение 
размеров трансплантатов у одних животных и их уменьшение у других 
(Бордюшков, 1962; Уколова, 1972).

Аутотрансплантация яичников широко используется как метод полу
чения экспериментальных опухолей эло1о органа у 1рызунов. Идея со
стоит в том, чтобы создать для пересаженного в какой-либо орган и 
лишенного таким образом нервных регуляторных влияний и кровоснаб
жения яичника условия для гиперплазии его ткани под влиянием дли
тельной стимуляции гонадотропными гормонами. Создание таких усло
вий достигается удалением второго яичника, что освобождает гипофиз 
от тормозящего влияния эстрогенов. Наиболее изученными и получив
шими широкое применение в экспериментальной онкологии являются 
опухоли яичника, развивающиеся при его трансплантации в селезенку 
НЙотнео 1955; Приживойт, 1956; Снегирев, Гончарова, 1960; М. Bis
kind G Biskind, 1944; Fels, 1956; Furth, Sobel, 1947a, b; и др.). Однако 
опухоли яичника могут быть воспроизведены из трансплантатов желе-

„ nnvriie органы и'ткани гемикастрировапных животных (Прд, 1964; 
1 i Gardner 1947а, b; Fels, 1955; Lipschuts, 1957; Gardner, 1958; Вег, 
1970)" Возможно получение опухолей при гомотрапсплантацип яичника 
в яичко как односторонне кастрированных, так и интактных самцов (Gard- 

1958) Феле (Fels, 1955) показал, что развитие опухоли яичника 
можно вызвать с помощью наложения лигатуры на сосудистую ножку 
очного из яичников при удалении другого. В основе опухолевого пере- 
пожтения яичника лежит, по-видимому, извращенная в результате пол
ной 'денервации и прекращения кровоснабжения чувствительность орга
на к гонадотропным и другим гормонам (гормоны коры надпочечников и 
соматотропин).Большое значение для выяснения роли непосредственных нервных 
влияний в регуляции структуры и функции яичников имеют результа
ты опытов со смешанной и селективной денервацией железы. На осно
вании данных, представленных в ряде работ раннего периода, делает
ся заключение, что нервная система нс имеет непосредственного отно
шения к основным функциям яичников (Киршенблат, 1950; Goltz, 1874; 
Bacq Brouha 1932), или же она может регулировать функцию уже ра
ботающего органа при наличии интактного гипофиза (Nordmeyer, 1952). 
Результаты других, более тщательно проведенных исследований свиде
тельствуют о значительных последствиях для половой сферы различ
ных воздействий на собственные нервы яичников.

Влияние перерезки спинного мозга на функцию яичников. Попереч
на пепсоезка спинного мозга (рис. 4, 23), хотя и нс препятствует осу- 

шагт пению циклических процессов в яичниках, приводит к изменениям 
пптмической деятельности в течение того пли иного времени (Пав- 

1938- Киршенблат, 1953; Корреи, 1951а-с; и др.) и секреции 
огтпогеиов железой (Markee et al., 1936). Степень и характер измене
на лея тел ьп ости яичников зависит от уровня перерезки спинного моз- 
гя Сечение мозга на уровне L3-L4 заметных нарушении ритма половых

Лп, v коыс нс вызывало, тогда как перерезка на уровне D13—L, 
Ц „«пмла наступление очередной течки на различные сроки, иногда 
заД,В (Bickenbach ct al., 1952). Последующее восстановление цик- 
1,а У ппппрссов нс было полным, что выражалось в удлинении фазы 
лпчесьпх укорочения других фаз цикла и в неравномерности про- 
Т между течками. У крольчих перерезка спинного мозга на
межутков мел д,препятствует овуляции в ответ на спаривание и на 
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электрическое раздражение области серого бугра (Brooks, 1948; Nowa- 
kowsky, 1950), a v самок морских свинок сечение спинного мозга пре
пятствует наступлению обычно возникающих изменений в половой сфере 
в ответ на раздражение чувствительных нервных окончаний яичника и 
мезовария (Aron, 1951).

Перерезка спинного мозга на уровне последнего поясничного и пер
вого крестцового сегментов, затрагивающая каудальный парасимпати
ческий отдел нервной системы, вызывала значительные изменения функ
ции желез эндометрия и задержку обратного развития постовулятор
ных желтых тел (Hollk et al., пит. по: Волкова и др., 1974). У птиц 
перерезка спинного мозга на уровне предпоследнего грудного позвонка 
сопровождается уменьшением веса яичников (с 42 до 1,6 г), веса и 
длины яйцевода (с 44 до 2 г и с 62 до 19 см соответственно). У опе
рированных в неполовозрелом возрасте птиц половые органы остаются 
недоразвитыми, и к 10—11 мес их жизни ни одной яйцеклетки у них 
не развивалось (Назарян, 1964).

У женщин с органическими заболеваниями и травматическими по
вреждениями спинного мозга имели место нарушения менструальной 
функции в виде гипогормональиой амеиорреи различной длительности 
и незначительная насыщенность их организма эстрогенами. Характер ци
тологической картины влагалищных мазков также свидетельствовал о 
гипофункции яичников и нарушении пролиферативных процессов в мат
ке (Додонова, 1973; Волкова и др., 1974). Перерезка спинного мозга у 
самок белых крыс на уровне грудного и поясничного отделов приводи
ла к нарушению чередования фаз эстральпого цикла, выпадению от
дельных фаз, удлинению фазы покоя до 9—12 сут, патологической теч
ке свыше 3 сут. Наблюдалась резкая атрофия наружных и внутренних 
половых органов. Атрофические процессы в матке протекали па фоне 
некроза и лейкоцитарной инфильтрации ее стенок. Строение матки ока
залось таким, какое бывает при низкой концентрации эстрогенов. В яич
нике наблюдались расширение вен и артерий, переполнение кровью ка
пилляров, атрофия фолликулов и малое количество развивающихся 
фолликулов, обилие желтых тел в различных стадиях развития (Вол
кова и др., 1974). В противовес перечисленному приводятся данные, 
что перерезка спинного мозга на уровне D12 у половозрелых девствен
ных крыс сопровождается своевременным открытием влагалища без из
менения эстрального цикла (Andona et al., 1961).

В работе Л. Г. Додоновой (1973) показано, что у крыс после пере
резки спинного мозга на любом уровне нарушается гормональная дея
тельность яичников, течение фаз эстрального цикла, трофика тканей 
ниже уровня перерезки мозга. У беременных животных сечения спинно
го мозга вызывают нарушение течения беременности, которая заканчи
вается обратным развитием или самопроизвольным выкидышем.

Структура и функция яичников при смешанной денервации. Пере
резка спинного мозга на уровнях от D)2 до L/, приводит к смешан
ной, ио не полной денервации яичников. Более надежная денервация 
органа достигается путем перерезки его экстраорганных нервных пу
тей перед их входом в железу (Павленко, 1938; Аракелян, Павлов, 
1953; Чудновский, 1955; 1961а, б; 1962, 1964; Волкова, 1970; Уколова, 
1972; Aschner, 1913; Kraul, 1927; Forti, 1932; и др.).

После перерезки всех видимых нервных стволиков, идущих к яични
ку крыс в области его ворот, наблюдалась задержка созревания фол
ликулов (Kraul, 1927). У крольчих двухмоментное пересечение широкой 
связки матки приводило к уменьшению не только числа созревших
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фолликулов, но и количества овулирующих фолликулов и желтых тел 
после спаривания. При односторонней денервации меньшее количество 
овулировавших фолликулов и желтых тел сохранялось в яичнике на 
стороне операции. В роге матки этой стороны количество плодов было 
меньше (Аракелян, Павлов. 1953).

Более полное нарушение нервных связей яичника путем отделения 
его от широкой связки матки с последующим пришиванием на прежнее 
место, очищения сосудов от наружной оболочки и тщательного их про
тирания 5%-ным водным или спиртовым раствором карболовой кислоты 
вызывали у крольчих любого возраста и в любой сезон значительные 
морфологические и функциональные изменения гонад. В 25% случаев 
наступало полное рассасывание яичников, в остальных случаях их ве
личина через 2—4 мес составляла менее 40% по сравнению с контро
лем. Распадались зрелые и созревающие фолликулы. В процессе восста
новления герминативной функции появлялось значительное количество 
геморрагических фолликулов (до 29,7%), а количество овулировавших 
яйцеклеток составляло 43,6% по сравнению с контролем. Только 44,4% 
этих яйцеклеток давали эмбрионы, а из числа родившихся крольчат 
только 65,6% оказались живыми. После спаривания или введения го
надотропного гормона в денервированном яичнике овуляция наступала 
позже, чем в интактном. Уменьшение плодовитости, возможно, связано 
с поздним переходом яйцеклеток в яйцевод, когда сперматозоиды уже 
частично утрачивали свою оплодотворяющую способность. Более чувст
вительными к такой операции были яичники неполовозрелых живот
ных, что свидетельствует о большей значимости в раннем постнаталь
ном периоде непосредственных нервных влияний для регуляции струк
туры и функции желез. Перечисленные изменения в яичниках связы
ваются с понижением их реактивности к гонадотропным гормонам,, 
наступающим в результате нарушения непосредственно нервнотрофиче
ского обеспечения ткани гонад (Чудновский, 1955, 1961а, б; 1962,
1964). Денервация одного яичника делала его менее чувствительным к 
гонадотропину по сравнению с интактным (Чудновский, 1961а б- 
1964).

Денервация яичника у крыс путем перерезки нервов, идущих к орга
ну, его отделения от рога матки и смазывания сосудистого пучка 96°-ным 
спиртом при удалении второго яичника приводила через 8 мес к раз
личным предопухолевым изменениям в железе (Уколова, 1972). Они 
выражались в диффузном разрастании гранулезных клеток, местами с 
выраженной атипней и тенденцией к образованию фолликулоподобных 
структур; в образовании фолликулярных кист с двухъядерной эпители
альной выстилкой; в разрастании гранулезы атретических фолликулов и 
желтых тел с резким изменением величины и формы ядер клеток. В опы
тах с денервацией яичника упомянутым способом и с одновременным 
введением прогестерона в указанные сроки развивались гранулезокле
точные опухоли органа. Результаты этих опытов вскрывают роль нару
шений иннервации яичников в их опухолевом перерождении. Денерва
ция изменяет чувствительность яичника к гормональным влияниям, и те 
же самые дозы прогестерона, которые вызывают в интактных яичниках 
атрофические изменения, в условиях денервации железы приводят к ее 
опухолевому перерождению.

После пересечения всех тканей, идущих к яичнику, за исключением 
одной крупной артерии и вены, наружные оболочки которых после пред
варительного разрушения или же без такого разрушения смазывались. 
96°-ным спиртом, спустя 2—Ю дней в железе, как правило, наблюда
лись тяжелейшие сосудистые расстройства, кровоизлияния, тромбы в со

9*
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судах и некрозы. Нервные волокна в большинстве случаев в органе 
отсутствовали или же были резко изменены (Волкова, 19/0).

Все упомянутые выше способы денервации яичника чрезвычайно 
травмируют сосудистую систему железы, что затрудняет выделение из 
реакции яичника на такие воздействия изменений, зависящих от пере
рыва нервных связей или травмы сосудистого русла и изменений, свя
занных с временным перерывом в кровообращении. Это в свою очередь 
затрудняет понимание значения нервной системы для регуляции струк
туры и функции женской половой железы, а также расшифровку отно
шений между различными элементами нервного аппарата органа и меж
ду нервными и гормональными регуляторными влияниями. В большей 
степени решению этих вопросов способствуют результаты опытов, в ко
торых применяются способы денервации яичников, нс затрагивающие 
непосредственно их сосудистого русла. К ним относятся способы раз
дельного или комбинированного выключения источников эфферентной и 
афферентной иннервации половых желез путем повреждения нервных 
образований, отдаленных от ворот яичника. К таким основным источ
никам иннервации яичников, как уже отмечалось, относятся погранич
ные симпатические стволы, пре- и паравертебральные симпатические 
ганглии, чревные, блуждающие и тазовые нервы, а также спинномозго
вые узлы и задние корешки спинного мозга.

Структура и функция яичников после удаления солнечного сплете
ния. В ряде исследований смешанная денервация яичников, не затра
гивающая непосредственно сосудистого русла органа, достигалась уда
лением узлов солнечного сплетения, через которое проходят, нс преры
ваясь, чувствительные волокна спинномозговых узлов, имеющие отно
шение к иннервации яичников. Основным источником спинальных чув
ствительных волокон солнечного сплетения являются спинномозговые 
узлы D7—L3 (Ландшман, 1960; Лобко, 1966). Через него проходят и в 
нем берут начало эфферентные волокна к женским половым железам.

В ранних работах, посвященных изучению влияния на яичник уда
ления узлов солнечного сплетения, как и удаления пограничных сим
патических стволов, каких-либо нарушении функции и структуры жен
ских половых желез установлено нс было (Cannon et al 1929" Sweet, 
Thorp, 1929; Bacq, Brouha, 1932; Hynsey, Markee, 1933;"Brook’s, 1937; 
и др.). Вместе с тем в клинике при поражениях солнечного сплетения 
давно известен гак называемый «солярный синдром» включающий в 
себя симптомы нарушения нормальной деятельности и структурной це
лостности полового аппарата. Повреждение солнечного сплетения (Пет
ров-Маслаков, 1952), его раздражение (Кармышева 1958а б) или эк
стирпация (Волкова, 1957, 1962, 1965, 1970) ведут к значительным 
структурным и функциональным сдвигам в яичниках и изменениям И*  
чувствительности к гонадотропным гормонам.

В связи с поражением солнечного сплетения после введения в него 
уксусной кислоты отмечены уменьшение размеров и атрофические из
менения женской половой железы, прекращение созревания крупных 
фолликулов, их кистозное перерождение и в некоторых случаях лютеи
низация, а также резкие дистрофические изменения в матке (Петров- 
Маслаков. 1952). Блокада нервных ганглиев у котят пахикарпином при
водит к глубоким изменениям и гибели половых клеток к нарушению 
нормального течения оогенеза и созревания фолликулов, кистозному 
перерождению гонад (Кармышева, 1958а б)
лиЛтЛ? /а Удалепием солнечного сплетения в эксперименте на кро
ликах, собаках, кошках и крысах развивается полнокровие яичников
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и маточных труб. В течение месяца полнокровно исчезает, и к этому 
времени происходит атрофия желез и маточных труб. Гистологически в 
яичниках отмечаются отек тканей, расширение кровеносных сосудов, ге
мостаз, увеличение количества лейкоцитов в сосудах, дистрофические 
изменения гладкомышечных волокон артериальных и венозных стволов. 
Резко выражена дегенерация фолликулов, особенно только начавших 
развитие или уже развивающихся, которая заканчивается во многих 
случаях их гибелью. Гибель фолликулов происходит частично путем 
атрезии, свойственной физиологическому состоянию яичника и проте
кающей неодинаково у животных различных видов, а также путем атре
зии атипичной, присущей только денервированному яичнику. Нормально 
развивающиеся вторичные фолликулы и граафовы пузырьки единичны, 
основная масса их находится на той или пион стадии дегенерации. 
Через 2_ 6 мес в яичнике выявляются кистоподобные фолликулы с рез
ко истонченными стенками. Истинных желтых гсл в стадии расцвета не 
наблюдается, так как беременности у живо!пых нс наступает. В ран
ние сроки обнаруживаются старые желтые гола, а в поздние сроки и 
они отсутствуют. Одним из ранних признаков дегенерации ооцита и 
фолликулярных клеток являются огрубление, потеря пластичности и 
связи с другими клеточными структурами аппарата Гольджи. В ооци
тах накапливаются крупные ШИК-положительные гранулы, сливающие
ся затем с блестящей оболочкой. Клетки фолликулярного эпителия раз
рыхляются или уплотняются и, оIходя 01 стенки, могул даже оседать 
в полости. Прекращается митотическое деление фолликулярных кле
ток. Появляется никноз их ядер, уменьшаются размеры ядрышек, рас
падаются митохондрии, уменьшается содержание РНК. Вначале усили
вается, а в более поздние сроки постепенно исчезает ШПК-положп- 
тсльная окраска клеток, ослабляется и затем исчезает активность 
цитохромоксидазы, постепенно исчезают фосфолипиды, но появляются 
грубые суданофильныс гранулы, обнаруживаются активность щелочной 
и кислой фосфатаз и гранулы аскорбиновой кислоты (Волкова, 1970).

В ранние сроки после удаления солнечного сплетения отмечается 
общая гипертрофия ткани theca interna, функциональное назначение ко
торой заключается в продукции стероидных гормонов. Расширяются ка
пилляры и увеличиваются количество и размеры клеток теки. Они со
держат круглые ядра, увеличенное количество митохондрий, РНК и 
аскорбиновой кислоты. В них появляется небольшая активность щелоч
ной фосфатазы и сукцинатдегидрогеназы, несколько увеличивается ко
личество АТФ, особенно в кровеносных сосудах теки, сохраняется ак
тивность цитохромоксидазы, увеличивается количество липидов, особен
но холестерина и фосфолипидов. Перечисленные изменения позволяют 
предполагать, что в ранние сроки после денервации яичника интен
сивность выделения текой стероидных гормонов усиливается. В более 
поздние сроки количество теки прогрессивно уменьшается. Расширен
ность капилляров исчезает, ослабляется ферментативная, особенно ци
тохромоксидазная, активность, резко уменьшается количество РНК. 
Клетки теки уплощаются, капилляры запустевают. При этом, надо по
лагать, уменьшается и продукция гормонов текой денервированного 
яичника.

В первый месяц после удаления солнечного сплетения в яичнике 
заметно увеличивается количество интерстициальных клеток. В этих 
клетках падает активность сукцинатдегидрогеназы, но нарастает коли
чество гранул аскорбиновой кислоты, судаиофильных капель, которые 
включают фосфолипиды, холестерин и его эфиры. В поздние сроки пос
ле денервации (5—8 мес) остается незначительная часть интерстици
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альной ткани и преобладает разросшаяся соединительная ткань. В соот
ветствии с мнением об участии интерстициальной ткани в процессе 
гормопообразования высказывается предположение, что в период раз
растания этой ткани после денервации яичника продукция половых 
гормонов усиливается, а в дальнейшем, по мерс замещения се соеди
нительной ткапыо, уменьшается (Волкова, 1970).

Насколько соответствует действительности это предположение, мож
но судить по изменению пролиферативных процессов в матке, являю
щейся органом-«мишсныо» для эстрогенов. В первую неделю после 
удаления узлов солнечного сплетения развиваются отечность и гипе
ремия матки, затем возникают и нарастают атрофические изменения, 
выражающиеся в истончении рогов матки и их малокровии. Особенно 
истончается слизистая органа, теряется ее складчатость, гииоилазиру- 
•ется покровный и железистый эпителий. В клетках последнего исчеза
ют митозы, понижаются концентрация РНК, активность фосфатазы и 
'Сукцинатдегидрогеиазы, содержание зерен гликогена и количество гли
копротеидов, увеличивается количество суданофильных гранул, огруб
ляется и теряется пластичность аппарата Гольджи. Наряду с этим ис
пытывают атрофические изменения соединительнотканная строма и мы
шечный слой матки. Поскольку удаление узлов солнечного сплетения 
приводит к прямой денервации матки, перечисленные изменения в орга
не могут быть следствием не только уменьшения количества эстроге
нов в организме, но и дефицита непосредственных нервных влияний. 
Вместе с тем при такой денервации основную роль в атрофических 
изменениях в матке играет снижение продукции гормонов яичниками 
(Волкова, 1970), так как преобладающая часть нервных волокон, обе
спечивающих иннервацию матки, поступает к органу не от солнечного 
сплетения, а из других источников (Брауде, Шагшро, 1954; Шмелева, 
1954; Александрова, 1956; Светлов, Корсакова, 1959; Гурвич, 1960а—- в’> 
Зорина, 1965; Волкова, 1970; Langley, Anderson, 1895; и др.).

Прямым отражением низкой эстрогенной функции денервированных 
яичников являются нс только атрофические процессы в матке, ио и 
нарушение периодичности эстральных циклов. Последнее выражается в 
увеличении продолжительности циклов, особенно фазы диэструса и сла
бо выраженного эструса. Нарушение эстрального цикла не было связа
но с прямой денервацией влагалища (Волкова, 1970). Описанные выше 
изменения в яичниках и матке, а также нарушение половой цикличе
ской деятельности после удаления узлов солнечного сплетения значи
тельным образом отражались на плодовитости животных. Она сильно 
снижалась, что связывается с резкими нарушениями имплантации за
родышей, причиной чего являются общее малое число созревающих и 
овулирующих яйцеклеток, биологическая неполноценность яйцеклеток и 
.атрофические изменения в матке (Светлов, Корсакова, 1959).

При одностороннем удалении узлов солнечного сплетения в яичнике 
противоположной стороны также возникают описанные выше структур" 
ные изменения фолликулов, интерстициальной ткани и соединительно" 
тканной стромы, однако выражены они всегда значительно слабее и 
ликвидируются быстрее, чем на стороне операции. Это свидетельствуй' 
о наличии перекрестной иннервации яичников и о быстром восстанов
лении нервного обеспечения яичника контрлатеральной стороны за счет 
гиперфункции нервных волокон, подходящих к нему непосредственно по 
той же стороне (Волкова, 1970).

Структура и функция яичников после удаления солнечного и ниж
него мезентериального сплетений*  Смешанная денервация, производив-
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шаяся путем одновременной экстирпации узлов солнечного сплетения и 
нижнего’ мезентериального сплетения, через которое также проходят, 
хотя и в небольшом количестве, чувствительные волокна к яичникам от 
спинномозговых узлов (Волкова, 1970), или же денервация путем одно
временного удаления солнечного сплетения и обоих пограничных ство
лов в пояснично-крестцовом отделе (Гречишкина, Полотап, 1958) при
водили к более тяжелым нарушениям структуры и функции яичников и 
матки а также астральных циклов, чем экстирпация только лишь уз
лов солнечного сплетения или же одного нижнего мезентериального 
ганглия. В последнем случае резко нарушалась имплантация зароды
шей (Светлов, Корсакова, 1959).

В связи со сказанным выше обращают на себя внимание сообще
ния о том что воздействие на солнечное сплетение диатермией не
изменно сопровождается успехом в лечении заболеваний яичников 
(Шполянский, 1939; Петров-Маслаков, 1952). На отношение узлов сол
нечного сплетения к дистрофическим нарушениям в яичнике косвенно указывают*  результаты работ, в которых экспериментально доказана воз
можность нарушения трофики других органов малого таза в связи с 
повреждением этого сплетения (Пильщик, 1937; Альтшулер, 1940).

Структура и ФункЦия яичников после удаления пограничных симпа
тических стволов. Работы, в которых производилось раздельное выклю
чение различных источников иннервации яичников, позволили уточнить 
значение эфферентных и афферентных нервов для регуляции структу- 
оы и функции органа. Как в ранних работах, так и в исследованиях 
последнего времени после удаления пограничных симпатических ство- 
чов v взрослых животных не обнаружено значительных изменений 
структуры яичников и их циклической деятельности. Удаление погра
ничных симпатических стволов в пояснично-крестцовом отделе пли не 
вызывало у взрослых крыс статистически достоверных изменений про
то чжптельпости полового цикла (Гречишкина, Полотай, 1958; Кнршен- 
блат 1973), или приводило к его удлинению (Гречишкина и др., 1962). 
При этом наблюдались персистенция функционирующих желтых тел и 
изменения в эндометрии, характерные для ложной беременности. 
В других работах, наоборот, отмечено укорочение полового цикла пос
ле тссимпатпзации (Гоциридзе, 1960) и обнаружено нарушение имплан
тации зародышей (Светлов, Корсакова, 1959). Слабый и неопределен
ный эффект удаления пограничных симпатических стволов объясняется, 
ио-видимому, тем, что полная десимпатизация органа вообще невозмож
на а кроме того, роль симпатического эфферентного звена могут вы
полнять циркулирующие в крови катехоламины.

Вместе с тем в других вариантах опытов установлено, что целост- 
Нпет1 симпатической иннервации является необходимым условием ро- 
етз пазвитпя структурной и функциональной полноценности яичников. 
Чти ппежде всего проявляется в экспериментах на инфантильных сам- 
“Д животных т. е. в тот период постнатального развития, когда ведшим фактором регуляции структуры и функции половых желез вы
знают нервные влияния, а не гонадотропные гормоны. Оказалось, что 
ш.чникп инфантильных крыс более чувствительны к десимпатизацин, 
лм я чнпкп взрослых животных. Двустороннее удаление пограничных Эмпатических стволов в пояснично-крестцовом отделе у крыс в возра- 

3-5 нед сопровождалось уменьшением веса яичников и общего чис
ла фолликулов, а также веса матки (Семен, 1958; Гречишкина и др., 
196Еи1еЬБрукс<1 (Brooks 1938) отметил, что механическое или электрп-
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ческое раздражение шейки матки не вызывало, как обычно, наступлю 
ния рефлекторной овуляции у кроликов после удаления пограничных 
симпатических стволов. В опытах на половозрелых крысах удаление по
граничных стволов в пояснично-крестцовом отделе приводило к стати
стически достоверным изменениям продолжительности полового цикла 
только тогда, когда одновременно раздражались рецепторы матки (1 ре- 
чишкина, Полотай, 1958). Хроническое раздражение рога матки шелко
выми лигатурами, парафиновыми шариками или стеклянными оусами 
при интактной иннервации яичников вызывает у крыс лютеинизацию 
желез, удлинение первого полотно никла и образование дснидуом в 
месте раздражения эндометрия. Десимпатизацня приводила к тому, что 
те же раздражители рога матки увеличивали продолжительность всех 
последующих половых циклов, усиливали лютеинизацию и учащали оо- 
разование децидуом (Гречишкина и др., 1962; Киршенблат, 19/3).

Парафиновые шарики, помещенные в рог матки крольчих, не вызы
вают образования желтых тел в яичнике. Десимпатизацня изменяла 
реакцию яичника на этот раздражитель, и у некоторых самок в по
ловой железе появлялись желтые тела, что объясняется повышением 
чувствительности яичников к гонадотропным гормонам при дефиците 
симпатических влияний. В подтверждение этого приводятся данные о 
том, что после удаления симпатических стволов в пояснично-крестцо
вом отделе пролактин вызывал у крыс увеличение продолжительности 
ложной беременности (Киршенблат, Сербснюк, 1966). Выключение сим
патических влияний ускоряет иногда реакцию яичников на гонадотроп
ные гормоны (Киршенблат и др., 1961). Перечисленное рассматрива
ется как доказательство того, что симпатические волокна несут к яич
никам тормозные импульсы, снижающие реактивность женской половой 
железы по отношению к специфическим гормональным влияниям (Кпр- 
шенблат, 1973).

Влияние перерезки и раздражения блуждающего нерва на структу
ру и функцию яичников. У взрослых крыс перерезка обоих блуждаю
щих нервов, произведенная в фазу течки, приводила к значительному 
удлинению первого полового цикла, только в 1,5—2 раза увеличивала 
продолжительность второго и третьего циклов, не препятствовала на
ступлению нормальной беременности, не изменяла ее продолжительно
сти и не нарушала родового акта и лактации. Несмотря на наличие 
персистирующих желтых тел в яичнике, уменьшались размеры матки и 
наступали атрофические изменения в эндометрии (Гречишкина и др., 
1962; Чигрина, 1962). У взрослых крольчих перерезка одного блуждаю
щего нерва в области шеи уменьшала чувствительность обоих яичников 
к хориальному гонадотропину. Это проявлялось через 48 ч после введе
ния гормона в меньшем количестве геморрагических фолликулов и жел
тых тел и в меньшем весе яичника на стороне перерезки по сравне
нию с железой на контрлатеральной стороне (Чигрина, 1960а, б).

Введение пролактина взрослым крысам сразу же после двусторон
ней ваготомии вызывало, судя по проявлениям ложной беременности 
(обусловленной стимуляцией функциональной активности желтых тел), 
такой же эффект, как и у интактных крыс. Через 2 мес после двусто
ронней ваготомии, когда периферические концы прсганглиоиарных па
расимпатических волокон блуждающего нерва полностью дегенерируют, 
а половые циклы нормализуются благодаря включению компенсатор
ных приспособлений, действие пролактина на яичники оказывалось ос
лабленным (Киршенблат, Сербенюк, 1966).

У самок крыс в возрасте 5—6 иед двусторонняя ваготомия задер-
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живала открытие влагалища в среднем па II дней и наступление первой течки. Частота течки в течение ближайших 2 мес у.мепьш "ась в 
12 раз. Контрольная лапаротомия вызывала подобные, ио менее вы ■, жепные п быстрее проходящие изменения (Чигрина 1969)' Пеоепе', , 
обоих блуждающих нервов иод диафрагмой сказывалась’на яичниках 
инфантильных крыс гораздо сильнее, чем перерезка этих нервов в оба? 
сти шеи. После суодиафрагмальной ваготомии происходило уменьшеннё 
веса обоих яичников, а нх реакция па хориальный гонадотропин ока 
вывелась более слабой. После нескольких введений этого гормона на 
фоне субдиафрагмальнон ваготомии пузырчатые фолликулы достигай,‘ 
более крупных размеров, однако количество и размеры жёлтых ‘т'ёп 
были меньше. Контрольная лапаротомия у инфантильных крыс паппё 
тпв. приводила к увеличению веса яичников и повышению их чувст
вительности к хориальному гонадотропину (Гречишкина и др 1ОД9- 
Чигрина, 1965; .Мыслицкий. 1971), что объясняется влиянием на’япчп.7 
ки повышенной секреции АКТГ и глюкокортикоидов, вызванной \-nnvn гпчсской травмой (Киршенблат, 1973). ЛНР?Р_

Перерезка одного блуждающего нерва в области шеи v ипФаптнп.
ных самок крыс почти не отражалась на весе яичников и на чпепо 
компактных фолликулов, но приводила к увеличению числа пузыочз 
тых фолликулов. Правосторонняя ваготомия на шее значительно сию ' 
нес влияла на чувствительность обоих яичников к хориальному гоначо 
тропину, чем левосторонняя. Но в том и другом случае число желтых 
тел было гораздо меньше, чем у интактных крыс, получавших ту ло 
дозу гормона (Чигрина, 1964). '

Раздражение индукционным током периферических концов поавого ,, 
левого блуждающих нервов у инфантильных самок крыс сразу же н ня 
4-й день после перерезки нервов приводило к ослаблению резки ,, 
обоих яичников на хориальный гонадотропин (Чигрина 1961) V лых самок кроликов раздражение периферического конца переёез^ниГ 
го блуждающего нерва вслед за перерезкой также приводило к осплб 
лению реакции яичника на хориальный гонадотропин Если же 
жеппе производилось через 4 дня после перерезки нерва' 
чувствительность яичников крольчих к хориальному гонадотропину ока 
зывалась повышенной. Изменение чувствительности к хориальному гё 
иадотропнну испытывали оба яичника крольчих, но выражение^ онё 
было в яичнике на ипселатеральиой стороне. Это свидетельствует о 
том, что каждый блуждающий нерв, хотя п посылает часть'волокон , 
яичнику противоположной стороны, преимущественно иннервирует яии 
ник одноименной стороны (Чигрина, 1960а, б). После введения п ко 
тина необходимо было увеличить дозу гонадотропина в 2 раза чтобы 
добиться созревания овоцитов и вызвать овуляцию у всех подопытных 
самок выона (Киршенблат, 1950).

Реакция яичников на пельвикотомию. Двусторонняя перерезка тазо' 
вых нервов у взрослых крыс вызывает уменьшение количества пузыр
чатых фолликулов в яичниках и задержку инволюции желтых тел 
следствием чего является увеличение средней продолжительности по
ловых циклов. Несмотря на наличие желтых тел, наблюдаются умень
шение размеров матки и атрофические изменения в эндометрии.У взрос*  
лых крольчих через 6—8 дней после той же операции вес яичников и 
число пузырчатых фолликулов оказывались значительно меньшими, чем 
у контрольных самок. Двусторонняя пельвикотомия ослабляла рефлек
торные реакции яичников крыс па раздражение рога матки шелковой 
лигатурой, что проявлялось в уменьшении числа функционирующих 
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желтых тел в железе и в исчезновении децидуальных изменений в мат
ке. Раздражение рога матки стеклянными бусами на фоне перерезки 
тазовых нервов также вызывало ослабленную реакцию: число желтых 
тел оказалось значительно меньше, а децидуомы были развиты слабее. 
У взрослых крольчих двусторонняя перерезка тазовых нервов предот
вращала увеличение размеров обоих яичников и числа пузырчатых 
фолликулов в них в ответ на хроническое раздражение рога матки 
стеклянными бусами или даже обусловливала уменьшение размеров 
яичников и количества пузырчатых фолликулов в них (Гречишкина, 
Карпова, 1961; Гречишкина и др., 1962; Киршснблат и др., 1962; Carl
son, 1962).

Ь инфантильных самок крыс в возрасте 4—6 под пельвикотомия 
приводила к уменьшению веса яичников, замедленному развитию пу
зырчатых фолликулов и задержке открытия влагалища. Лапаротомия 
оез перерезки тазовых нервов не вызывала изменении в весе яичников, 
но задерживала развитие фолликулов, хотя в гораздо меньшей степени', 
чем пельвикотомия (Гречишкина и др.. 1962; Киршеиблат и др., 1962)'

Реакция яичников на деафферентацию. Все перечисленные выше спо
собы разобщения яичников с центральной нервной системой, с одной 
стороны, не обеспечивают полной денервации органа (кроме аутопла
стики), а с другой — затрагивают не один вид нервных проводников. 
Удаление солнечного и нижнего мезентериального узлов, перерезка 
блуждающего нерва, механическая и химическая обработка кровенос
ных сосудов у ворот яичника приводят не только к эфферентной, но 
и к афферентной денервации органа. Высказанное в последнее время 
И. А. Булыгиным (1964) заключение о том, что и в пределах симпа
тической нервной системы возможно осуществление рефлекса, позволя
ет предполагать, что удаление пограничных симпатических стволов так
же приводит к смешанной (эфферентной и афферентной) денервации 
яичника. В связи с этим представляют большой интерес данные о том, 
какие изменения в яичнике после его смешанной денервации относятся 
за счет выпадения эфферентной импульсации, а какие за счет дсаффс- 
рентации. Такие данные получены в опытах с изолированной экстир
пацией спинномозговых узлов на уровне грудных и поясничных сегмен
тов от Dc до Ц, приводящей к массивной чувствительной денервации 
яичников (рис. 4, 23).

Такая деафферентацпя приводит в яичнике к структурным и функ
циональным изменениям, подобным тем, которые развиваются в связи 
с экстирпацией узлов солнечного и нижнего мезентериального спле
тений. Они затрагивают, как и при смешанной денервации, кровенос
ные сосуды яичников, примордиальные, развивающиеся и созревшие 
фолликулы, элементы интерстициальной ткани, структуру и функцию 
матки и отражаются на продолжительности эстрального цикла и его 
фаз, на биологической полноценности овулирующих яйцеклеток и пло
довитости животных. Изменения, вызываемые массивной деафферента- 
цией, выражены в меньшей степени, чем после удаления солнечного и 
мезентериального сплетений. Это объясняется тем, что в последнем 
случае к изменениям, вызываемым нарушением связи яичника с чувст
вительными спинномозговыми узлами, присоединяются резко выражен
ные сосудистые расстройства, наступающие в результате одновременно
го перерыва эфферентных сосудодвигательиых волокон, за которыми 
следуют, как отмечалось выше, вторичные изменения структуры и функ
ции денервированного органа (Волкова,1970).

Представляется возможность считать, что яичники являются одним 
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из немногих органов, которые могут служить иллюстрацией того, что 
первнотрофические влияния на ткани осуществляются нс только по
средством прямых контактов нервных окончаний с тканевыми элемен
тами, но и путем изменения тонуса сосудов, т. с. уровня кровеобесис- 
чения. Чувствительная денервация ведет к расширению артерий и вен 
и к переполнению кровыо сосудов и капилляров, увеличению количест
ва лейкоцитов в сосудах. Характерным является то, что лейкоциты не 
проникают через стенки сосудов и нс инфильтрируют ткани органа. 
В этом проявляется специфика реакции сосудистой системы репродук
тивных органов на деафферентацию. Однако имеется краевое стояние 
лейкоцитов. Для смешанной денервации характерно еще более глубокое 
структурное и функциональное нарушение сосудистой системы. Более 
резко выражено расширение сосудов, образуются тромбы и наступает 
гемостаз, повышаются проницаемость капилляров и выход плазмы в 
ткань. Позднее возникают дегенеративные изменения клеток мышечного 
слоя сосудов, особенно их ядер.

В меньшей степени, чем после указанной выше массивной деаффс- 
реитации, нарушения структуры и функции яичников наблюдались при 
удалении трех нижнегрудных и трех верхнепоясничных узлов. Но сте
пень их выраженности была большей, чем после удаления спинномоз
говых узлов на уровне D1()—L(, и еще большей, чем после удаления 
узлов на уровне Di; — Пю. Было очевидным, что максимальные изме
нения соответствуют максимальной деафферентации, и наоборот. Если 
спинальные узлы удалялись только с одной стороны, то дегенератив
ные изменения отмечались в обоих яичниках, однако в яичнике па 
стороне операции они были выражены в значительно большей мере. 
Этот факт свидетельствует о наличии перекрестной афферентной иннер
вации яичников.

При перерезке чревных нервов, в которых есть и чувствительные 
волокна яичников, развивается комплекс изменении, которые ио качест
венным особенностям и динамике cootbctcibviot в основном нарушени
ям при удалении спинномозговых узлов, но отличаются от последних 
более слабым проявлением и быстрым исчезновением. 1\о 2—3-му мес 
стихают сосудистые явления. Значительная часть фолликулов в это вре
мя находится на той или иной стадии активного развития, а стадия 
ранней атрезии затрагивает небольшое количество их. Л1орфологиче- 
ская картина дистрофических изменений в яичнике в этом случае сви
детельствует о том, что она обусловлена в основном деаффереитацией. 
Сравнительно быстрая ликвидация дегенеративных изменении при пе
ререзке чревного нерва может оыть объяснена реиннервацией яичника 
за счет прорастания волокон этого нерва. Меньшая выраженность про
цесса приводит к выводу О том, что по чревным нервам к яичнику 
поступает только часть чувствительных волокон, остальные идут к орга
ну' по другим проводникам (Волкова, 1970).

Даже массивная деаффереитация яичников путем удаления спинно
мозговых узлов от Do ДО U не лишает полностью железу ее аффе
рентных связей, так как импульсы от рецепторов яичников могут пере
даваться в центральную нервную систему по афферентным волокнам 
блуждающих нервов. Если это действительно так, то надо полагать, 
что и эфферентные волокна блуждающе! о нерва участвуют в иннерва
ции яичников. И тогда становится понятным, почему поперечные пере
резки спинного мозга не прекращают обычного осуществления цик
лических процессов в яичниках, а только изменяют их ритм и продол
жительность некоторых фаз цикла, которые вскоре нормализуются 
(Киршеиблат, 1973).



140 Часть первая. Роль нервов желез в регуляции их эндокринных функций

Несмотря па то что мнение о прямых нервных связях блуждающе
го нерва с яичниками оспаривается (Волкова, 1970), полная деаффе- 
рентация железы, по-видимому, невозможна из-за полисегмеп- 
тарной иннервации органа. Однако даже небольшой степени афферент
ной разобщенности яичника с центральной нервной системой, 
по-видимому, достаточно, чтобы в нем возникли структурные и функ
циональные изменения. Это заключение относится в равной мерс и к 
эфферентной денервации органа.

Механизмы прямых нервных влияний на яичники. Приведенные дан
ные нс оставляют сомнения в том, что нормальное репродуктивное и 
гормональное функционирование яичника возможно только в условиях 
полной сохранности его нервного аппарата, и свидетельствуют о тесной 
зависимости структуры и функции гонад от целостности их афферент
ных и эфферентных связей с центральной нервной системой. Однако 
конкретные механизмы участия собственных нервов женской половой 
железы в регуляции роста и созревания фолликулов, овуляции и обра
зования желтых тел, а также секреции половых гормонов остаются во 
многом не выясненными.

Большинство авторов склоняются к тому, что прямые нервные им
пульсы непосредственного отношения к специфическим функциям поло
вых желез не имеют и регулируют лишь трофику этих органов через 
изменение в них неспецифических звеньев обмена веществ, от которых 
зависит уровень чувствительности специфических физико-химических 
систем к гонадотропным гормонам. В соответствии с результатами соб
ственных экспериментов Я- Д. Киршенблат (1973) приходит к выводу, 
что исключение парасимпатических влияний понижает чувствительность 
яичников к гонадотропным гормонам, а дефицит симпатических импуль
сов повышает ее, хотя Репсиус и Саувард (Repcius, Sauvard, 1956) 
после двусторонней поддиафрагмальной ваготомии не обнаружили от
клонений в чувствительности яичника кролика к гонадотропину. Изве
стно, что конечным специфическим передаточным звеном в рефлектор
ной реакции яичника на механическое или электрическое раздражение 
матки являются гонадотропные гормоны. Оказалось, что десимпатиза- 
ция и перерезка парасимпатических волокон оказывают противополож
ные влияния на эти рефлекторные реакции яичника при раздражении 
матки, и если после удаления солнечного сплетения и пограничных 
симпатических стволов эти реакции усиливаются, то после перерезки 
блуждающих или тазовых нервов они ослабляются.

В опытах О. В. Волковой (1957, 1961, 1965, 1967, 1970) удаление 
солнечного и мезентериального узлов, т. е. смешанная денервация, при
водило к понижению чувствительности яичников к хориальному гонадо
тропину. По сравнению с интактными яичниками в денервированных 
железах после введения животным этого гормона в меньшей степени 
гипертрофируется фолликулярный эпителии, в меньшем количестве вы
являются растущие фолликулы, появляются неактивные в функциональ
ном отношении кистоподобные фолликулы вместо геморрагических их 
форм. У асцидий разрушение нервного ганглия предотвращает выбра
сывание половых продуктов из гонад этих животных. Перерезка всех 
нервов, отходящих от ганглия, за исключением нервного стволика, иду
щего в область гонад, не препятствует выбрасыванию половых клеток, 
перерезка же этого стволика прекращает реакцию (Carlisle, 1951). Про
гестерон, вызывающий в норме атрофические изменения в яичниках 
крыс, после смешанной денервации органа приводил к опухолевым из
менениям в нем (Уколова, 1972).



Глава 5. Половые железы

При трансплантации яичников, т. с. условиях тотальной денервации 
органа, в одних экспериментах обнаружена пониженная реакция желе
зы на гонадотропные гормоны (Dcanesly, 1954, 1956; Krohn, 1955а, b; 
и др.), а в других полное или почти полное ее отсутствие (Уколова, 
1962, 1972; Sterba, 1957). Вместе с тем установлено, что чувствитель
ность яичников к гонадотропинам сохраняется в опытах in vitro (оче
видно, в связи с лучшим контактом последних с тканью яичников) 
(Suzuki et al., 1962; Kaiser, 1964; Rice et al., 1964; Gospodarowicz, 
1965; и др.), что выражается в стимуляции стероидогенеза в срезах 
желтых тел яичников человека при добавлении в среду лютеинизирую
щего гормона и хорионического гонадотропина.

Более того, чувствительность к специфическим раздражителям сохра
нялась in vitro и у изолированных фолликулов, которые брали из яич
ника половозрелых крольчих и инкубировали в течение 7 ч. В этом ис
следовании лактотропный и адренокортикотропный гормоны не влияли 
на продукцию стероидных гормонов фолликулами. Если же фолликулы 
инкубировали с лактотроиным гормоном (20—60 мкг/мл), а затем в 
инкубационную среду добавляли Л Г (5 мкг/мл), то секреция эстроге
нов и особенно андрогенов и прогестинов резко возрастала. ФСГ акти
вировал секрецию всех стероидов. Добавление в эту инкубационную 
среду ЛГ одновременно с ФС1 приводило к увеличению секреции про
гестинов еще на 40%, а андрогенов на 12%. Секреция же эстрогенов 
при этом нс изменялась. Максимальная стимуляция эстрогенов имела 
место при инкубации фолликулов в течение всего времени только с ФСГ 
и ЛГ (Young, Lai, 1974). Обращает на себя внимание, что, в отличие 
от трансплантата, эксплантат женской половой железы или ее фрагмен
ты не теряют способности отвечать специфической реакцией на гона
дотропины. Сохранение чувствительности к гонадотропным гормонам 
фолликулов и желтых тел яичников при их эксплантации лишний раз 
подтверждает, что данные, полученные в опытах in \ ivo, могут не от
ражать истинных изменении в половой женской железе при нарушении 
ее иннервации, которые маскируются эффектами действия на яичники 
параллельно развивающимися сдвигами в других системах организма. 
Вместе с тем мало вероятно, чтобы уровень чувствительности эксплан
татов яичника оставался таким же, как и при существовании его в 
виде трансплантата в условиях целостного организма. Однако данные 
о том, с какой интенсивностью и в каком направлении изменяется 
чувствительность к гонадотропинам культивируемых женских гонад, от
сутствуют.При всей неоднозначности результатов приведенных выше исследо
ваний очевидно, что целостность нервного аппарата яичников является 
необходимым условием адекватного их взаимоотношения со специфиче
скими гуморальным и раздражителями. Даже иеоольшие нарушения в 
системе собственных нервов гонад приводят к изменению реакции ор
гана на эти раздражители. Из этого следует, что даже в том случае, 
когда количество гонадотропных гормонов в организме нс изменяется, 
функция яичников в зависимости от вида денервации может оыть ос
лабленной или усиленной. Развивающиеся в резулыатс неадекватной 
реакции структурные и функциональные изменения в яичниках накла
дываются на ранее возникшие и еще больше изменяют их реактив
ность до тех пор, пока не произойдет рассасывания органа (при ауто
трансплантации и массивной денервации) или восстановления его нерв
ных связей.

Зависимость уровня чувствительности яичника к гонадотропным гор
монам от целостности его нервного аппарата видна из того, что при
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живление подшиваемых к внутриселезеночному и внутрипочечному 
трансплантатам яичников нервов восстанавливает потерянную железой 
чувствительность к гонадотропинам (Уколова, 1962, 19/2).
' В связи с этим обращают на себя внимание данные о становлении 

чувствительности яичников к гонадотропным гормонам в процессе он
тогенеза. В первые дни постпатальпого периода яичники мышей, крыс, 
кроликов и других животных па гипофизарную стимуляцию не реаги
руют вообще. В дальнейшем, в период полового созревания, чувстви
тельность к гонадотропным гормонам постепенно усиливается (Smith 
et al., 1934; и др.). Н. Б. Медведева (1946) объясняет это степенью 
подготовленности половых желез, степенью их функциональной зрело
сти. Вполне возможно, что она определяется зрелостью как тканевых 
элементов яичника, так и нервных приборов органа (Чудиовский, 1964), 
развитие которых, как известно, заканчивается в постнатальном перио
де не сразу после рождения и запаздывает по сравнению с нервным 
аппаратом других органов (Кочергинский, 1946; Гамбашпдзс, 1948; Хва
тов, 1950). Так, у неполовозрелых животных снижены рефлексы с яич
ников (Гамбашидзе, 1948).

Основой изменения чувствительности яичников к специфическим гу
моральным раздражителям после денервации являются, несомненно, ме
таболические и субцеллюлярные изменения в органе. Такие изменения об
наружены после чувствительной (иссечение спинномозговых узлов) 
и смешанной (экстирпация узлов солнечного и нижнего мезентериаль
ного сплетений) денервации женских гонад. Наряду с резкими гисто
логическими сдвигами в паренхиме и строме органа выявляются изме
нения в митохондриях, эндоплазматическом ретикулуме, мембранах 
фолликулов и ооцитов, а также нарушения метаболизма макро- и мик
роэлементов, липидов, фосфолипидов, аскорбиновой кислоты, АТФ, 
ДНК, РНК, пластических белков, щелочной и кислой фосфатаз, сукци
натдегидрогеназы, цитохромоксидазы и других веществ (Волкова, 1970).

Подобные изменения возникают, по-видимому, и при других спосо
бах денервации яичников. Однако конкретные механизмы участия соб
ственных нервов гонад в формировании этих субклеточных и физико
химических сдвигов также остаются неясными. Чтобы представить, на
сколько затруднительно решение этого вопроса, достаточно вспомнить, 
что только после одной лишь деаффереитации любого органа одновре
менно включается ряд факторов, эффекты действия которых составля
ют комплекс дистрофических изменений.

Н. Н. Зайко (1966а, б) называет пять факторов патогенеза ткане
вых дистрофий при деаффереитации тканей путем перерезки тройнич
ного нерва. Можно полагать, что их количество может быть увеличено 
при деаффереитации других тканей. В нормальных условиях чувстви
тельное нервное волокно осуществляет передачу информации о собы
тиях, происходящих в тканях, в центральную нервную систему и ока
зывает антидромные влияния на ткани при помощи тока аксоплазмы в 
дистальном направлении. После перерезки афферентного волокна цент
ры головного и спинного мозга перестают получать сведения о мета
болизме в деафферентироваииой ткани и тем самым лишаются возмож
ности управлять метаболизмом, формообразующими процессами и 
функцией (первый фактор). Одновременно центральные отрезки аффе
рентных волокон начинают испытывать ретроградное перерождение, 
а конец проксимального отрезка перерезанного чувствительного нерва 
преобразуется в неврому. Таким образом, дистальная часть прокси
мального отрезка нерва превращается в источник ложного и патологи
ческого потоков сигнализации в центральную нервную систему откуч.2 
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ткань по эфферентным нервнопроводнпковым и гуморальным путям 
получает необычные стимулы, не исправляющие, а еще больше нару
шающие метаболизм, формообразование и функцию ткани (второй 
фактор).

Одновременно происходит перерождение периферического отрезка 
чувствительного нерва и возникновение в связи с этим патологических 
антидромных стимулов, вызывающих в тканях ряд неадекватных эф
фектов (третий фактор). После перерождения дистального отрезка нер
ва ткань лишается нс только искаженных, но и нормальных антидром
ных влияний, которые обеспечиваются в обычных условиях током аксо
плазмы в дистальном направлении (четвертый фактор). Поскольку 
полная деафферентация ткани затруднительна, возникающие в связи 
с действием перечисленных факторов дистрофические изменения ткани 
выступают в виде источника длительно!о нсооычно1о раздражения ин- 
тероценторов оставшихся нетронутыми афферентных волокон, которое 
является дополнительной причиной неадекватной эфферентации ткани 
(пятый фактор).

Перерезка чувствительного нерва приводит к дистрофическим изме
нениям чувствительных ганглиев и афферентных центров спинного и 
головного'мозга, осуществляющих регуляцию соответствующего интакт- 
иого тканевого образования. Эти нервные дистрофин нарушают про
цессы трансформации и переработки всей сигнализации, проходящей 
через центры к деафферентированпой ткани, и тем самым содействуют 
еще большему поврежде.... о се структуры и функции (шестой фактор).
Перечисленные факторы, вызывая нарушение обмена веществ, процес
сов формообразования и функции, приводят к изменению чувствитель
ности тканей к эфферентным нервнопроводнпковым и гуморальным 
влияниям п любое из них в связи с этим может оказать губитель
ное действие на деафферентпрованную ткань (седьмой фактор). Де- 
афферентпровапная ткань претерпевает не только количественные, но и 
качественные изменения в обмене белков, нуклеиновых кислот и других 
веществ что нарушает их антигенные свойства. Эти вещества превра
щаются в аутоантигены, вызывают выработку антител, которые вклю
чаются в патогенез процесса, развивающегося после чувствительной 
де новации поддерживая его хронический характер (восьмой фактор). 
Пеоеоыв чувствительных волокон нарушает регуляцию тонуса кровенос- 
П IV епЛпов ткани и тем самым ее кровоснабжение, изменение кото
рого може? вести не только к дистрофическим сдвигам тканевых элемен
тов но и к их гибели (девятый фактор).

Поп смешанной денервации тканей к перечисленному дооавляется 
В пепп™ очередь фактор выпадения эфферентных нервнопроводнпко- 
п,,х Сияний При этом ткань лишается непосредственной нервной стн- 
муляннп клеток ее паренхимы и стромы по акцессорным волокнам и 
нормальных влияний, опосредуемых изменениями местного кровооора- 
шенпя поскольку смешанная денервация всегда сопровождается пере
рывом сосудодвпгательных нервных волокон, который влечет за собой 
пРпрР кровеносных сосудов, образование тромбов, гемостаз, изменение 
ппошшаемостп сосудистой стенки, отек тканей и инфильтрацию тканей 
проницании вытекающими отсюда последствиями для парен-леикоцнтамп со всеми 
хнмятозных клеток.

Knrr,i< из перечисленных факторов, включающихся после смешанной 
денервации яичника, является ведущим в патогенезе трофических рас- 
?тпойств в органе, сказать трудно, так как никому не удавалось наблю
ла™ результаты их действия изолированно друг от друга. Неизвест
но например каким образом реализуется выпадение эфферентных влия-
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ний; что является более пагубным для паренхимы органа: выключение 
прямых контактов вегетативных волокон с ооцитами, фолликулами и 
желтыми телами или нарушение тонуса кровеносных сосудов. Выше от
мечалось, что повреждение сосудистого русла яичника может привести 
к тяжелым последствиям для органа вплоть до его рассасывания и 
замещения соединительной ткаиыо. Поэтому то, что выключение эффе
рентной иннервации чревато нарезом стенки сосудов, образованием 
тромбов и гемостазом, ио-видимому, может быть принято как доказатель
ство повреждающего влияния деэфферентации через изменение крово
снабжения. Вместе с тем известно, что в тех случаях, когда наступает 
персистенция желтых тел, в частности как следствие хронического раз
дражения матки, развиваются в первую очередь дегенеративные изме
нения нервных волокон яичника в виде варикозного набухания, частич
ной фрагментации и т. д. II наоборот, нормализация в нервных во
локнах совпадает с началом редукции длительно персистирующих 
желтых тел, откуда следует, что одним из условий своевременного об
ратного развития желтых тел является интактное состояние перифериче
ской иннервации яичника (Лисогор, 1958а, б; Лисогор Стобецкая 
1959, 1964).

Как уже отмечалось, последствия деафферентации и смешанной де
нервации яичника отличаются тем, что в первом случае сосудистые 
расстройства выражены менее сильно, чем во втором. Вместе с тем 
отмечено, что степень дистрофических изменений в органе усиливается 
с увеличением количества экстирпируемых спинномозговых узлов. В свя
зи с этими фактами можно было бы думать, что при афферентной де
нервации в качестве ведущего патогенетического фактора дистрофии 
яичника на первый план выступает вначале усиление и затем выпаде
ние антидромных прямых влияний на паренхиму, а не нарушение кро
вообращения. Однако при анализе механизмов дистрофических рас
стройств в деафферентированных яичниках необходимо учитывать то 
что перерезка чувствительных волокон резко нарушает поступление ин
формации о структурном и функциональном состоянии органа в голов
ной мозг, в частности в гипоталамус и гипофиз, и, как будет видно 
из данных главы 10, изменяет трофику и реактивность этих образо
ваний. Это, несомненно, должно каким-то образом изменять реакцию 
последних на нарушения, происходящие в яичниках, в частности на 
возникающее после денервации уменьшение секреторной деятеявности 
гонад. И действительно, несмотря на то, что функция денервированно
го яичника снижена и в крови циркулируют низкие концентрации эст
рогенов, увеличения фолликулостимулирующей функции гипофиза нс 
наблюдается. Следовательно, только гормональная (эстрогенная) сигна
лизация без нервной не способна обеспечить осуществление принципа 
«обратной связи» между яичником и аденогипофизом. Это указывает 
па то, что нервиопроводпиковое афферентное звено является обяза 
тельной частью механизма функционирования обратной связи

Эти данные, а также тот факт, что хроническое механическое паз- 
дражепие матки, вызывающее в нормальных условиях резкие изменения 
структуры и функции яичников, после гипофизэктомии, как ппавило 
подобного действия на женскую половую железу не 1 /г ’чишкпиа, Карпова, 1964), позволяют предполагав, ЧТ0 каГпри чув??' 
вителыюи, так и при смешанной денервации яичников значителен™ 
роль в развитии дистрофии органа играют помимо указанных выше 
факторов изменение его чувствительности к гонадотпоиним т™ 
неадекватная реакция клеток аденогипофиза, вырабатывающих гона^о 
тропины, на структурные и функциональные сдвиги, преходящие в
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черсз которые гоиадотро-
....популяции 

приборов пли их
, по мне-

депервированной железе. Поскольку никому еще не удавалось предот
вратить нарушение функции и структуры яичников после гипофпзэкто- 
мпи путем воздействий на собственные нервы яичников и на другие 
участки нервной системы, можно полагать, что эти нарушения в гона
дах после их денервации связаны прежде всего с изменениями гона
дотропной функции гипофиза и чувствительности яичников к гонадотропинам.

Основываясь лишь на данных о том, что денервация яичников при
водит к снижению чувствительности органа к гонадотропным гормо
нам, и не придавая должного значения другим данным, свидетельст
вующим о том, что при иных способах денервации женской половой 
железы ее чувствительность к гонадотропинам может усиливаться, 
О. В. Волкова (1970) высказывает мнение, что изменение реактивно
сти яичников после их разобщения с центральной нервной системой 
обусловливается нарушением непосредственного восприятия специфиче
скими структурами железы действия гонадотропных гормонов в резуль
тате повреждения молекулярных механизмов рецепции этих веществ и 
уменьшением количества нервных приборов, «-----  -
пины якобы оказывают свое влияние на соответствующие 
клеток органа. Резкое уменьшение количества этих г ' 
отсутствие после денервации или аутотрансплантации яичника, по мне
нию автора, является основной причиной понижения чувствительности 
железы к гонадотропным гормонам. Эта гипотеза не имеет достаточ
ного фактического обоснования. Остается непонятным, окончания каких 
нервных волокон воспринимают специфическое действие гонадотропи
нов и как воспринятый таким образом стимул передастся на ткане
вые элементы яичников. Данные о том, что гормоны, в том числе и 
гонадотропины, могут оказывать рефлекторное действие, не дают отве
та па этот вопрос, так как при рефлекторном действии гормонов 
только нервнопроводниковым путем теряется большинство их специфи
ческих особенностей как раздражителей и эффектор получает трансфор
мированный неспсцпфпчсскпй стимул. В таком случае суть рефлектор
ного действия гонадотропинов состоит в том, что оно изменяет всего 
лишь концентрацию передатчиков нервно!о возбуждения в симпатиче
ских и парасимпатических эффекторных окончаниях. Если же «реф
лекторное действие гонадотропинов» мыслится как опосредованный че
рез гипоталамус процесс, изменяющий функциональную активность 
аденогипофиза, то необходимость в допущении какого-то 
ханизма действия гонадотропного гормона на яичник через 
стому отпадает.

Согласно данным Милку и сотр. (Milku et al., 1952), 
in situ наблюдается повышенное содержание ацетилхолина_____ ___„
чальном периоде гонадотропной реакции на аденогипофизарные гормо
ны Увеличение количества ацетилхолина в яичнике под влиянием го
надотропина отмечено и в другой работе (Чпгрииа, 1963). Однако не 
только гонадотропные, но и половые гормоны вызывают повышение 
количества ацетилхолина в нормальных яичниках (Харченко, 1966). По 
отношению к трансплантатам яичников такая закономерность отсутст
вует (Квакина, 1965). Синэстрол приводил к снижению как содержа
ния ацетилхолина, так и активности холинэстеразы в ткани аутотранс
плантата половой железы.

Поскольку инъекции половых гормонов приводят к снижению гона
дотропной функции гипофиза, а гонадотропины, повышая содержание 
ацетилхолина в яичнике, одновременно активируют гормональную функ
цию последнего, можно полагать, что действие гонадотропинов’ на 

особого ме- 
нервную ch

ib яичниках 
в самом на-

10 Я. И. Джипа



14б Часть первая. Роль нервов желез в регуляции их эндокринных функций_--------

обмен медиатора в железе опосредуется половыми гормонами. То. чю 
специфическое действие гонадотропинов на яичник опосредуется и . 
диаторами, следует из того, что ни ацетилхолин, ни катехоламины в 
любых дозах не в состоянии воспроизвести всю гамму специфических 
эффектов действия любых, в том числе гонадотропных гормонов. .Мож
но лишь допустить, что гонадотропины одновременно со специфически
ми прямыми влияниями на яичник оказывают активирующее действие 
на парасимпатическую нервную систему, которая при помощи своего 
медиатора — ацетилхолина поддерживает трофическое состояние ткани 
яичника на оптимальном уровне. Если это действительно так, то при- 
лется признать, что гормоны одновременно со специфическими функ
циональными стимулами несут с собой и неспецифические трофические 
стимулы, действуя в последнем случае на ткани прямо или через нерв
ную систему рефлекторно. Признание же за гормонами способности 
оказывать специфическое действие на ткани через нервную систему ста
вит под сомнение целесообразность приобретения организмом таких 
дистантных средств гуморальной передачи раздражения, как гормоны, 
и противоречит тому взгляду, в соответствии с которым продукты сек
реторной деятельности эндокринных органов рассматриваются как сред
ство расширения спектра трофического влияния нервной системы.

Основную роль в механизмах вовлечения эндокринной системы в 
нервнотрофическую реакцию организма на его раздражение играет ги
поталамус. На уровне этого отдела головного мозга трофический нерв
ный импульс трансформируется в специфические гуморальные актив
ности которые обладают способностью возбуждать тропные функции 
гипофиза. Через кринотропные гормоны преобразованный таким обра
зом нервный стимул активирует гормонопоэз в периферических эндо
кринных органах и благодаря этому рассыпается далее фейерверком на 
разнокачественные гуморальные раздражители, место избирательного 
действия которых определяется их химическими свойствами, а также 
специфическими рецепторами определенных популяций клеток «органов- 
мишеней». Для гонадотропинов местом избирательного действия явля
ются клетки яичников. Роль же синаптических медиаторов нервного 
возбуждения ограничивается поддержанием оптимального уровня не
специфического метаболизма, необходимого для адекватной реакции 
специфической физико-химической системы па гонадотропные гормоны. 
Их можно характеризовать как потенцирующие факторы, которые спо
собствуют проявлению влияния гормонального стимула, по не передают 
п не подменяют его. Более того, присутствие медиаторов вовсе не обяза
тельно для того, чтобы влияние гормонального стимула осуществилось. 
Назначение же гормонов состоит в том, что они служат средством раз 
дробления нервного стимула па специализированные активности.



Глава 6

ВИЛОЧКОВАЯ ЖЕЛЕЗА
ji/it

Иннервация. Вопрос о значении собственных нервов вилочковой желе
зы для регуляции се структуры и функции находится на самой на
чальной стадии своего решения, несмотря на то что иннервация орга
на считается хорошо изученной благодаря морфологическим исследова
ниям последнего времени (рис. 4).

Нервные волокна, подходящие к вилочковой железе и проникаю
щие в нее, берут начало от средних и нижних шейных симпатических 
узлов и блуждающих нервов. Многочисленные мякотные и безмякот- 
ные нервные волокна проникают в орган через его ворота на границе 
средней и верхней трети в виде одного, реже двух нервных стволиков, 
которые отходят от более крупных нервных стволов, сопровождающих 
аорту и переднюю (верхнюю) полую вену. Прободая вместе с крове
носными сосудами капсулу железы и разделяясь на тонкие стволики, 
нервы идут по ходу сосудов в капсулу, корковый и мозговой слои орга
на. Нервный аппарат неодинаково развит в соединительнотканной кап
суле, строме и паренхиме железы. Наиболее богат он в капсуле, в ко
торой располагается в виде многочисленных нервных стволиков, 
пучков, крупно- и мелкопетлистых сплетений, одиночных волокон и 
окончаний. Рецепторы капсулы представлены простыми свободными 
нервными окончаниями, которые относят к соединительнотканным, со
судистым и сосудистотканным. Нервы капсулы проникают в строму и 
паренхиму самостоятельно или вместе с кровеносными сосудами. В стро
ме железы нервный аппарат развит слабее и представлен в основном 
сосудисто-нервным и комплексами в виде пучков нервных волокон, со
провождающих кровеносные сосуды, и периваскулярных сплетений. 
Нервы стромы делятся на ветви дихотомически. Дольки железы иннер
вируются главным образом от нервных пучков и сплетении междоль
ковых соединительнотканных прослоек, а периферические их части — 
и от нервов капсулы. Мозговое вещество богаче нервами. Нервные 
окончания в нем сложнее по строению. Больше в нем и терминаль
ных образований, непосредственно контактирующих с железистыми 
клетками. В корковом веществе нервных окончаний меньше, а строе
ние их проще. Терминальные образования представлены в паренхиме 
различного вида разветвлениями и приборами в виде петелек, пуго
вок, кустиков, колбочек и т. д. В паренхиме железы обнаруживаются 
единичные нервные клетки (Иосифов, 1889, Чижов, 1926, Лавров, 1941’, 
Курдюмов 1948, 1951; Корнилова, 1958; Панков, 1960; Годинов, 1960, 
1961- Соловьев, 1965; Решетников, 1967; Шкуреико, 1972; Pines, Mai- 
mun,’ 1929; Kostowiecki, 1935; Tcheng, 1950; Knoche, 1955; и др.).

He решен окончательно вопрос об иннервации телец Гассаля. Боль
шинство авторов не наблюдали деления первичных волокон непосредст
венно в этих тельцах. Нервные волокна окружают тельца лишь снару
жи т е имеет место перпкорпускуляриая иннервация (Годинов, 1960 
1961; Соловьев, 1965; Pines, Maimtin, 1929; Kostowiecki, 1935; Tcheng, 
1950). В единичных исследованиях обнаружены на клетках телец Гас
саля нервные окончания в виде пуговок и пластинок (Корнилова, 1958). 
У плодов кошек нервные волокна прорастают непосредственно к тель
цам и окружают их со всех сторон (Соловьев, 1965).

Ю*
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Высказывается мнение о несомненной нервной регуляции секретор
ной функции телец Гассаля (Васюточкин, 1915; Часовников, 1926; Зо
рина, 1948; Юсфина, 1959; Соловьев, 1965), осуществляемой тесным кон
тактом телец с нервными проводниками. Вместе с тем прямых доказа
тельств непосредственного участия собственного нервного аппарата 
вилочковой железы в регуляции се структуры и функции пока нс суще
ствует.

Состояние вилочковой железы в условиях имплантации. Нормальная 
цптоархитектоипка тимуса восстанавливается уже через 2 нед после 
его имплантации под кожу, где вследствие недостаточного кровоснаб
жения вначале развиваются обширные некрозы, полностью исчезают 
лимфоциты, а толщина сохранившейся наружной эпителиальной зоны 
коркового вещества не превышает поперечника нескольких клеток (Mil
ler, Dukor, 1964). Если мышам, тимэктомированным при рождении, на 
первой педеле жизни трансплантировать под кожу интактный тимус, 
взятый у новорожденных мышей, то такие животные развиваются со
вершенно нормально. По продолжительности жизни, картине крови, 
состоянию периферических лимфатических тканей и реакции на гомо
трансплантат они не отличаются от интактных животных (Miller, 
1961, 1962а — с). При трансплантации тимуса изологичного животного 
реципиенты приобретали способность к отторжению любого гомологич
ного трансплантата кожи (Miller, 1962b, с). Подкожно имплантиро
ванный тимус молодого животного сохраняет митотическую активность 
и быстрый рост даже в организме старшего реципиента, собственный 
тимус которого в это время теряет в весе, подвергаясь глубокой ин
волюции (Metcalf, Ishidate, 1962). Этот факт позволил предположить, 
■что раздражитель, возбуждающий пролиферацию лимфоцитов тимуса, 
исходит из самого тимуса и связан с наличием в нем клеток опреде
ленного типа. Допускается при этом прямое пространственное подчи
нение активно пролиферирующих лимфоцитов специализированным ре
тикулярным клеткам коркового вещества (Miller, Dukor, 1964).

Тот факт, что на процесс регенерации трансплантата вилочковой 
железы уходит значительно меньше времени, чем его требуется на вос
становление нервных связей органа, а также то, что атрофические из
менения, наступающие после ишемии тимуса, проходят по мере разви
тия коллатерального кровообращения (Мельман, Шубииец, 1972), как 
будто бы свидетельствуют о незначительной роли прямых нервных влия
ний в механизмах регуляции структуры и функции железы и о боль
шой зависимости ее морфофункциональной целостности от интенсивно
сти кровоснабжения. Вместе с тем перевязка внутренних грудных 
артерий — главного источника васкуляризации вилочковой железы, при
водящая к острой ишемии органа, но затрагивающая целостность толь
ко части нервных проводников, вызывает лишь атрофию, а не расса
сывание тимуса. При этом эпителиальные клетки гипертрофируются, 
приобретают способность к пролиферации, а количество крупных телец 
Гассаля увеличивается и они изредка появляются в корковом вещест
ве, чего в норме не наблюдается (Мельман, Шубииец, 1972). Вполне 
вероятно, что сохранность некоторых клеточных структур железы явля
ется следствием неполного перерыва в кровоснабжении, а их актива
ция выступает как проявление компенсаторных реакций ткани органа 
и что ни то пи другое не связано с регулирующими влияниями нер
вов, оставшихся неповрежденными после перевязки внутренних груд
ных артерий.
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аппарат которых сохраняет те же черты строения, что и в функциони
рующей лимфоэпителиальной ткани железы в период се расцвета. Нс 
распад н исчезновение, а относительное увеличение количества нерв
ных элементов было характерно для вилочковой железы в период ее 

сохpa- 
ii кон-

распад 
редкое

Реакция нервного аппарата вилочковой железы на возрастную и 
акцидентальную инволюцию органа. Обращает на себя внимание пове
дение нервного аппарата вилочковой железы в процессе возрастной и 
акцидентальной ее инволюции. Казалось бы, что частичная инволюция 
паренхимы железы в связи с возрастом должна сопровождаiвся исчез
новением соответствующей части нервных элементов opiana. Однако*  
большинство исследовании нс подтверждает это!о предположения. В жи
ровой ткани железы кошки даже при наличии небольшой части остав
шейся паренхимы органа сохраняется обильная сеть сосудов, нервный 
аппарат которых сохраняет тс же черты строения, что и в функциони
рующей лимфоэпителиальной ткани железы в период се расцвета. Нс 

ГТ1.1ТПП xrnmnuriinn клппиоетпл пппп- распад и исчезновение, .. -
пых элементов было характерно для вилочковой 
выраженной возрастной инволюции. В жировой ткани железы 
няются нс только «транзитные» нервные волокна и стволы, ио 
новой нервный аппарат (Соловьев, 1965).

В тругих работах также ооращается внимание на то, ито 
нервных волокон в железе при возрастной инволюции — крайне 
явтенпе (Корнилова, 1958: Киоске, 1955). Единственной осооепностыо 
нервного аппарата железы в этот период является повышенная арген
тофи тия и некоторое огрубление его, что расценивается как проявле
ние возрастных особенностей периферической нервной системы старче
ского периода (Соловьев, 1965). Наблюдавшиеся же некоторыми авто- 
рами (Курдюмов, 1918; Шкурепко, 19/2) распад и исчез, говение 
отделы ых нервных волокон параллельно инволюции паренхимы железы 
могут явиться следствием не столько возрастных, сколько акциденталь- 
пых сдвигов в органе, так как вилочковая железа очень лабильный 
орган реагирующий на любое чрезвычайное раздражение организма 
измене.шем своей структуры. Сообщается, например, что при кислород
ом голодашщ кошек сопровождающемся акцпдептальнои инволют,ей, пом голоданн 1 как в концевых образованиях, так и в нуч-

каГие-шЖ,™ ш~вой железы (Дружинина, .965). Какую 
ках нервных изменения нервного аппарата тимуса и сдвига в
освобожде'иш концевыми образованиями нервных волокон медиаторов, 
в его авдидентальной инволюции, пока сказать трудно.

Некоторые механизмы нейрогуморальной регуляции вилочковой же- 
некоторые яс ,,ппжо*\'нкциопального  состояния вилочковой железист уровня^упки^ш±ой “активности емпатико-адрепаловой и хо- 

зы 01 уровня ФУ И Ц еиа в0 многих исследованиях. Лак, в частно-
линэргическои спс е С11М11атолптнна (вещества, выключающего
сти, показано, ;iго. .С11М11ат11чсской нервной системы) мышам одно-
перифернческни отд• , прив0Д11Т через сутки к торможению
кратно из 1’‘Учуа |Ю дифференцировки лимфоцитов. Существен-
пролиферации и ус Р тся мпт030В „ пролиферирующих кле-
ио (на оО—70/о) еств0 малых лимфоцитов (Русанов и др...
107(4' )Гэтпх"'ке дозах' епмпатолнтин способствовал развитию деструк- 
970)- в "У ш“, В вилочковой железе, наступающих после воздействия 

Т.шных юмст» ' лучами, и тормозил развитие репаративных
на мышеи Р^е Гзабалуева, Рябуха, 1972).
процессов в ор, < 1 > торможение симпатико-адреналовой и

Поскольку."“ХеУ возникающие под . ..........ем стрессоров, вве-
холниэр,пчес, медиаторов нервного возбуждения, епмпато- и пара- 
симпатотропных препаратов, затрагивают, как правило, не только пери
ферические „о п центральные адрено- и холпнореактнвные структуры.. 
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вряд ли эффекты со стороны вилочковой железы можно отнести за 
счет дефицита или избытка прямого действия на нее симпатических 
или парасимпатических стимулов. Блокада или возбуждение централь
ных и периферических адрено- и холинореактивных структур сущест
венно отражается, как мы видели, на функции гипоталамуса, аденоги
пофиза и периферических эндокринных органов, гормоны которых могут 
обладать тимпколитнческой активностью или стимулирующим дейст
вием па вилочковую железу.

Известно, что гормоны коры надпочечников обладают способностью 
вызывать инволюцию вилочковой железы. Наибольшей тимиколитпче- 
ской активностью обладает кортизол, а затем в порядке снижения этой 
активности следуют кортизон, кортикостерон и 11-дегидрокортикосте
рон. Дезоксикортикостерон и альдостерон даже в больших дозах не об
ладают тимпколитнческой активностью. Отношение кортикостероидов к 
инволюции вилочковой железы видно из того, что после адреналэктомии 
большинство стрессоров вызывает гиперплазию железы (Frank et al., 
1953; Kumagai, Dougherty, 1954; и др.).

Поскольку степень инволюции вилочковой железы находится в ли
нейной зависимости от дозы глюкокортикоидных гормонов коры надпо
чечников, можно считать несомненным, что все тс изменения функцио
нального состояния симпатико-адреналовой и холпнэргической систем и 
содержания медиаторов нервного возбуждения в организме которые 
наступают в результате стрессориых воздействий, введения медиаторов 
извне, влияния на организм симпато- и холиномиметпческих симиато- 
и холинолитических препаратов и сопровождаются активацией гипофп- 
зарно-надпочечниковои системы, одновременно вызывают акиидеиталь-

Тимиколитнческое действие возбуждения или торможения симпатп- 
ко-адреналовои и холпнэргической систем, уменьшения пли увеличения 
содержания медиаторов нервного возбуждения в жидких кедах орга
низма и в крови может опосредоваться не только глюкокоптикопдамп, 
но и половыми гормонами: андростероном, тестостероном б-а мростеп- 
диолом, эстрогенами, а также большими поаямп 0 апдрослси
же атрофическая реакция вилочковой железы (юД/6070poiia> В оищеМ 
мнению, определяется не каким-то одним биологически° пивным "сое 
дииенисм, а представляет собой итог взаимлппйг™ активным сое 
торов, обладающих как тормозящим так и стимгпВИЯ различных Фак' 
(Агеев, 1973; Miller, Dukor, 1964; и др.) С1нмУлпрующим действием
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ПАРАЩИТОВИДНЫЕ ЖЕЛЕЗЫ 
И ПАРАФОЛЛИКУЛЯРНЫЕ С-КЛЕТКИ 

ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Общие сведения. Паращитовидные железы находятся в столь тесной 
анатомической близости со щитовидной железой, что источники их ин
нервации (рис. 4, 18), кровоснабжения (Добрецов. 1956; Росли, 1965) и 
лимфообращения (Балашев, Игнаткин, 1964) оказываются общими. 
Только в последнее время стали понятными физиологическое значение 
и целесообразность этого топографо-анатомического объединения. От
крытие нового гормона щитовидной железы гипокальцемизпрующего 
фактора который был назван кальцитонином (Copp, Davidson, 1961; 
Copp et’al.. 1962; Hirsch et al., 1963; Pearse, 1966; и др.), привело к 
вывоту что щитовидная и паращитовидные железы исключительно тес- 
ио связаны между собой не только топографически, ио и антагонисти
ческими функциональными взаимодействиями в отношении регулирую
щих влияний на кальциевый обмен в организме. И если гиперфункция 
околощитовидной железы проявляется в повышенном содержании каль
ция' в коовп ’то усиление функциональной активности парафолликуляр
ных (иптерфоллнкулярных) С-клеток щитовидной железы влечетза со
бой снижение уровня кальция в плазме крови. Следовательно, возврат 
гиперкальцемип к норме может быть результатом либо усиленного вы- 
тетення тппеокальцптонина щитовидной железой, либо ослабления дея
тельности околощитовидных желез, нормализацию же гипокальцемии 
можно рассматривать как производное лиоо усиления продукции парат
гормона либо ослабления продукции тиреокальцитонина.

Нетт-лно заметить, что такие взаимоотношения между щитовидной 
и околощитовидными железами свидетельствуют о существовании сис
темы обратной связи, которая имеет компенсаторно-приспособительное 
значешк- так как способствует выравниванию уровня кальция крови, 
когтя этот уровень претерпевает изменения в сторону повышения пли 
по крнпя Но если в отношении метаболизма кальция действие тирео- 
°" ци/то шпа антагонистично действию паратиреоидного гормона, то на 

м.пщшиншк коовп И выведение их почками ооа гормонаX (H^sch et al., 1964; Milhaud et a!., ?967) .
To что оба гормона имеют одну и ту же точку приложения - депо каль- 
1U, 11J ииа J большей степени свидетельствует о взапмо-
цпя в костной тд , и паращитовидных желез. Топографо-анатомн- 
чес/аяНб™зо“ть желез, общность их иннервации и васкуляризации, 
/ также общность метаболических мишенеи для гормонов, вырабатывае- 
мт С ктетаами тиреоидной ткани и клетками эпителиальных телец, 
подска/ываю/ что вопрос о иервнопроводннковои регуляции фупкцпо- 
нял/ной активности С-клеток щитовидной и клеток паращитовидных 
нальпои акт тггматппвать одновременно.желез целесоооразно рассматривав « i

Иннеовация паращитовидных желез. Как и щитовидная железа с ее 
иннервация н С-клеткамп, околощитовидные железы получа- 

ю?±Хч Г.0 шиш ванню от верхних, средних и нижних шей- 
CHMiiai J тякже от звездчатых ганглиев, а параепмпатпче- 

Хю-от блуждающего нерва. Афферентная иннервация околощи- 
1ПИ°хжечез 'относится к блуждающему нерву, а нейроны, от кото

рых берут начало чувствительные волокна, располагаются в узловатом 
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ганглии соответствующей стороны (Бобыкина. 1954; Алешин, 1961; Ми
ленков, 1963; Grollman, 1964). Возможно, что, как и щитовидная желе
за, паращитовидные железы получают чувствительные волокна от спин
номозговых улов С5—D2. Железы обильно снабжены мякотными и бсз- 
мякотными нервными волокнами. Вдоль кровеносных сосудов они 
образуют периадвентипиальные сплетения.

Многочисленные окончания представлены в паращитовидных желе
зах терминальными разветвлениями безмякотных нервных волокон, ко
торые образуют концевые приборы в виде петелек или пуговок между 
железистыми клетками паренхимы. Встречаются и более сложные гер
минальные образования в виде корзинок вокруг тел оксифильных кле
ток. Эти корзинки, вероятно, образованы симпатическими волокнами, 
идущими от верхнего шейного симпатического узла (Бобыкина, 1954, 
Алешин, 1961). В соединительнотканных прослойках органа встреча
ются и инкапсулированные нервные окончания, имеющие форму клу
бочков.

На том основании, что в ряде исследований перерезка симпатиче
ских и блуждающих нервов нс влияла на структуру околощитовидных 
желез и нс вызывала существенных изменений в содержании кальция 
в крови, роль вегетативной нервной системы в регуляции обмена каль
ция и фосфатов посредством изменения гормонообразующей функции 
эпителиальных желез ставилась под сомнение. Обобщив аналогичные 
данные, II. Б. Медведева (1946) пришла к заключению, что наличие эф
ферентных нервов не может служить доказательством непосредственно
го регулирующего влияния нервной системы на секреторный процесс в па
ращитовидных железах и что функция собственных нервов этих желез 
ограничивается их влиянием на тонус интраорганных сосудов и ско
рость кровотока. Изменение же содержания кальция и неорганического 
фосфора в крови после воздействия на вегетативную нервную систему 
относится за счет общетрофического влияния нервных стимулов на не
эндокринные ткани.

Функция и структура паращитовидных желез и С-клеток щитовид
ной железы в условиях эксплантации и трансплантации. О независи
мости от вегетативной нервной регуляции биосинтеза гормона около
щитовидной железы свидетельствует появление меченых «пропаратгор
мона» и паратгормона в ткани железы человека и в окружающей ее 
питательной среде при инкубации с лейцином- II и лизином-'Н (Chu Luke 
et al., 1973). Такой же вывод следует как будто бы и из результатов 
многочисленных клинических наблюдений и экспериментов с импланта
цией околощитовидных желез, которая мало сказывается па структуре 
и функционировании органа даже в ближайшее после операции время, 
когда ии о какой реваскуляризации и реиннервации не может быть и 
речи. Менее убедительны в этом отношении данные, полученные в более 
поздние сроки после пересадки желез в связи с возможностью быстрого 
их прорастания нервами и сосудами. Однако следует иметь в виду, что 
прорастание нервов в паренхиму паращитовидных желез не однозначно 
естественной иннервации. Во всяком случае, определенное время оно мо
жет и не обеспечить адекватные регулирующие нервные влияния на 
клетки эпителиальных телец.

При микроскопическом исследовании свежих паращитовидных же
лез через 14 дней после пересадки в их паренхиме и строме не было 
найдено каких-либо морфологических изменений (Sonoda et al., 1968). 
Хольст и сотр. (Holst et al., 1968a) через месяц после пересадки нахо
дили исчезновение структуры желез и рубцы на их месте.
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В другом эксперименте на кроликах свежую паращитовидную желе
зу после извлечения пересаживали сразу же в переднюю камеру глаза 
тому же животному (аутопересадка) или другому (гомопсрссадка). 
При микроскопическом исследовании пересаженные кусочки железы об
наруживали сохранность своей структуры как через 8, так и через 17 и 
-12 дня после трансплантации. Ядра клеток железы окрашивались хоро
шо, но были несколько сближены вследствие некоторого сморщивания 
клеток. При этом гомотрансплантаты проявляли даже лучший рост, чем 
аутотрансплантаты. Это объясняется тем, что при аутопересадке в пе
реднюю камеру глаза животного действовали одновременно два трав
мирующих фактора: вычленение железы и ее пересадка (Мельникова, 
Теодорович, 1972).

В опытах на неполовозрелых кроликах и белых крысах установле
но, что в имплантатах паращитовидных и щитовидных желез, культи
вируемых в частично денервированных участках тела реципиентов, на
ряду с большей выраженностью деструктивных изменений интенсивнее 
протекают процессы пролиферации эпителия желез с ооразованием мно
гочисленных индифферентных тяжей. Ни в одном случае при этом не 
удалось получить органоспецифическую дифференцировку новообразо
ванных структур (Дунаев, Сипачева, 1972).

В ряде других исследований получены данные, свидетельствующие 
о том что разобщение щитовидной железы с центральной нервной систе
мой не мешает парафолликулярным С-клеткам отвечать активацией 
своей специфической функции на увеличение содержания кальция в 
крови.

Результаты перфузий изолированной щитовидной железы кровью, 
обогащенной кальцием, показывают, что основным фактором, активиру
ющим выделение тиреокальцитонина, является повышение содержания 
кальция в плазме, что этот фактор действует на щитовидную железу 
непосредственно и что непосредственные нервные влияния не играют 
сколько-нибудь значительной роли в регуляции функции С-клеток.

Типеотоопный гормон также не оказывает влияния на образование 
тиреокальцитонина. После удаления гипофиза содержание этого гипо- 
кальцемизируюшего агента в тиреоидной ткани не изменяется по срав
нению с нормой, в то время как поглощение иода и образование иод- 

1 пия пеоелней доли гипофиза резко уменьшаетсятиронинов после удаления передне t t .
(Milhaud Moukhtar, 196o). , _

Пт юр исключение нервных влиянии па парафолликулярные С-клет- 
ки щитовидной железы, которое достигается изоляцией этого^ органа, 
действительно не отражается существенно, по крайней мере 
вближайшее время после операции, на функциональной активности 
чтих тгпоток Так эксплактированный «тиреопаратиреоидныи аппарат» 
собак венозные’ сосуды которого посредством канюли соединялись с 
наружнойяремной веной, продолжал выделять кальцитонин при перфу- 
зи \ппа ала кровью с большим содержанием кальция, на что указыва- 
зии annapdi кальция в системной крови подопытного животно-'го° эТот’э фе,?? наступал п в том случае, еУли эксплантации и перфу- 

попвепгаяся «тиреопаратиреоидныи аппарат» одной стороны, а па 
противоположной стороне щитовидная и околощитовидные железы оста
вались интактными. При такой постановке опытов снижение уровня 

’ ,, периферической крови наступало значительно быстрее и вы-
кальция I после тотальной паратиреоидэктомии (Сорр,
^vXn 961 Copp et а!.. '962; Cameron’ Copp. 1963). Последнее cU- 
зптсп,'ctbvct О том, что. хотя гппокальцемическии эффект мог явиться 
результатом ингибирующего влияния повышенно!, концентрации каль
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ция в крови на функцию денервированных полностью паращитовидных 
желез, он все же в большей мере обусловлен активацией секреции 
кальцитонина С-клетками шитовидной железы.

Симптомы гиперпаратиреоза, вызываемого у крыс гомотранспланi а- 
цией им большого количества (20—80) околощитовидных желез и про
являющегося гиперкальцемией, а также образованием почечных кам
ней, почти полностью исчезают, если реципиентам одновременно под
садить изологические щитовидные железы (Gittes, Radde, 1966). Это 
свидетельствует о сохранности функции обеих желез в условиях транс
плантации. Поверхностное прижигание аутотрапсплантированной в 
гл. sternomastoideus или в мышцы конечности щитовидной железы, ко
торая после пересадки прекращала выделение кальцитонина, вызывает 
резкое падение содержания кальция в крови уже через час после воз
действия. Такое же воздействие па аутотрансплантированную щитовид
ную железу у голодных животных приводит к более сильному снижению 
содержания кальция крови, чем у сытых. Гипокальцемический эффект 
прижигания щитовидной железы непродолжителен. Он достигает мак
симума через 1—6 ч после воздействия, а затем уровень кальция на
чинает постепенно повышаться, возвращаясь к норме в течение 5—24 ч 
(Могеу, 1966). Следовательно, неспецифическое непосредственное раз
дражение щитовидной железы, полностью лишенной нервных связей, 
приводящее лишь к поверхностному некрозу тиреоидной ткани, также 
может вызывать стимуляцию функциональной активности парафоллику
лярных С-клеток.

Гипокальцемический эффект прижигания изолированной железы 
(Могеу, 1966), если это воздействие применялось в первые дни после 
трансплантации органа, можно отнести за счет раздражения еще не пе
реродившихся нервных, в том числе симпатических, волокон. На воз
можность участия нервной системы в механизме понижения содержания 
кальция в крови, т. е. усиления отдачи в кровь тиреокальцитонина пос
ле прижигания щитовидной железы, указывают результаты опытов, про
водимых in situ. Если у половозрелых крыс-самцов, содержащихся в те
чение 4 дней на рационе, бедном кальцием, хирургическим путем уда
лить околощитовидные железы, то содержание кальция в крови, как и 
следовало ожидать, снижалось. Несмотря на низкое содержание каль
ция в крови, прижигание щитовидной железы на таком фоне приводит 
к усилению гипокальцемии (Morii et al., 1963). Подобные результаты 
можно принять как исходные для предположения, что непосредствен
ные нервные влияния являются стимуляторами функциональной актив
ности С-клеток щитовидной железы. Однако исходя из результатов этих 
опытов, трудно определить, какие нервные влияния причастны к акти
вации функции С-клеток — парасимпатические или симпатические. Опре
деленную ясность в решение этого вопроса вносят другие данные.

Реакция щитовидно-паращитовидного комплекса на изменение пря
мых симпатических и парасимпатических влияний. Если у собак вызвать 
гипокальцемию внутривенным вливанием щавелевокислого натрия, то 
восстановление нормального уровня кальция в крови (т. е. его повыше
ние) заметно ускоряется при раздражении верхних шейных симпатиче
ских ганглиев либо при введении адреналина (Morii et al., 1965). Тог 
же эффект наблюдался и при выключении парасимпатической иннерва
ции (Morii et al., 1963). Вместе с тем травмирование гортанных нервов, 
которое само по себе не оказывает заметного влияния па содержание 
кальция в крови (Broulik et al., 1967), в условиях паратиреоидэктомии 
замедляло развитие гипокальцемии (Hirsch et al., 1963) настолько что 
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с^прадиафрагмальная ваготомия оказывалась в состоянии ослабить 
симптомы паратиреопривной тетании (Roby et al., 1940). У кошек раз 
дражение шейного симпатического нерва вызвало гиперкальцемию 
(Speranskaja-Stepanova, 1931). Из приведенных фактов как будто бы 
следует, что повышение тонуса симпатической нервной системы либо ос
лабление парасимпатического тонуса способствует увеличению содер
жания кальция в крови. Этот гиперкальцемический эффект может раз
виваться как следствие недостаточного поступления тиреокальцитонина 
в кровь. Тогда надо было бы признать, что симпатические импульсы 
снижают продукцию и выделение этого гормона.

Однако, по мнению некоторых авторов (Morii et al., 1963, 1965), 
симпатические стимулы возбуждают выделение паратиреоидного гормо
на. т. с. активируют функцию околощитовидных желез. Б. В. Алешин 
(1969) считает, что ускорение нормализации гипокальцемии иод влияни
ем симпатической импульсации может быть следствием не только уси
ленного выделения паратиреоидного гормона, но и уменьшения секреции 
тиреокальцитонина. В определенной мере это подтверждается данными 
о том, что введение адреналина интактным крысам не отражается на 
уровне содержания кальция в крови, но вызывает гиперкальцемию у па- 
ратиреоидэктомированных животных (Могеу, Кеппу, 1964), у которых 
отсутствие паращитовидной железы само по себе должно сопрово
ждаться гинокальцемиеи. Поэтому эффект i иперадреналпнемии у этих 
животных следует расценивать, видимо, как результат ослабления про
дукции II выделения тиреокальцитонина, а не повышения в крови со
держания паратиреоидного гормона, поскольку паращитовидные желе
зы удалены.

С этими ------ ~цип верхнего шейного симпатического узла у животных возникают гипо- 
ка ишемия и расширение сосудов околощитовидных желез (Русецкпй, 
1956). Перерезка шейного симпатического нерва у лошади также вызы
вала снилсенпе коицентрац......кальция в крови (Collet, Peres, 1949). На
том основании, что у крыс, которые подвергались двусторонней церви- 
кальной 
катаракты 
симпатических Влплпш*  *ч ---- -- - - ■ -г <лез меёгебляющейся с наступлением половозрелое™. Таким образом, 
можно полагать, что исключение 
ления (ж _ 
повышению

В главе 
тическпе импульсы 
нон железы 
гормонов, 
1971), в 
В связи

взглядами хорошо согласуется тот факт, что при экстирпа- 

расширение сосудов околощитовидных желез (РусрпчгтГг 
. uepepvona tt.no,znrn чпппя v плптяпп тяич-пснижение концентрации кальция в крови (Collet, Peres *14  
^HUDdnnu, j ..г , у- —--очгопчои nmTrnnnu’w.
:си ганглноэктомии в раннем постнатальнохМ прпиппаЛ. М. Лепехина (!971) пришла к выв^у"

1ЛПЯНИИ приводит к гипофункции паращитовидных >гп усугубляющейся с наступлением половозрелостн. Таким обm/mT 
тгэ исключение симпатических влияний помимо оепяб 

функциональной активности паращитовидных желез ппквопит функцни С-клеток щитовидной железы. 1 к
4, посвященной щитовидной железе, отмечалось что симпя хч^льсы, возбуждая функциональную активность шито нГ 
, связанную с метаболизмом йода и синтезом тиреоилмГх- 

ослабляют пролиферацию тиреоидной паренхимы (Алешин состав которой входят и парафолликулярные С-клетк ’ 
с этим возникает вопрос: не является ли это изме 

псине одним из проявлений угнетающего влияния симпатических им 
пульсов на биосинтез тиреокальцитонина и причиной ослаб тения сркпа 
цип гормона? В определенной мере положительный ответ на этот вопп 
получен в опытах с введением крысам, подсвинкам и другим живот и , антитиреоидных веществ, которые стимулируют пролиферацию типа 7 noil паренхимы. Эти вещества наряду с усилением пролиферации nL 
водили к небольшому увеличению содержания тпреокальцптоииип * 1
товидной железе (Aliaponlios et al., 1965; Саге et al 1966- V в щи‘ 
et al., 1967). Хотя и существуют данные, позволяющие предпопп?^3 
что тиреостатические вещества, по-видимому, блокируют процесс Ь’ 
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дения тиреокальцитонина в кровь, нет оснований отрицать, что усиление 
интенсивности пролиферативных процессов в щитовидной железе может 
сопровождаться определенной степенью активации биосинтеза тирео
кальцитонина.

Некоторые механизмы нервной регуляции щитовидно-паращитовид
ного комплекса и обмена кальция. Перечисленные факты, а также то, 
что кальцемичсскис эффекты, развивающиеся в результате воздействий 
на нервы щитовидно-паращитовидного комплекса, не проявляются в ус
ловиях тирео-паратиреоидэктомии, позволяют считать, что влияние сим
патических и парасимпатических импульсов на содержание кальция в 
крови реализуется путем их действия непосредственно на эти железы.

Однако это утверждение не совсем правильное, так как при чрезвы
чайных условиях возможно и непосредственное, без вовлечения тирсо- 
паратиреоидного комплекса, влияние нервных импульсов на обмен каль
ция и его мобилизацию из депо. Так, Т. О. Мазяр (1940), П. М. Каплан и 
сотр. (1962) показали, что удаление или хроническое раздражение дви
гательной зоны коры головного мозга у собак вызывают гиперкальце- 
мию на стороне, противоположной очагу воздействия на кору головного 
мозга. В опытах с хроническим раздражением седалищного нерва на
блюдали увеличение веса паращитовидных желез, изменение содержа
ния в них ДНК и РНК, увеличение концентрации кальция в крови и 
мягких тканях, уменьшение его содержания в костях и образование по
чечных камней. Вместе с тем в значительно большей степени потеря 
кальция проявлялась в костях стопы, голени и бедра той конечности, 
которая подвергалась денервации. Неравномерно увеличивалось содер
жание кальция в мягких тканях парных органов, что отражало неодина
ковое непосредственное влияние нервных стимулов па обмен веществ в 
тканях левой и правой сторон тела. В этих опытах отмечена также 
асимметрия в изменении веса паращитовидных желез и содержания в 
них ДНК и РНК. Это позволяет считать, что интенсивность физико- 
химических и пролиферативных реакций паращитовидных желез регу
лируется не только содержанием кальция в крови, но и непосредствен
ными нервными влияниями на паренхиму органа (Ажипа, 1970 1974)
(рис. 26).

Известно, что удаление околощитовидных желез у различных живот
ных или введение им паратиреоидина вызывают резкие изменения7 функ
ции и структуры нейронов различных отделов нервной системы в том 
числе коры головного мозга (Чечулин, 1929; Волкова 1936- Зевпм 
1947, 1949; Баранова, 1953, 1954, 1955; Юрьева, 1954; Мартыненко 1956- 
и др.). Клинические наблюдения за больными гипо- и гиперпаратирео
зом привели к таким же выводам, в результате чего в синдромы этих 
заболеваний в качестве важных их признаков включены характерные 
симптомы повреждения нервной системы. Основной причиной наруше
ния функций нервной системы при гипер- и гипопаратиреозе является 
изменение концентрации в крови кальция, который играет значительную 
роль в поддержании основных свойств клеточных мембран и тем самим 
в формировании процессов нервного возбуждения и проведения Напя 
ду с непосредственным участием кальция в этих процессах установлено 
рефлекторное его действие на нервные клетки. Это подтвержтются чаи 
пыми о возможности образования условных рефлексов на изменёнпе 
концентрации кальция в крови, а также данными о влиянии in ncnnnvm 
систему растворов солен кальция различной концентрации пои nenebv- 
зии ими изолированного от общего круга кровообращения тттппсонч 
ного аппарата (Бепетато и др., 1957). ‘ РС1 "л
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Рис 26. Отношение концентрации 
РНК (а), 21 НК (6) и веса (в) левой 
паращитовидной железы соответст- 
венно к концентрации РНК, 21НК 
и весу правой паращитовидной же
лезы кроликов в различные сроки 
хронического «одностороннего» раз
дражение нервной системы
I — перерезка левого седалищного нер

ва и введение в его проксимальный 
отрезок 2%-ного раствора форма
лина;

— аллергическое воспаление левого 
седалищного нерва;

/< — контроль;
1—120—сутки после повреждения нерва

и повреждение верхних шейных симпа 
нервов, посылающих СВОИ ВО.ПОиия С'

Тот факт, что раздражение 
тичсских узлов и блуждающих 
клеткам щитовидных желез и клеткам паращитовидных желез, оказы
вают влияние на уровень кальцемии, но не способны изменить его после 
тиоеоид- н паратиреоидэктомии, позволяет считать, что вегетативные 
новы являются одним из важных средств передачи к указанным кле- 
точш м популяциям возбуждения, возникающего в центральной нервной 
системе в результате прямого или рефлекторного действия кальция 
кпови В связи с этим представляется правомерным предположить, что 
пегуляпия биосинтеза и выведения в кровь тиреокальцитонина и пара- 
типеп липа осуществляется при помощи по крайней мере двух механиз- 
мпп плнп из которых основан на прямом, а другой на рефлекторном 
лействи измененной концентрации кальция в крови на паращитовид
ную железу’ и парафолликулярные С-клеткн щитовидной железы.

г г - (1954) полагал, что избыток пли недостаток кальция в
кп,.„и влияет па околощитовидные железы через высшие отделы цент- 
пяявной нервной системы, систему гипоталамус - гипофиз и вегетатив-‘ null Однако отношение гипофиза к функционированию околощп- 
ТОПИПШ1Х жеаез с достоверностью не установлено, уменьшение же веса 
пяпяшитовидных желез после гипофизэктомии может быть объяснено "ынадешш действия соматотропина (Медведева, 1946).

Изложенные выше экспериментальные данные вскрывают сложность 
существующих взаимоотношений в регуляции деятельности паращито- 
Runniiv желез и С-клсток щитовидной железы. Несомненными остаются 
факты влияния симпатической и парасимпатической нервной системы на
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процесс поступления паратгормона и тиреокальцитонина в общий крово
ток. Предположение же о непосредственном влиянии вегетативной 
нервной системы на биосинтез этих гормонов, регулирующих уровень 
кальция и неорганического фосфора в крови человека и животных, нуж
дается в дополнительных подтверждениях. Вполне возможно, что влия
ние нервных стимулов ограничивается изменением чувствительности 
паратиреоидных клеток и С-клеток щитовидной железы к прямому дей
ствию кальция и неорганического фосфора.

Как уже отмечалось, паратиреоидэктомия приводит к нарушению 
функции коры и подкорковых образований головного мозга, его межу
точной части, вегетативных центров, периферического отдела симпати
ческой и парасимпатической нервной системы, в результате чего воз
можно нарушение нервнотрофической функции. По-видимому, следстви
ем этого являются наблюдавшиеся при гипопаратиреозе трофические 
расстройства со стороны волос, ногтей и зубов. Механизм нервных рас
стройств сводится обычно к гипокальцемии, развивающейся в результа
те недостатка или отсутствия гормона околощитовидных желез, к недо
статочному притоку кальция к нервным клеткам. Однако в это никем не 
оспариваемое заключение должно быть внесено в связи с данными ряда 
исследований некоторое уточнение. После удаления двух околощитовид
ных желез происходит одинаковое по степени увеличение хронаксии 
нервно-мышечного аппарата парных мышц, что объясняется ослаблени
ем интенсивности субординационных влияний центральной нервной си
стемы на периферический нервно-мышечный аппарат под влиянием не
достатка паратиреоидного гормона, т. е. гипокальцемии (Маркова, 
1953). Если бы это изменение хронаксии было связано только лишь с 
гипокальцемией, то одностороннее удаление околощитовидных*  желез 
давало бы такой же симметричный эффект. В действительности же од
носторонняя паратиреоидэктомия вызывала удлинение хронаксии мышц 
в основном на ипселатеральной стороне. Хронаксия мышцы па противо
положной стороне или не менялась, или также удлинялась но в значи
тельно меньшей степени, в результате чего изменения по этому показа
телю оказывались асимметричными (Каплан и др., 1954) Этот опыт 
показывает, что после паратиреоидэктомии выпадают не только гумораль- 
пыс (недостаток кальция в крови), но и нервнопроводниковые аффе
рентные влияния эпителиальных телец на моторную зону коры гоповно 
го мозга. В противном случае трудно было бы объяснить отмеченный 
феномен асимметрии субординационных влияний коры мозга на функ
циональные свойства одноименных мышц правой и левой стороны тела

Из приведенных данных следует, что наряду с определенным уров
нем кальцемии в механизме поддержания нормального соотношения 
тормозного и раздражительного процессов в центральной нервной сис
теме значительное место занимает афферентная сигнализация по псов- 
ным проводникам,- возникающая в рецепторах паращитовидных желез 
Возможно, что рецепторы желез воспринимают изменения ннтеисив по- 
сги не только неспецифического, ио и специфического метабощ зма 
Основанием для такого предположения являются следующие данные 
При удалении околощитовидных желез с одной стороны на Ьоне асим
метрии в содержании кальция в венозной крови конечностей вызван
ной предварительным хроническим раздражением моторно-премоторной зоны коры головного мозга той же столоны ото премоторной
жании кальция принимает противоположную направлТннос?^ Пои°ута- 
лепип околощитовидных желез противоположной стороны по отпоше- нию к очагу хронического раздпажения п 1иР°пы по отпоше
асимметрии не меняется (Каплан и др.. 1954) мозга направленность-
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О том, что для поддержания оптимального функционирования нерв
ных центров действительно необходим определенный уровень центро
стремительных нервных влияний со стороны околощитовидных желез, 
свидетельствуют результаты опытов другою рода. Хроническое раздра
жение околощитовидных желез приводит к усилению интенсивности 
субординационных влиянии центральной нервной системы на перифери
ческий нервно-мышечный аппарат, вследствие чшо хроиаксия нервов и 
мышц укорачивается (Маркова, 1953). Хроническое же раздражение од
ной наружной околощитовидной железы вызывает асимметрию .хронак
сии нерва иногда и мышц вследствие укорочения хронаксии на стороне 
раздражения (Каплан и др., 1954). Установлено также, что упомянутые 
изменения субординационных влияний обусловлены соответствующими 
сдвигами в функциональном состоянии определенных участков мозга. 
При хроническом раздражении паращитовидных желез они возбужда
ются а после частичного их удаления угнетаются (Маркова. 1953). 
В связи с результатами этих опытов можно считать, что для возник
новения изменений в центральной нервной системе не имеет значения, 
какая афферентная сигнализация с интероцепторов паращитовидных 
желез выпадает или усиливается: специфическая или неспецифическая. 
В 'титепатуве пока отсутствуют конкретные данные о том, какую роль 
играет афферентная сигнализация с интероцепторов паращитовидных 
желез в регуляции структуры и функции самого органа. По аналогии с

d р опганамн можно полагать, что она принимает
в’TX'Zx приспособлен,,я работы околощитовид

ных желез к ритмическим колебаниям условии внутренней средь, орга- 
пизма.



Глава 8

ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА
(ИНСУЛЯРНЫЙ АППАРАТ)

Иннервация. Поджелудочная железа иннервируется ветвями симпатиче
ских, блуждающих и спинальных нервов (рис. 4, 27). Не исключено, что 
в железу проникают и волокна от п. plirenicus. Симпатические волокна 
проходят на своем пути к железе преимущественно в составе больших 
и малых чревных нервов, солнечного и верхнего мезентериального спле
тений, а затем заднего и переднего печеночных, селезеночного и левого 
почечного сплетений. Преганглионарные симпатические волокна пере
ключаются на нейроны постганглионарных волокон в основном в узлах 
солнечного и мезентериального сплетений, хотя возможно расположение 
периферических нейронов симпатической иннервации железы в узлах 
других перечисленных выше сплетений и в других паравертебральных 
узлах. Иннервация pancreas из узлов левого почечного сплетения непо
стоянна. Парасимпатические волокна направляются к поджелудочной 
железе в составе заднего ствола блуждающего нерва. Как правило, все 
эти волокна, прежде чем подойти к железе, проходят через солнечное, 
селезеночное, печеночные и левое почечное сплетения. Изредка (в 10— 
12% случаев) выделяются прямые нервные ветви из заднего ствола 
блуждающих нервов к поджелудочной железе. Нейроны постганглио
нарных парасимпатических волокон располагаются в поджелудочных 
сплетениях и в самой железе. Афферентная иннервация органа осуще
ствляется нейронами грудных спинномозговых узлов, преимущественно 
за счет 7—10 спинальных ганглиев (рис. 4, 27). Основная масса этих 
афферентных проводников следует к железе в составе вначале чревных 
нервов, а затем перечисленных выше сплетений. Кроме того, возможна 
афферентная иннервация pancreas чувствительными волокнами блужда
ющего нерва, проходящими через солнечное сплетение, и чувствитель
ными волокнами n. plirenicus, которые могут проникать к железе, с 
одной стороны, от диафрагмального сплетения через селезеночное сплете
ние, а с другой — от солнечного сплетения, получающего от правого ди
афрагмального нерва 1—2 веточки (Олеандров, 1940; Воробьев, Си
нельников, 1948; Петков, Манолов, 1965; Росин, 1965; Акулинин, 1966; 
Первушин, 1967; Гвазава, 1975; Brugsch et al., 1921; Miiller, 1924; и др.).

Подходящие к поджелудочной железе нервные волокна различного 
происхождения, вступая в ее вещество, образуют поджелудочные спле
тения в толще передней и задней поверхности. В толще передней по
верхности железы залегает переднее сплетение, которое располагается 
поверхностнее протоков, распространяясь от хвоста до верхней части го
ловки pancreas. В толщу нижней части головки железы со стороны пе
редней ее поверхности вступают ветви от верхнего мезентериального и 
переднего печеночного сплетений, минуя переднее поджелудочное спле
тение. В толще железы со стороны ее задней части различают два спле
тения. заднее сплетение тела и хвоста и заднее сплетение головки panc
reas. Оба задних сплетения развиты лучше по сравнению с передним. 
По ходу некоторых ветвей, образующих заднее сплетение головки, зале
гают небольшие нервные узлы, часть которых принадлежат к парасим
патическому отделу нервной системы и являются местом синаптического 
соединения преганглионарпых волокон блуждающего нерва с постгапг-
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лнонарными нейронами (Воробьев, Синельников, 1948; Ramon-y-Cajal, 
Sala, 1891; Brugsch et al., 1921; и др.). Это положение неоднократно 
оспаривалось (Muller,1924). Часть волокон задних сплетений проникает 
в вещество поджелудочной железы независимо от сосудов, а вторая 
часть — по ходу сосудов.

К задней поверхности головки поджелудочной железы подходят нер
вы из правой половины солнечного, заднего печеночного и верхнего 
брыжеечного сплетений. Верхний край и передняя поверхность головки 
принимают нервные ветви из переднего печеночного, желудочно-двенад
цатиперстного, верхнего брыжеечного сплетений и заднего ствола блуж
дающих нервов В заднюю поверхность начального отдела тела подже
лудочной железы вступают нервные стволы из левой части солнечного, 
селезеночного и верхнего брыжеечного сплетении. В верхний край про
никают нервные ветви из заднего ствола блуждающих нервов и перед
него печеночного сплетения, а в нижний край — ветви из верхнего 
брыжеечного сплетения. В иннервации дистального отдела тела и хвоста 
участвуют нервные ветви из селезеночного и левого почечного сплете
ний, которые подходят к верхнему отделу и задней поверхности подже
лудочной железы (Гвазава, 19/5).

Все ветви образующие переднее сплетение поджелудочной железы, 
проходят в её вещество, не сопровождая сосуды (Воробьев, Синельни
ков 1948) Волокна задних сплетении железы проникают в орган неза
висимо от сосудов и следуя по ходу сосудов. Обнаружены также интра- 
органные сп петения в поджелудочной железе. Микрофармакологн- чеРскиё исследования иннервации

„опт.ипн п жепезе местных скоплении ганглиев, составляю- ключению о наличии в железе mu «пх-ппатгст ия nvTU tfrivwщих центры миелинового сплетения, которые находятся на ути блуж 
мюших нервов, центры ремаковского сплетения, связанные с симпати- чХо \ 1 системой, и центры леонтовичевского и безмякотного
щекой нервной сплетений, состоящих из диффузных ядросо-
периферическиха»еРвн“Хте^ЛепТ“нИёывающих весь орган (Олеандров, 
?940)аМорфочогическое и гистохимическое исследование этих узлов не 
выявило существенных отличий их от других вегетативных ганглиев 
(Петков, Манолов, 1965). ческие н парасимпатические волокнаПостгаиглионарны симпапг „
оканчиваются в инсу р ы / ис 27). Описаны периинсулярные
сосудах поджелул ПОедставлены тяжами шванновских клеток с прохо- 
сплетения, КОТОРЬ’^ „отными волокнами. От периинсулярных сплетений 
дящими в них без*  и пр0Никают внутрь островков. Окончания
волокна или ихкол 1сполагающИХСЯ между инсулярными клетками, 
безмякотных волоко , Н тые ветвлеНия с небольшим числом коллатера- 
представляют сооои .1 оентНым. Рецепторные структуры представлены 
лей и относятся к г iмякотных волокон на ограниченной территории 
терминальными ветвям б. рабкиНа, 1955; Первушин, 1967; De Castro, 
островков ’ овковыми клетками встречаются характерные
1923; и др.)- Междугппаоя Чему эти образования получили название 
нервные клетки благо,даря^чс у Camplenhout et а|, )954) 
нервноинсулярных считает, что а-клетки инсулярного аппарата

Фернер (herne ’тнчеСкими нервами и, следовательно, секреция глю- 
иннервируются результатом изменения функционального состоя-
кагона может л отпела нервной системы, 
ния симпатиисск d ±еоенцированного нервного аппарата в подже-

Наличие "Хля1Гп?едполагать большое значение нервной си- 
лудочнои желез<\ ^ эндокринной деятельности, тем более что эволю- стемы в регуляции ес a i

11 Я. И. Ажипа
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ционно эндокринные железы, в том числе, по-видимому, и островки 
Лангерганса, возникли не раньше нервной системы, а после достижения 
последней достаточно высокой степени дифференцировки (Алешин, 
1958). Однако многие стороны нервной регуляции функции инсулярного 
аппарата железы остаются до сих пор неясными, что в определенной 
степени связано с односторонним подходом в анализе эксперименталь
ных данных.

Открытие того факта, что глюкоза стимулирует секрецию инсулина, 
и продолжительное время существовавшее убеждение, что инсулин не 
проникает через гемато-энцефалический барьер, тщетность попыток най
ти для инсулярного аппарата поджелудочной железы тропный гормон 
гипофиза и гипоталамический реализующий фактор — все это предопре
делило на многие годы скептическое отношение к возможности сущест
вования нервных механизмов влияния на функцию островков Лангер
ганса и мешало выяснению взаимоотношений между гуморальными и 
нервными факторами регуляции биосинтеза инсулина. Негативную роль

Рис. 27. Источники иннервации поджелудочной железы (ориг.)
1 — gnl. jugulare;
9 — gnl. nodosum;
3 — n. vagus;
4 — gnl. cervicale sup.;
5 — gnl. cervicale medium;
6 — gnl. stellatum;
7 — n. phrenicus;
8 _  n. splanchnicus major (иногда c gnl. splan

chnicum);
g — n. splanchnicus minor;

10 — стволики от truncus sympathicus к pl.
praeaorticus abdorninalis;

10a— стволики от g.g.trunci sympathici к gnl. 
mesentericum inf. (15);

11 _ gnl. splanchnicum (gnl. semilunaria);
12 — gnl. mesentericum sup.;
13 — pl. praeaorticus abdorninalis;
14 — gnl. renali-aorticum (inf. et sup.);
/5 — gnl. mesentericum inf.
Нервные волокна к поджелудочной железе —
афферентные:
16 — от спинальных ганглиев 

удобства восприятия ход 
вынесен за пределы хода

В,—Di„ (для 
этих волокон 
симпатических

волокон, отходящих от тех же сегментов 
спинного мозга и проходящих в составе 
чревных нервов);

17а — от n. phrenicus sin (?);
/76 — от n. phrenicus dex.;
17в — gnl. phrenicum Luschka;
18a — от n. vagus sin.;
186 — от n. vagus dex.;
эфферентные преганглионарные парасимпати
ческие:
19a — от n. vagus sin.;
196 — от n. vagus dex.;
эфферентные постганглионарные симпатические:

20 — от g. g. trunci sympathici (?);
21 — от gnl. splanchnicum (gnl. semilunaria);
22 — от gnl. mesentericum sup.;
23 — от pl. praeaorticus abdorninalis (?);
24 — от gnl. renali-aorticum (inf. et sup.);

25 — от gnl. mesentericum inf. (?); 
преганглионарные симпатические волокна, нс 
прерывающиеся в паравертебральных ганглиях:
26 — от n. splanchnicus major;
27 — от n. splanchnicus minor;
28 — межбрыжеечный тракт, соединяющий gnl.

mesentericum inf. с верхним брыжеечным 
ганглием pl. Solaris и контактирующий 
с нервами pl. mesentericus;

29 — соединительные ветви между gnl. mesen
tericum inf. и узлами pl. Solaris;

30 — caput pancreatis;
31 — cauda pancreatis;
32 — долька железы;
22 междольковая соединительнотканная пере

городка;
34 — ductus pancreaticus major;
35 — кровеносный сосуд;
36 — островок Лангерганса;
■>7 р-клетка островка Лангерганса;

— а-клетка островка Лангерганса;
.>9 поверхностное нервное сплетение островка 

Лангерганса;
ганглиозные нервные клетки в соедини
тельной ткани железы;

41 нервная клетка между клетками островков 
Лангерганса, образующие так называемый 
«нервно-инсулярный комплекс»;

42 — окончания безмякотных эфферентных воло
кон между инсулярными клетками.

Перечисленные выше эфферентные и афферент
ные волокна подходят к железе в составе 
pl. pl. Solaris, hepaticus ant. и post., liena- 
lis, mesentericus sup., renalis sin. и образуют 
в железе pl. pl. pancreaticus ant., corporis et 
caudae pancreatis post., capitis pancreatis post. 
Изображение этих сплетений затруднило бы 
чтение рисунка. Нс показаны также . неко
торые паравертебральные ганглии, которые, 
возможно, посылают iпостганглионарные сим
патические волокна к железе.
а, б, а—то же, что на рис. 14.
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в этом отношении сыг рали противоречивые данные ранних экспериментов 
с воздействиями на структуры головного мозга, блуждающий и симпа
тические нервы, результаты которых учитывались не по содержанию ин
сулина в крови, а но уровню гликемии, которая является интеграль
ным показателем состояния различных механизмов, участвующих в ре
гуляции обмена углеводов. Все это привело к тому, что до сих пор рят. 
авторов отвергают возможность существования нервной регуляции сек
реции инсулина, а регуляторным механизмом его биосинтеза и выделе
ния признается гуморальный фактор — уровень гликемии в перифериче
ской крови (Gayet, Guillaumie, 1927, 1933а—с; Houssay et al 1929 1941- 
Miller, 1970). J ’

Функция островков Лангерганса в условиях эксплантации и имплан 
т тии Упрочению мнения о чисто гуморальном механизме регуляции 
биосинтеза и выделения инсулина способствовали результаты опытов с 
инкубацией срезов и фрагментов поджелудочной железы, а также с пер
фузией изолированного органа. Оказалось, что изолированная поджелудочная железа и даже срезы ее реагируют усилением секреции инсу

лина на возрастание концентрации глюкозы в перфузате или инкуба
ционной среде (Mehiert et al., цит. по: Донскова, 1974; Anderson, Long, 
1947 Grodsky et al., 1963; Coore, Randle, 1964; и др.). В частности, 
Гпппеки и сотр (Grodsky et al., 1963) обнаружили, что пропускание че
рез изолированную поджелудочную железу 50- 1о0 мг% раствора глю- 
тчы ведет к немедленной секреции инсулина. Увеличение концентра- 
ши глюкозы до 150—500 мг% приводит к дальнейшему усилению 

отделения гормона. При этом повышается и дегрануляция клеток ост
ровковой ткани. Показано также, что изолированные ^-клетки островков 
отвечают повышением своей функциональной активности па измене
ния в инкубационной жидкости концентрации глюкозы (Vance et al., 
^Известно, что поджелудочная железа продолжает выделять значи

тельное количество инсулина в течение нескольких недель после ее пе
ресадки у собак и обеспечивать нормальную гликемию натощак. Однако 
в дальнейшем функция железы постепенно снижается, а ^-клетки не
адекватно реагируют на нагрузку глюкозой (Houssay et al., 1947; Ota et 
al 1968). Поджелудочная железа, пересаженная человеку, у которого 
диабет развился еще в юношеском возрасте, также была способна по
вышать концентрацию инсулина в крови после нагрузки глюкозой или 
толбутамидом (Kelly et al., 1967).

На основании перечисленных данных некоторые авторы приходят к 
заключению что нервные связи железы с организмом для секреции ин
сулина не обязательны. Однако при этом не учитывается наличие в 
трансплантированной железе внутриорганного нервного аппарата с мик
роганглиями и ганглиозными клетками, а также нервноинсулярных 
комплексов. Упускаются из виду факты постепенного истощения функ
ции пересаженной железы и кратковременности переживания ее фраг
ментов in vitro. Не принимается во внимание j-i то, что сохранность 
секреторной функции островков денервированной железы сама по себе 
не может служить доказательством непричастности нервной системы к 
образованию и выделению инсулина. Серьезным просчетом является не
дооценка данных последнего времени, свидетельствующих об отсутствии 
жесткой корреляции между изменениями содержания сахара в крови 
и секрецией инсулина при различных воздействиях на организм.

В условиях целостного организма могут проявить себя многие фак
торы, которые способны оказать прямое или косвенное влияние на сек'
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дсиствие
этим

при- 
дру-

рецию инсулина и маскировать или ослабить непосредственное деь 
нервных стимулов на р-клетки островков Лангерганса. В связи с 
некоторые исследователи, стремящиеся изучить роль собственных нер
вов поджелудочной железы в регуляции се инкреторной функции, 
бегают к сложной структуре эксперимента с тем, чтобы исключить 
гие влияния, кроме нервнопроводниковых.

Влияние раздражения блуждающего нерва на функцию островков 
Лангерганса. Стимуляция смешанного автономного нерва поджелудоч
ной железы собак повышала выход инсулина, который блокировался 
предварительным введением атропина. При этом кровоток, а следова
тельно и количество контактирующей с 0-клетками островков Лангер
ганса глюкозы снижались. Атропннпзация не изменяла кровотока. Из 
этого как будто бы следует, что усиление секреции инсулина было свя
зано в условиях эксперимента такой структуры с прямым влиянием 
нервных стимулов на инсулярный аппарат поджелудочной железы, а не 
с усилением контакта 0-клеток островков с глюкозой. Об этом свиде
тельствует также и то, что у атропинизироваииых животных введение 
им глюкозы из расчета 0,1 г/кг на фоне одновременной стимуляции нер
ва (40 имп/с) приводило к снижению освобождения инсулина на 40% 
При стимуляции нерва током 40 имп/с максимальный эффект усиления 
секреции отмечался через 1 мин с постепенной нормализацией, несмотря 
на продолжающуюся стимуляцию. Порте и сотр. (Porte et al., 1973) счи
тают в связи с этими данными, что раздражение парасимпатических 
нервов активирует секрецию инсулина, а раздражение симпатических 
нервов затормаживает ее.

Бергман и Миллер (Bergman, Miller, 1973) исследовали действие 
электрической стимуляции вагуса (ток 50 Гц, 5 мА, 17—60 В, интервал 
1,5 мс, монофазная квадратная волна) на секрецию инсулина и общую 
секрецию панкреатического сока изолированной in situ и перекрестно 
перфузируемой поджелудочной железы (рис. 28). Кровь от бедренной 
артерии больших собак (25—32 кг) поступала в панкреатическую арте
рию маленьких собак (2—3,2 кг), у которых изолировали поджелудоч
ную железу, желудок и начальный сегмент тонкой кишки от общего 
кровообращения, перерезали левую и правую ветви блуждающего нерва 
и накладывали на их периферические отрезки электроды. Полноту изо
ляции поджелудочной железы от общего кровообращения проверяли ме
тодом с использованием синьки Эванса. От участка воротной вены изо
лированного комплекса маленьких собак кровь возвращалась к боль
шим собакам через их бедренную вену. Необходимым условием пере
крестного кровообращения в этом эксперименте являлось постоянство 
артериального давления, скорости кровотока и концентрации глюкозы в 
системе Чтобы исключить возможные влияния циркулирующих в крови 
катехоламинов, непосредственно в артерию поджелудочной железы вво
дили а-адреноблокатор фентоламин.

Результаты этого исследования показали, что стимуляция вагуса 
маленьких собак при концентрации глюкозы в перфузируемой крови 97± 
±6 мг% приводила к повышению секреции инсулина поджелудочной же
лезой этих животных с 35 до 95 нг/мин через 5 мин после стимуляции. 
Экзокринная секреция при этом повышалась в 6 раз. Увеличение кон
центрации глюкозы в притекающей крови^до 150 мг% само по себе уси
ливало отделение инсулина изолированной железой. Стимуляция вагуса 
на этом фойе вызывала еще большее увеличение секреции инсулина 
(в 3 5 раза по сравнению с предшествующим уровнем). Экзокринная 
секреция и в этих условиях значительно усиливалась под влиянием СТИ-
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муляции вагуса. Введение в притекающую кровь атропина при высоком 
уровне глюкозы само по себе не изменяло интенсивности секреции ин
сулина и панкреатического сока, но полностью блокировало действие 
стимуляции вагуса на обе эти функции. Через 10 мин после стимуляции 
вагуса при низкой концентрации глюкозы выделялось 432 иг инсулина, 
а при повышенной концентрации — 2983 иг гормона. Авторы приходят к 
выводу, что блуждающий нерв оказывает прямое влияние на секретно 
инсулина и что по мере возрастания глюкозы в крови происходит по
вышение чувствительности 6-клеток к прямому действию парасимпати
ческих стимулов. С другой стороны, здесь нельзя исключить возмож
ность повышения чувствительности инсулярных клеток к глюкозе под 
влиянием нервных стимулов.

Бергман п Миллер (Bergman, Miller, 1973), судя по динамике отде
ления инсулина после стимуляции вагуса (быстрый пик через 3—4 мин 
и быстрое снижение до исходного уровня) и после стимуляции глюкозой 
(ранний пик и затем медленное повышение), считают, что первичное по
вышение секреции гормона связано с освобождением его из «лабильно
го» компонента ^-клеток. Продолжительная стимуляция поджелудочной 
железы ацетилхолином также ограничивается первичным повышением 
секреции инсулина.

В более ранних работах было показано, что раздражение блуждаю
щих нервов приводит к гипогликемии, и высказывалось мнение, что она 
является следствием усиленного отделения инсулина (Щербаков и др., 
1928, 1932; Corral, 1918; McCormick et al, 1923; Dietrich, 1927; Gieger, 
1928; La Barre, Vesselovsky, 1933; Gayet, Guillaumie, 1933 а—с; и др.). 
Если на фоне гипогликемии, вызванной электрической стимуляцией 
блуждающего нерва, ввести глюкозу, то это может привести к еще боль
шему уменьшению содержания сахара в крови (Gieger, 1928; Gayet, Gtiil- 
laumie,1933 а с). В связи с этим делается вывод, что парасимпатиче
ские стимулы не только стимулируют сами по себе биосинтез и от
деление инсулина, но и повышают чувствительность {3-клеток островков

перфузии поджелудочной железыРис. 28. Схема перекрестной
Кровь из правоП бедренной артерии собаки-до
нора подавалась с помощью насоса с постоянной 
скоростью, проходила через С-образное сочле
нение и поступала в a. coeliaca перфузируемого 
in situ препарата поджелудочной железы. Отте
кающая кровь либо использовалась для взятия 
проб, либо поступала в специальный цилиндр, 
из которого с помощью контролируемого насоса 
возвращалась в левую бедренную вену собаки- 
донора. Артериальное давление у собаки-донора 
и «панкреатической» собаки измерялось авто
матически. Стимулирующие электроды наклады
вались на ветви перерезанных в грудном от
деле п. п. vagi. Вынесена схема хирургической 
изоляции поджелудочной железы (Bergman, 
Miller, 1973).

1 — бедренная вена;
2 — бедренная артерия;
3 — плечевая артерия;
■I — датчики для измерения системного арте

риального давления;
5 — направление кровотока;
Л — насос I для поддержания постоянной ско' 

рости кровотока;

— насос для инфузионных растворов;
8 — насос II для возврата крови;
9 — источник энергии;

10 — компьютер;
11 — датчик давления при перфузии поджелу

дочной железы;
/2 — инфузионный раствор;
13 — стимулятор блуждающего нерва;
I I — перфузируемые поджелудочная железа и 

желудок;
13 — датчик кровяного давления;
16 — электроды на грудных отделах блуждаю

щих нервов;
17 — блуждающие нервы;
18 — желудок;
/9 — поджелудочная железа;
20 — воротная вена;
21 — приток артериальной крови;
22 — канюля в a. coeliaca;
23 —- венозный отток от желудка;
24 — отток продуктов экзокринной секреции;
25 — общий венозный отток от желудка и поД'

желудочной железы;
26 — канюля в панкреатическом протоке
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Лангерганса к действию на них глюкозы. Резкое увеличение секреции 
инсулина обнаружено не только при стимуляции блуждающего нерва, 
но и при раздражении протоков поджелудочной железы (Окинака и 
др., 1971).

Роль блуждающих нервов в секреции инсулина видна также из 
следующих опытов. Кровь собаки А проходила через голову собаки Б. 
Туловище собаки Б соединялось с ее головой только посредством блуж
дающего нерва. Вена поджелудочной железы собаки Б соединялась с 
яремной веной собаки В. Когда собаке А вводилась глюкоза, то, сле
довательно, в мозге собаки Б также увеличивалась концентрация саха
ра. В это время у собаки В наблюдалась гипогликемия, что отражало 
увеличение секреции инсулина у собаки Б, наступавшее, по всей види
мости, в результате повышенного поступления импульсов по блуждаю
щим нервам к поджелудочной железе собаки Б. В подобной структуре 
эксперимента установлено, что уменьшение концентрации сахара 'в кро
ви, омывающей мозг животного, вызывает уменьшение секреции инсули
на, что, по-видимому, является следствием ослабления импульсации в 
блуждающем нерве. С помощью методики перекрестного кровообраще
ния было показано также, что при стимуляции правого блуждающего 
нерва у собаки-донора возникает четкое уменьшение уровня сахара в 
крови собаки-реципиента. Таким же образом действовало и введение 
собаке-донору глюкозы. Если же перед введением глюкозы у собаки-до
нора перерезали блуждающий нерв или вводили ей атропин, то у соба
ки-реципиента происходило увеличение концентрации сахапя в тгплви 
(La Багге, 1927 а-с, 1930; Zunz, La Багге, 1927 а-с). Р 1

Опыты с перекрестным кровообращением, когда сонные артерии и 
яремные вены двух собак соединялись таким образом, чтобы из тела 
собаки А кровь направлялась в голову собаки Б и оттуда возвращалась 
в тело собаки А, а кровь из тела собаки Б направлялась в голову 
собаки А и возвращалась в тело собаки Б, были проведены Окипякя и 
сотр. (1971). Достаточная изолированность этих двух систем кровооб
ращения подтверждалась с помощью радиоактивных препаратов Соба
ке А внутривенно вводили глюкозу, измеряли уровень сахара в пеоисЬе 
рической крови и концентрацию инсулина в крови поджелудочной вены 
Результаты такого эксперимента привели авторов к выводу что в мозге 
существуют центры, ответственные за усиление секреции инсулина пои 
сахарной нагрузке и чувствительные к гуморальным факторам По их 
мнению, существуют рефлекторные механизмы, ответственные за усиле 
ние секреции инсулина, которые включаются при увеличении потребно 
сти организма в этом гормоне. Переключение афферентной импульса 
ции на эфферентную происходит в центральной нервной системе В связи 
с этим небезынтересны данные, согласно которым увеличение погло 
щения сахара рядом тканей и органов сопровождается активацией па
расимпатического отдела вегетативной нервной системы (Kv6n- м™,,. 
цит. по: Окинака и др., 1971). v и’ 2 1ОРИ>

Окинака и сотр. (1971) при десятиминутной электростимуляции пе 
риферического конца дорзальной ветви блуждающего нерва у собя < я 
блюдали повышение содержания инсулина в крови поджелудочной ве
ны в 10 раз по сравнению с исходным уровнем. Сразу же поспе ппе 
крашения стимуляции концентрация инсулина возвращалась к но оме’ 
Стимуляция вентральной ветви блуждающего нерва не изменяла се кое- 
ции инсулина. Следовательно, у собак только дорзальная ветвь блуж
дающего нерва принимает участие в активации секреции инсулина 
Сходные данные представлены в другой работе инсУлина-
Окинака и др., 1971). РУ Р (Канахару, цит. по:
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В общем, в пользу стимулирующего влияния блуждающих нервов на 
секрецию инсулина говорит так много фактов, что для отказа от та
кого вывода как будто бы нет никаких оснований (Лейбсон, 1962).

Влияние ваготомии на функцию островков Лангерганса. Это заклю
чение находит подтверждение в результатах опытов с перерезкой блуж
дающих нервов. Перерезка блуждающих нервов субдиафрагмально вле
чет за собой угнетение функции островковой части железы у крыс 
(Ходоровский, 1964; Simionescu, Maxim-Bercea, 1957), кроликов (Ивич, 
Елесич, 1955), собак (La Вагге, 1927 а—с) и непременно сказывается на 
уровне содержания сахара в крови (Тетяева и др., 1956). Окинака и 
сотр. (1971) сообщают, что у собак с перерезанной под диафрагмой 
дорзальной ветвыо блуждающего нерва введенные внутривенно глюко
за, аминокислоты и различные гормоны не вызывали повышения кон
центрации инсулина в пробах крови из вены поджелудочной железы. 
Если перерезку дорзальной ветви блуждающего нерва произвести после 
введения глюкозы, которое уже вызвало усиление секреции инсулина, 
то повышенная секреция гормона быстро прекращается и восстанавли
вается ее исходный уровень. Перерезка вентральной ветви нерва не 
препятствовала усилению секреции инсулина под влиянием глюкозы. 
У животных с перерезанными блуждающими нервами гипергликемиче- 
скал кривая достигает более высокого уровня и бывает более продол
жительной при сахарной нагрузке по сравнению с контрольными живот
ными (Ernould, 1930; Hoel, Ernould, 1930; Etcheverry, 1937).

При оральном введении глюкозы ненаркотизированным, специально 
обученным собакам концентрация иммунореактивного инсулина в пери
ферической венозной крови увеличивается еще до возрастания кон
центрации сахара в крови. Эта первая фаза повышенной секреции ин
сулина исчезает, если предварительно произвести фармакологическую 
блокаду блуждающего нерва (Фишер Хоммель, 1972). У крыс линии 
Вистав подвергнутых двусторонней субдиафрагмальнои ваготомии в со
четании с пилоропластикой, не выявлено натощак отличии в содержа
нии глюкозы и инсулина в сыворотке крови по сравнению с контролем. 
После приема глюкозы внутрь прирост ее концентрации в крови у ва- 
готомипованных крыс развивался медленнее, но удерживался дольше, 
чем в контроле Различий в содержании иммунореактивного инсулина 
не выявлено однако отношение концентрации инсулина и глюкозы в 
копни после нагрузки глюкозой у ваготомированных крыс было ниже че- 
п₽я и 30 мин что указывало на некоторое торможение секреции гор
мона Внутривенная нагрузка глюкозой вызывала после ваготомии ме
нее выпаженное увеличение концентрации инсулина в крови и более вы
раженное уменьшение инсулинового индекса, чем у контрольных жн- 
ВОТВведениеЙ1<крь1самееметразо1а вызывает отчетливую гипогликемию. 

Отсутствие гипогликемии у крыс после перерезки блуждающего нерва и 
отсутствие 1HHU <дает чисто нейрогенное происхождение инсу-
л'Го'ГХец^Гп^лТ введения метразола (Гелл/горн, 1948). В ана
логичном эксперименте на собаках к таким же выводам пришла 
логичном Ня (1966) при использовании диколина. После перерез
ки блуждающих нервов и денервации поджелудочной железы ложное 
кормление не оказывает влияния на уровень содержания сахара в кро- 
ПИ fChou Chia-iiu et al., 1957).

n пппи блуждающих нервов в регуляции секреции инсулина свиде- 
р гчггтт'гтт с введением атропина, который уменьшал степень усилени^секреции шкулина при Нагрузке глюкозой (Лондон, 1935).
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Введение же ацетилхолина непосредственно в поджелудочную железу 
вызывает немедленное снижение концентрации сахара крови, которая 
через 30 мин достигает половины исходной величины (Yung et al., 
1957).

Перечисленные и другие данные позволяют говорить о ведущем зна
чении парасимпатического отдела вегетативной нервной системы в регу
ляции секреции инсулина поджелудочной железой (Гелльгорн, 1948; 
Дурмишьян, 1955; Лейбсон, 1962; Аносова, 1964; Вундер, 1965; Росли, 
1965; Генес, 1970; Grollman, 1964; и др.).

Функция островков Лангерганса при дефиците и избытке прямых 
симпатических влияний. Попытки выяснить значение для функции и 
структуры островков Лангерганса широко представленных и густо раз
ветвленных в них симпатических волокон, контактирующих с ^-клетка
ми железы, до сих пор не привели к достаточно обоснованному выводу, 
и возможность непосредственного влияния этих волокон на секрецию 
инсулина пока нельзя считать установленной. Заключения, исходящие 
из косвенных теоретических посылок, исключают друг друга.

Известное универсальное свойство симпатических нервов оказывать 
адаптационно-трофическое влияние на ткани позволяет полагать, что 
симпатические стимулы должны, по крайней мере, содействовать био
синтезу инсулина. Основываясь же на давно установленных фактах, 
свидетельствующих оо антагонистических взаимоотношениях между ва
го-инсулярной и симпатико-адреналовой системами, можно думать, что 
симпатические стимулы должны оказывать прямое ингибирующее дей
ствие на функцию ^-клеток инсулярного аппарата. Это как будто сле
дует из того факта, что возбуждение симпатико-адреналовой системы 
всегда сопровождается гипергликемиеи, а гипогликемия является есте
ственным стимулятором этой системы. Однако, как известно, регуляция 
содержания сахара в крови довольно сложный процесс, в котором ломи*  
мо ваго-инсулярной и симпатико-адреналовой систем принимают уча
стие кора надпочечников, соматотропная и адренокортикотропная функ
ции гипофиза. Из этого понятно, что упомянутые здесь факты не могут 
служить основанием для утверждения о прямом ингибирующем или 
адаптационно-трофическом влиянии симпатических стимулов па £-клет- 
ки поджелудочной железы. Безупречные же доказательства этого от
сутствуют, а количество представленных в разное времц немногочис
ленных данных о последствиях повреждения или раздражения симпа
тических нервов поджелудочной железы недостаточно для того, чтобы 
судить об их роли в регуляции структуры и функции островков. Лан
герганса.

В ранних исследованиях после перерезки чревных нервов и резек
ции солнечного сплетения были обнаружены уменьшение количества 
островков Лангерганса, деструкция их клеток и резкое расширение со
судов поджелудочной железы (Маньковский, 1900; Загоровский, цит. 
по: Донскова, 1974). Тотальная брюшная симпатэктомия приводила к 
уменьшению размеров островков и числа сс-клеток, а также к разраста
нию соединительной ткани (Сергеева, 1943). Удаление узлов солнечного 
сплетения вызывало дистрофические изменения в островковом аппарате 
железы и снижение функциональной активности сс- и ^-клеток (Романов, 
1971, цит. по: Донскова, 1974).

У тридцати*  и девяностодневных мышеи, иммуносимпатэктомирован- 
пых путем введения им в течение первых 5 дней жизни антител и 
фактору роста нервной ткани, обнаружены в поджелудочной железе 
резкое расширение сосудов различных калибров, в том числе сииусои-
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ся аппарат Гольджи, i-------------- "
с резко просветленным
ми, обнаруживаются ламеллярные 
по мнению М. Д. Донсковой (1974), 
обменных процессов в инсулярных

дальних капилляров островков Лангерганса, переполнение их кровыо, 
изменения клеток стенки сосудов, кровоизлияния диапедезного тина.' 
Отмечается меньшая ранимость кровеносных капилляров островков при 
нарушении симпатической регуляции, чем капилляров экзокринной час
ти. Наблюдается увеличение количества островков Лангерганса и их 
размеров. Инсулярные клетки переполняются секреторными гранулами 
различной степени зрелости, агранулярных 0-клеток не наблюдалось. 
Цистерны эндоплазматического ретикулума расширены, изменяется 
конфигурация ядер и увеличивается перинуклеарное пространство. Уве
личивается количество лизосом и свободных рибосом, гипсртрсфируст- 
"" -----------т----------------------- появляются дегенеративные формы митохондрий

м матриксом и декомилекспроваииыми криста- 
структуры. Описанные изменения, 
свидетельствуют о высоком уровне 

, д клетках, требующих напряжения 
функции внутриклеточных структур. О высокой функциональной актив
ности инсулярного аппарата поджелудочной железы у пммуноепмпатэк- 
томированных мышей свидетельствуют данные о накоплении цинка в В- 
клстках островков Лангерганса (Донскова, 1974).

Обработка чревных нервов в области вены поджелудочной железы 
раствором карболовой кислоты в ряде исследований приводила к умень
шению содержания сахара в крови собак (Doppler, Steinmetzer, 1929; 
Sendrail, Calinzac, 1936; Такахаси, цит. по: Окинака и др., 1971). Пере
резка чревного нерва у кроликов уменьшала адреналиновую гипергли
кемию и усиливала инсулиновую гипогликемию (Ку мото, цит. по: Оки
нака и др., 1971). Происхождение этих эффектов объясняется авторами 
усилением ’ секреции инсулина в результате устранения тормозящего 
влияния на эту секрецию чревных нервов. В других подобных экспери
ментах такого эффекта дссимпатизации нс наблюдалось (de Takats, 
Cuthbarl. 1933). Однако возникновение вторичной гипогликемической 
реакции после сахарной нагрузки, сопровождающейся увеличением 
содержания сахара в печени \ спланхнотомированных животных, в оп
ределенной мере подтверждает мнение о тормозящем влиянии чревного 
нерва на секрецию инсулина (Фудзии, цит. по. Окинака и др., 19/1). 
Повышение функциональной активности инсулярного комплекса в усло
виях десимпатизации наблюдали И. А. Шевчук и сотр. (1970) п 
Л II Сандуляк (1972). Одновременная субдиафрагмальная перерезка 
блуждающего нерва и удаление пограничных симпатических стволов у 
крыс в пояснично-крестцовом отделе, как и изолированная десимпатиза- 
ция сопровождаются активацией функции инсулярного аппарата под
желудочной железы (Ходоровский, 1964).

На фойе перерезки большого и малого чревных нервов с обеих сто
рон симпатического нервного ствола, нерва позвоночной артерии, уда
ления солнечного сплетения сахарная нагрузка сопровождалась мень
шим чем в норме, усилением секреции инсулина. Напротив, перерезка 
по лключичной нервной петли, удаление верхнего шейного ганглия пли 
перерезка нервных путей непосредственно у спинного мозга усиливали 
секретно инсулина при сахарной нагрузке (Окинака и др., 1971).

У иммуноенмпатэктомпрованных мышей наблюдается некоторое сни
жение исходного уровня концентрации сахара крови (с 91,9+2 до 
79 8+2 5 мг°/о). Одновременно наблюдается повышение реактивности 
инсулярных клеток, что выражается в более быстрой дегрануляции 
В-клеток более отчетливом снижении содержания гомори-положитель- 
ных гранул в этих клетках в условиях сахарной нагрузки, чем у конт
рольных животных. Сахарные кривые подопытных животных характера 
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зуются плавным подъемом и резким спадом, что указывает на 
повышенную толерантность десимпатизированных животных к гипер
гликемии. Полагают в связи с этим, что снижение функциональной ак
тивности симпатической нервной системы оказывает стимулирующее вли
яние на функцию инсулярного аппарата поджелудочной железы (Дон
скова, 1974).

Под влиянием раздражения симпатического нерва поджелудочной 
железы кроликов в ^-клетках железы происходило увеличение содер
жания цинка (Wolff et al., цит. по: Окинака и др., 1971). Можно по
лагать, что это увеличение связано с повышенным накоплением цинка 
и возрастанием синтеза инсулина; однако оно может быть воспринято 
и как признак ослабленного использования цинка в результате угнете
ния продукции инсулина. В ряде исследований при раздражении чрев
ного нерва не найдено ни гистологических изменений в поджелудочной 
железе (Homans, 1915), ни изменений уровня сахара в крови (Хосп,, 
цит. по: Окинака и др., 1971; Britton, 1925; Colwell, 1930), на основа
нии чего отрицается прямое влияние чревного нерва на секрецию ин
сулина. Вместе с тем в других исследованиях при раздражении чрев
ного нерва у собак найдено уменьшение содержания сахара в пери
ферической крови. Поскольку при этом наблюдалось увеличение- 
содержания сахара в печени, было высказано мнение, что чревный 
нерв оказывает активирующее влияние на секрецию инсулина (Тани- 
сима; Сэто; Уэда; цит. по: Окинака и др., 1971). В опытах Окинака 
и сотр. (1971) электростимуляция периферических отрезков большого и 
малого чревных нервов не оказывала специфического влияния на сек
рецию инсулина. Очевидно, такая стимуляция нервов сопровождалась 
усилением выделения инсулина, но одновременно повышалось и содер
жание сахара крови.

Центральные звенья механизма нервнопроводниковой регуляции 
функции островков Лангерганса. Перерезка спинного мозга у собак ни
же VI шейного позвонка не влияла на усиление секреции инсулина 
под влиянием сахарной нагрузки. Однако после перерезки спинного 
мозга на уровне II—III шейных позвонков усиления секреции инсулина 
в ответ на сахарную нагрузку не происходит. Перерезка среднего моз
га у собак над четверохолмием или у верхнего края моста, как и дву
стороннее разрушение вентральной части среднего мозга, предотвраща
ет повышение секреции инсулина после сахарной нагрузки. Электрости
муляция гипоталамуса у собак в 8 случаях из 29 сопровождалась 
усилением секреции инсулина. Частичное двустороннее разрушение ги
поталамуса препятствовало усилению секреции инсулина после сахар
ной нагрузки. Стимуляция передней доли червя мозжечка после сахар
ной нагрузки резко тормозила увеличение секреции инсулина. Такой 
же эффект наблюдался и при стимуляции задней орбитальной поверх
ности, а также дорзального и переднего отделов лентовидной извили
ны. Эти данные, а также результаты опытов с введением внутривен
но глюкозы собакам с перекрестным кровообращением, при котором 
кровь из тела собаки А направлялась в голову собаки Б и оттуда 
возвращалась в тело собаки А, а кровь из тела собаки Б направля
лась в голову собаки А и возвращалась в тело собаки Б, приводят 
авторов этого систематического исследования (Окинака и ’ др., 1971) 
к выводу, что существуют нервные рефлекторные механизмы, ответст
венные за усиление секреции инсулина, которые включаются при уве
личении потребности организма в инсулине вследствие изменения об
мена веществ. При этом переключение афферентной импульсации па 
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эфферентную происходит в центральной нервной системе. Окинака и 
сотр. (1971) высказывают мнение, что усиление секреции инсулина про
исходит не вследствие прямого действия гуморальных факторов па под
желудочную железу, а рефлекторно. Нисходящий эфферентный путь к 
поджелудочной железе представлен, по их мнению, дорзальной ветвью 
блуждающего нерва. Вместе с тем в этой же работе авторы приходят 
к выводу, что эта ветвь блуждающего нерва, не влияя на уровень ба
зальной секреции инсулина, участвует в механизмах усиления его сек
реции под влиянием адекватных стимулов, т. е. глюкозы.

Тот факт, что различные воздействия на собственные нервы подже
лудочной железы, которые относятся к сегментарной вегетативной нерв
ной системе, оказывают определенное влияние на секреторную деятель
ность и структурную целостность 0-клеток островков Лангерганса 
поджелудочной железы, позволяет полаг ать, что изменение функцио
нального состояния трофо- и эргот ропиых структур ГОЛОВНО1 о мозга, 
и в частности гипоталамической области, включающих в себя высшие 
центры вегетативной иннервации opi анизма, также должно иметь своим 
следствием нарушение структуры и функции инсулярного аппарата. Это 
как будто бы подтверждается данными упомянутого выше исследова
ния Окинаки и сотр. (1971). Однако на их основании невозможно со- 
ставить представление о том, с повреждением каких конкретно обра
зований гипоталамуса были связаны наблюдаемые эффекты, хотя из
вестно что каждое гипоталамическое ядро отличается в той или иной 
степени выраженной функциональной дифференцировкой. В отношении 
вегетативной иннервации обращают па себя внимание прежде всего ла
теральные гипоталамические области и вентромедиальные ядра гипота
ламуса Пая первых установлены нервные связи с парасимпатическими'центрами продолговатого мозга (Wang, Borison, 1950; Ban, Zyo, 
14R91 пяюшими начало эфферентным волокнам блуждающего нерва, 
которые заканчиваются на р-клетках инсулярного аппарата. Медпаль- 
^июршс l гипптяпамуса тесно связаны с симпатическими автоном- ными'центраШ мозХРствола (Krieg, 1932; Каррегз, цит. по: Стуль- 

ш ов 1973- Ban 1966) и через них с сегментарной симпатической 
нервной системой, которая оказывает, как полагают, тормозящее влия
ние а Функцию 8-клеток поджелудочной железы как через повышение 
секреции адреналина мозговым слоем надпочечников так и через <х-ад- 
ренэргическпе окончания симпатических волокон на (1-клетках.
Р ВР „итеоатуре имеются указания на частое поражение гипоталами
ческих структур при сахарном диабете у людей, что привело к поста
новке экспериментальных исследовании роли отдельных гипоталамиче- 
ёквх трое в регуляции структуры и функции островков Лангерган
са И хотя подобного рода исследования немногочисленны, уже сейчас 

Читать что регуляция секреции инсулина не ограничивается можно СЧН1С11 , г иымп механизмами.
периферическим У сслРедований последних лет (Стульников 1973)

ь одном _м.|Л.пяш,1Я латерального гипоталамуса (ток 50 Гц, 5— 
^ктР"^/н0СТЬ импульса 55 продолжительность стимуляции 20 с 
6 В, длител ЛНЬ1МИУ интервалами в течение 10 мин) здоровых ко- 
с двадцат! У давШИХ перед основным опытом 18—24 ч, приводила 
ГуКсл(о^°урстанХо наркоза уже через 3 мин к достоверному уве
личению содержания инсулина в крови портальной вены, которое со- 
личению . *чеиие 25 мин, а затем снижалось к исходному уровню 
ияатЛй мин Содержание сахара в крови на 3-й мин не претерпевало 
на ЬО-и • .„/изменений, на 25-и мин оно достоверно повышалось. 
аРнаЭ60й мин его изменения были несущественными. В условиях мио
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релаксации животных раздражение латерального гипоталамуса вызыва
ло такие же изменения в содержании инсулина и сахара в крови» 
с той лишь разницей, что увеличение содержания сахара в крови было 
достоверно нс на 25-й, а на 3-й мин после раздражения. \ оодрст- 
вующих животных, у которых лапаротомию не производили и кровь для 
анализа брали из бедренной вены, стимуляция латерального гипота
ламуса привела к таким же результатам, несмотря на то что исходный 
уровень содержания сахара в крови был в 2—3 раза ниже, чем у жи
вотных предыдущих серий опытов. Отсюда следует, что эффект стиму
ляции латерального гипоталамуса, выражающийся в увеличении содер
жания инсулина в крови, нс зависел от исходного уровня сахара в кро
ви. У наркотизированных и предварительно адреналэктомированных ко
шек электрическая стимуляция латерального гипоталамуса вызывала 
увеличение секреции инсулина в такой же степени, как и животных с 
интактными надпочечниками, несмотря на то что содержание глюкозы 
в крови нс только нс увеличивалось, но даже имело тенденцию к по
нижению. Из этого следует, что увеличение содержания инсулина при 
раздражении латерального гипоталамуса нс является следствием со
путствующего изменения содержания в крови адреналина, кортикосте
роидов и сахара, наблюдавшегося у животных с интактными надпо
чечниками. Двустороннее разрушение латерального гипоталамуса путем 
электрической коагуляции спустя 3,5 ч приводило к достоверному сни
жению содержания инсулина и сахара в крови (Стульников, 1973).

Электрическая стимуляция вентромедиального ядра гипоталамуса 
уже через 3 мин приводила к статистически значимому снижению со
держания инсулина в крови, однако па 25-й мин оно было несколько 
выше фонового уровня, а на 60-й мин снова значительно снижалось. 
Изменения сахара в крови были разнонаправленными и нс коррели
ровали с изменениями содержания инсулина в одних и тех же пробах. 
Электрокоагуляция этого ядра не вызывала статистически значимого 
изменения содержания инсулина в крови.

В ответ па сахарную нагрузку при двусторонней коагуляции лате
рального гипоталамуса отмечались более резкий подъем сахарной кри
вой сразу же после введения сахара и замедленное возвращение уров
ня сахара к фоновому уровню. Во все сроки после введения сахара 
изменения в содержании инсулина были незначительными. Подобным 
образом реагировал организм на сахарную нагрузку по показателям 
содержания сахара и инсулина в крови и на фоне разрушенных вент
ромедиальных ядер гипоталамуса (Стульников, 1973).

Раздражение заднего гипоталамического ядра электрическим током 
или путем введения в его структуру инсулина (0,025 ед/кг веса) вы
зывало значительное увеличение содержания инсулина в крови. При 
этом отмечалась активация латерального гипоталамуса и вентромеди
альных гипоталамических ядер (по данным ЭЭГ). Если перед введени
ем в заднее гипоталамическое ядро микродоз инсулина в это ядро инъ
ецировали 0,02 мл 5%-ного амизила (центральный М-холииолитик), по
вышения содержания инсулина в крови не происходило, а в отдельные 
сроки исследования оно было даже снижено, несмотря на то что в эти 
сроки содержание сахара в крови было статистически значимо повы
шенным. Б. В. Стульников считает, что действие инсулина на секре
цию этого же гормона ^-клетками опосредуется в заднем гипоталами
ческом ядре М-холинорецспторами, а на обмен углеводов_ другими
рецептивными структурами.

После разрушения латеральных гипоталамических образований воз
действие микродозами инсулина на заднее гипоталамическое ядро не 
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сопровождалось увеличением содержания инсулина в крови, напротив, 
в 80% случаев имело место его снижение, что автор относит за счет 
включения в этот процесс интактных вентромедиальных ядер, биоэлект
рическая активность которых в данном случае повышалась. Электриче
ская стимуляция переднего гипоталамуса сопровождалась разнонаправ
ленными изменениями содержания инсулина и сахара в крови, которые 
к тому же были статистически недостоверны.

На основании результатов этого исследования Б. В. Стульников 
(1973) считает, что изменения в содержании инсулина и сахара в кро
ви в ответ на стимуляцию или разрушение латерального гипоталамуса 
являются самостоятельными и всего лишь сопутствующими друг другу 
феноменами. Анализ возможных механизмов, посредством которых раз
дражение вентромедиальных ядер могло бы тормозить секрецию инсули
на, позволяет полагать, что один из них реализуется через возбуждение 
автономных симпатических центров ствола головного мозга и сегмен
тарной симпатической системы, а также через усиление секреции адре
налина мозговым веществом надпочечников и выделения норадренали
на а-адренэргическими окончаниями симпатических волокон па (3-клет
ках островков Лангерганса. Второй механизм торможения секреции 
инсулина может быть основан на реципрокных отношениях между вент
ромедиальными ядрами и латеральным гипоталамусом, поскольку меж
ду ними существуют анатомические связи (Sutin, Eager, 1969), и элект
рическая стимуляция каждого из них тормозит нейронную активность в 
другом образовании (Oomura et al., 1967; Hamburg, 1971). В связи с 
этим торможение секреции инсулина при раздражении вентромедиаль
ного ядра может быть следствием одновременного усиления симпати
ческой активности и ослабления парасимпатической.

В последнее время было показано, что инсулин проходит через ге
матоэнцефалический барьер (Покрышкин, 19/1, Decker! et al., 1966; 
Debons et al., 1970). Было установлено также, что наибольшей чувст
вительностью к инсулину обладают хеморецепторы заднего гипоталами
ческого ядра (Покрышкин, 19/2). Это позволяет полагать, чго инсули
ночувствительные рецепторы гипоталамических нейронов являются од
ним из важных звеньев в прямой первпопроводппковой регуляции 
секреции инсулина. Это вовсе не означает, что они играют более важ
ную роль, чем рецепторы клеток гипоталамуса, воспринимающие из
менения в крови катехоламинов и глюкозы.

Изучив влияние денервации и гапглиоолокаторов па обмен веществ 
в инсулярном аппарате поджелудочной железы, Л. II. Сапдуляк (1969) 
приходит к заключению, что все подобные вмешательства не прекра
щают'специфических функций органа, но нарушают его функциональ
ную целостность и интегрирование деятельности с другими органами. 
' На основании тщательного анализа литературных данных и резуль

татов собственных исследований влияния глр 
ды на секрецию инсулина вызванную внутривенным 
ЗЫ, II.
ключению, что
СТОИТ В (

влияния нервно-вегетативной блока-
—.........I введением глюко-

А Држевецкая и Н. Н. Транквилитати (1973) приходят к за- 
...1 ..Lo значение нервной регуляции островков Лангерганса со- 

* обеспечении максимально быстрого и адекватного изменения 
секреции инсулина при повышении или понижении уровня сахара в 
крови.



Глава 9

ЭПИФИЗ

Эпифиз, который был известен уже древнеиндийским философам и Га
лену и основательно исследован морфологами XIX века, до сих пор 
является в ряду других желез внутренней секреции наименее изучен
ной железой, особенно в отношении его нейрогуморальной регуляции.

Железой внутренней секреции эпифиз стал считаться с развитием 
эндокринологии. Наиболее сильный импульс исследования этого органа 
получили в начале XX века, после того как в нем были обнаружены, 
хотя и не идентифицированы, физиологически активные вещества 
(Цион, 1903) и высказано предположение о связи опухоли шишковид
ной железы с явлениями преждевременного полового созревания (Mar
burg, 1907). С тех пор появилось большое количество работ, резуль
таты которых лежат в основе современных представлений об эволюции, 
онтогенезе, строении и функции эпифиза, о его взаимоотношениях с 
другими частями организма и о нейрогуморальных механизмах регу
ляции его структуры и эндокринной функции.

Иннервация эпифиза. Эпифиз у большинства низших позвоночных 
связан с остальным мозгом. В процессе эволюции эпифиз претерпева
ет значительные изменения и у большинства млекопитающих постепен
но теряет часть анатомических связей с мозгом, за исключением свя
зей от эпифизарного стебля. Предполагается, что у некоторых живот
ных (крыс) непосредственная анатомическая связь эпифиза с мозгом 
теряется полностью. Ариеис Кэпперс (Ariens Kappers, 1960, 1964) со
общает, что у этих животных некоторые волокна комиссуральных нер
вов достигают эпифизарного стебля. Однако они возвращаются в мозг, 
не образуя в паренхиме железы синаптических окончаний. Результаты 
ряда других исследований свидетельствуют о том, что связь эпифиза с 
остальным мозгом у млекопитающих сохраняется, хотя, видимо, для 
нее характерны значительные видовые отличия.

Известно, что эпифиз высших позвоночных не теряет способности 
реагировать на освещенность внешней среды. Однако информацию об 
освещенности шишковидная железа этих животных получает не непо
средственно, а от клеток-рецепторов сетчатки глаза, что само по себе 
постулирует существование анатомических связей эпифиза с мозгом. 
Такие связи у высших позвоночных действительно существуют и имеют 
большое значение, по-видимому, не только для самого эпифиза, но и 
для тех нервных образований, с которыми он связан. Информация об 
освещенности поступает к эпифизу по нервным волокнам, которые вос
принимают импульсы от клеток-рецепторов сетчатки и идут вначале в 
составе оптического тракта, образуя добавочный нижний оптический 
тракт. Сразу же за зрительным перекрестом он отделяется от основно
го тракта и идет в латеральном гипоталамусе среди волокон медиаль
ного пучка переднего мозга в средний мозг (Hayhow et al., 1960).

Перерезка этого нижнего добавочного оптического тракта в преде
лах мозга сопровождается «ослеплением» эпифиза, в то же время зре
ние у животных сохраняется (Moore et al., 1968). После введения в 
стекловидное тело глаза меченого 5-окситриптофана радиоактивность 
обнаруживали в гипоталамусе, особенно в районе прохождения меди-
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ального пучка переднего мозга (O’Steen, Vaughan, 1968). В связи с 
этим предполагают, что волокна добавочного оптического тракта по 
своей природе серотонинэргичны.

Уже давно известно, что нервные волокна центрального происхож
дения подходят к эпифизу из внутренней капсулы, зрительных трак
тов, узлов Мейнерта, задней комиссуры striae medullaris (Darksche- 
witsch, 1886a, b), а также из gangl. habenulae, thaenia thalami и пла
стинки четверохолмия. В одних работах описываются два пучка 
(верхний и нижний) центральных нервных волокон (Marburg, 1907), 
а в других три пучка: дорзальный, средний и вентральный (Пинес, 
1927). У обезьян обнаружено сплетение в переднем отделе эпифиза 
(plexus neryorum intrapineales), образуемое центральными нервными 
волокнами (Cutorc, 1912). Описаны афферентные и эфферентные связи 
эпиталамо-эпифизарной системы и волокна от уздечки, носящие исклю
чительно адреиэргический характер (A. Soulairac, 
1963). м. Soulairac,

Мякотные волокна в эпифизе человека и животных ппохтат „г 
но компссурально. При гиперплазии пипеоцитов некоторые шчгп Ч’ 
нотных нервов оказываются между передними группами клеток же 
Ь глубине эпифиза мякотные нервные стволы не обнаруживание/ rv 
лпмскпй, 1969). В. Ф. Дудченко (1974) сообщает, что у мышей мя от' 
НЫС нервные волокна располагаются в основном в области повотт 
эпифиза. Отдельные тонкие извитые волоконца, встречающиеся в пТ 
ренхиме железы, идентифицируются этим автором как безмякотш гГ 
В другой работе также сообщается, что среди клеток паренхимы эпи 
физа человека обнаруживаются лишь отдельные безмякотные во ногой 
на. Основная же масса безмякотных нервных волокон сопровождает 
железе кровеносные сосуды (Салпйчук, 19эЗ, 1962). с в

Окольные нервные связи эпифиза с головным мозгом осуществи 
ются через верхние шейные симпатические узлы (см. рис. 4) Постганг 
лионарные симпатические волокна от этих узлов по кровеносным сосу' 
Дам подходят к мягкой мозговой оболочке, прилегающей к эпифизу 
и отсюда проникают в эпифиз, образуя шишковидный нерв — n pinea’ 
lis. По данным Пастори (Pastori, 1928), в мягкой мозговой оболочке' 
прилегающей к заднему отделу эпифиза, имеется симпатический узе а— 
gangl. conarii. Это означало бы, что какая-то часть прегаиглионарных 
волокон подходит к эпифизу, не прерываясь в верхнем шейном симпа 
тпческом узле. Внутри эпифиза постганглионарные симпатические1 во 
локиа в большом количестве обнаружены у человека, собак и кошек 
У цыплят их оказалось мало (Салийчук, 1953, 1962). Постганглпонар- 
ные симпатические волокна оканчиваются в железе среди пинеатоци 
тов, в периваскулярных пространствах и на сосудах эпифиза (AripnJ 
Kappers, 1960; Owman, 1965; Wurtman et al., 1968; и др.).

Считается, что у большинства млекопитающих эпифиз иннервирует
ся исключительно за счет симпатических волокон верхних шейных сим 
патических ганглиев. В качестве подтверждения этого приводится тот 
факт, что у крыс двустороннее удаление верхних шейных i ангчиев 
приводит к тотальной гибели и исчезновению через 2 недели всех нерв
ных окончаний в эпифизе (Arstila, 1966). После эпифизэктомии набпю 
дается нарастание флуоресценции катехоламинов в симпатических" 
клетках верхних шейных симпатических узлов. Эти факты принимают 
как дополнительное подтверждение правильности мнения об атрепэп СЯ 
веском характере нервов эпифиза (Owman, 1964а, b). Нервные клет РГ” 
самой паренхиме эпифиза обнаруживаются редко и случайно В
ский, 1969; Pastori, 1928). ьхелим-

12 Я. И. Джипа
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Вместе с тем в одной из работ сообщается, что у некоторых при
матов эпифиз получает преганглионарные парасимпатические волокна и 
содержит в паренхиме ганглионарные клетки (Wurtman et al., 1968). 
В связи с этим обращают на себя внимание данные, представленные 
В. Ф. Дудченко (1974). В его исследовании в единичных случаях в 
тесном контакте с пинеалоцитами обнаруживались образования, окру
женные мембраной и заполненные мелкими (450—500 А) агранулярны
ми пузырьками и немногочисленными митохондриями и рибосомами, 
т. е. структуры, близкие по строению к нервным окончаниям холпп- 
эргического типа. Однако немногочисленность таких находок и сходство 
этих образований с поперечными срезами отростков пииеалоцптов ис 
позволяют автору признать присутствие парасимпатических проводников 
и их окончаний в эпифизе.

Изучение ультраструктуры нервных волокон и их окончаний в эпи
физе при помощи методов электронной микроскопии, авторадиографии, 
флуоресцентной микроскопии позволило вскрыть ряд особенностей ии- 
траорганного нервного аппарата железы. Оказалось, что плюривезику- 
лярпые структуры нервных волокон эпифиза напоминают такие же струк
туры пииеалоцптов. Они состоят из везикул, частично включающих в себя 
плотные осмиофильные зерна и ограниченных мембранами (Milofsky, 
1957). Предполагая, что осмиофильные гранулы содержат катехолами
ны типа норадреналина, стали считать, что нервные окончания, в ко
торых обнаружены эти гранулы, имеют адренэргическую (симпатиче
скую) природу (de Robertas, Pellegrino de Iraldi, 1961- Wolfe et al , 
1962; Pellegrino de Iraldi, Zieher, 1966). Оказалось, что’эпифиз содер
жит норадреналин в больших количествах и что локализуется этот ме
диатор в пределах симпатических нервных окончаний (Wolfe et al.. 
1962). В то же время его предшественник — дофамин, в отличие от 
норадреналина, обнаруживается в нервных окончаниях и в паренхиме 
шишковидной железы (Pellegrino de Iraldi, Zieher, 1966).

Симпатическим окончаниям эпифиза свойственна важная особен
ность, отличающая их от аналогичных терминалей в остальных орга
нах. Она выражается в том, что эти нервные окончания железы спо
собны депонировать не только норадреналин, ио и серотонин что уста
новлено в опытах с применением методов гистохимической’флюорес
центной микроскопии и цитохимической электронной микроскопии 
(Bertler et al., 1963, 1964; Owman, 1964a, b; Jaim-Etcheverrv Zieher 
1968b; Wurtman et al., 1968; и др.). Примечательно, что интранейро- 
нальный серотонин локализуется в везикулах, которые по своим седи
ментационным свойствам сходны с синаптическими пузырьками содер
жащими норадреналин (Wurtman et al., 1968), и что серотонин содер
жится в той же самой зернистости пузырьков нервных окончаний в 
эпифизе, в которой локализуются и катехоламины (Jaim-Etcheverrv 
Zieher, 1968b). Следует, однако, иметь в виду, что этой особенностью 
отличаются только адренэргические волокна эпифиза собаки морской 
свинки, мыши, крысы (Owman, 1968) и кролика (Smith et al 1972) 
Уникален в этом отношении эпифиз крыс, симпатические нервные окон
чания которого содержат приблизительно в 5 раз больше серотонина чем 
норадреналина (Neff et al., 1969). У других млекопитающих симпати
ческие нервы содержат лишь норадреналин (Bertler et al., 1963 1964). 
Оумеиу (Owman, 1968) не удалось выявить гистохимически адренэрги
ческую иннервацию эпифиза у человека и голубей, а у коров и свиней 
она оказалась слабо выраженной. Это, по мнению автора свидетель
ствует о возможности регуляции метаболизма индолов в ’железе при 
помощи иных, чем симпатическая иннервация, механизмов. Этому, одна
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ко, противоречат приведенные выше анатомические данные об отноше
нии периферических симпатических нервов к шишковидной железе.

Особенности гормональной функции эпифиза и ее регуляции. Преж
де чем перейти к изложению данных об удельном весе симпатиче
ских нервов в механизмах регуляции функции и структуры эпифиза, 
представляется необходимым отметить, что направленное изучение этих 
механизмов стало возможным лишь после того, как появились сведе
ния о химической природе, биосинтезе, метаболизме, физиоло1 ическом 
действии и значении гормонов и гормоноидов эпифизарной области (Ler
ner et al., 1959, I960; Miline, Scepovie, 1959; Giarman et al., 1959 
1960; Farrell, 1959; Farrell et al., 1959; Axelrod, Weissbach, 1960, 1961’ 
Axelrod et al., 1961; и др.).

Гормон эпифиза впервые был выделен в чистом виде и идентифици
рован как 5-метокси-М-ацетилтриптамин (мелатонин) 15 лет назад 
(Lerner et al., 1959, 1960), в связи с чем стало возможным изучение 
механизмов биосинтеза действующего начала шишковидной железы, 
нейрогуморальных механизмов регуляции специфического метаболизма’ 
определяющего этот биосинтез, и биохимических и физиоло1 пческих 
эффектов действия эпифизарного гормона. Кроме мелатонина ь эпифи
зе обнаружены и другие индолы. В частности, из эпифизов быков были 
выделены 5-метокситриптофол, 5-окситриптофол, 5-метоксииндол-З-ук- 
сусиая кислота и 5-оксииндол-З-уксусная кислота (Mclsaak et al., 1965).

В эпифизе обнаружен адреногломерулотроппн — фактор, стимулирую
щий секрецию альдостерона клетками клубочковой зоны коры надпо
чечников. Вполне определенно установлено, что эпифиз вырабатывает 
аптигипоталамический фактор, подавляющий функциональную актив
ность ряда ядер гипоталамуса (Юдаев, 1962; Аулов, 1963; Чердынцев, 
1964; Milcu, 1957; Miline, Nesuc, 1959; Barbarossa et al., 1960; Milcu, 
Pavel, 1960; и др.).

Вскоре после открытия мелатонина были изучены биохимические ме
ханизмы его синтеза. Циркулирующий в крови триптофан захватывает
ся эпифизарными клетками, окисляется до 5-окситриптофана и затем 
декарбоксилируется до формы биогенного амина — серотонина. Боль
шая часть серотонина разрушается в эпифизе под влиянием моноами- 
поксидазы меньшая же часть его ацетилируется в шишковидной 
железе до’Ц-ацетилсеротонина, который затем превращается в 5-меток- 
си-М-ацетилтриптамин, т. с. мелатонин. Последний этап ооразования 
мелатонина происходит под влиянием фермента оксииндол-О-метил- 
трансферазы (Axelrod, Weissbach, 1960, 1961; Axelrod et al., 1961).

Эпифиз является почти единственным образованием, где обнаруже
на оксииндол-О-метплтрансфераза. Фермент обнаружен в сетчатой 
обочочке гчаза (Cardinali, Rosner, 1971) и в гардериальпых железах 
крысы (Cardinali, Wurtman, 1972). Оксииндол-О-метплтрансфераза — 
это фермент уникальный и в том отношении, что он превращает один 
класс соединений (оксииндолы) в другой (метоксииндолы). Примеча
тельно также и то, что у млекопитающих оксппндол-О-метилтрансфера- 
за О-метилирует и серотонин, хотя скорость этой реакции ниже скорости 
О-метилирования N-ацетилсеротонина в 15 раз (Wurtman et al., 1968).

Установление того факта, что мелатонин, являющийся метоксииндо
лом, находится в родстве с серотонином, относящимся к оксииндолам, 
и что серотонин является непременным звеном в цепи превращения 
триптофана в 5-метокси-М-ацетилтриптамин, позволяет рассматривать 
серотонин в качестве важного объекта при изучении специфическо
го обмена в эпифизе. В ряде исследований было установлено, что он
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содержится в эпифизах всех изучавшихся млекопитающих. Особенно в 
больших количествах он обнаруживается в шишковидных железах 
обезьян и крыс (Giarman, Day, 1959; Bertler et al., 1963, 1964; llakan- 
son, Owman, 1966; Owman, 1968; Wurtman et al., 1968; Neff et al., 
1969; Smith et al., 1972; и др.).

Важными являются сведения о локализации серотонина и его обме
не в эпифизе. Оказалось, что симпатические нервные окончания, рас
положенные в паренхиме и в стенках кровеносных сосудов железы,— 
не единственная локализация этого биогенного амина. В больших ко
личествах он обнаруживается в самих паренхиматозных клетках. 
Приводятся данные, свидетельствующие о том, что серотонин распреде
ляется между нервными элементами и паренхимой эпифиза приблизи
тельно одинаково (Pellegrino de Iraldi et al., 1963; Bertler et al., 1964; 
Falk et al., 1964; Owman, 1964a, b), хотя в одной из работ (Neff et al., 
1969) получены результаты, на основании которых авторы пришли к за
ключению, что распределение серотонина между нервными волокнами и 
пинеалоцитами составляет отношение 30 : 70.

Серотонин в эпифизе млекопитающих отличается высокой интенсив
ностью обмена. Сообщается, что скорость обмена этого амина в железе 
в 250 раз выше скорости, которой характеризуются остальные отделы 
мозга (Neff et al., 1969). Об интенсивности метаболизма серотонина в 
эпифизе позволяют судить данные, относящиеся к обмену ферментов, 
участвующих в синтезе и расщеплении этого вещества. В шишковид
ной железе крыс, кроликов, коров и свиней обнаружена очень высокая 
активность декарбоксилазы ароматических аминокислот (Snyder, Axel
rod, 1964; Hakanson, Owman, 1966), а в эпифизе человека, кролика, 
коровы и крысы отмечена высокая активность моноаминоксидаз. Де
карбоксилаза, как и моноаминоксидаза, локализуется главным обра
зом в паренхиме железы (Hakanson, Owman, 1966). Высокой актив
ностью в эпифизе отличаются триптофан-гидроксилаза (Shein, Wurt
man, 1971) и серотонин-Н-ацетилтрансфераза (Ellison et al., 1972).

В общем, в настоящее время в распоряжении исследователя имеет
ся достаточно показателей, по которым можно судить о специфиче
ских и иеспецифических структурных и функциональных эффектах 
шишковидной железы в связи с прямыми и опосредованными влия
ниями на нее нервных и гуморальных регуляторных стимулов. Здесь 
следует упомянуть о двух взглядах на возможные механизмы регуляции 
функции шишковидной железы.

В настоящее время габенулярнос ядро, которое является составной 
частью эпиталамо-эпифизарного комплекса, относят к нейросекретор
ным ядрам. Поэтому наличие нервных связей эпифиза с габсиуляриым 
ядром позволяет некоторым исследователям утверждать, что комплекс 
габеиула — эпифиз представляет собой систему наподобие системы ги
поталамус — гипофиз. Однако механизмы нервной регуляции деятель
ности эпифиза при помощи нейросекреторных влияний со стороны га- 
бенулярного ядра пока что остаются почти не изученными (Хелимский, 
1969; и др.).

Данные о том, что у отдельных млекопитающих (крысы) не суще
ствует нервных связей непосредственно между эпифизом и мозгом 
(Ariens Kappcrs, 1960, 1964) и что у некоторых животных эти связи 
несовершенны, послужили основанием для другого заключения о ме
ханизмах регуляции шишковидной железы. Ряд особенностей эпифиза 
высших позвоночных привел к выводу, что этот орган не является ис
тинной железой внутренней секреции. Хотя он и секретирует особый 
гормон, до сих пор нс обнаружено вещество, которое можно было бы 
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идентифицировать как специфический стимулятор его функции. Это за
ставляет считать, что шишковидная железа регулируется при помощи 
нервных, а не гуморальных механизмов. Поскольку же непосредствен
ные связи с мозгом у эпифиза несовершенны или отсутствуют, выска
зывается мнение, что регулирующие стимулы для эпифизарных клеток 
представлены нервными импульсами, приходящими к ним по перифери
ческим симпатическим нервам. В связи с этим эпифиз млекопитающих 
рассматривается как особый тип нейроэндокринных образований, кото
рые в процессе эволюции приспособились превращать поступающие к 
ним сигналы нервного типа в гормональные (Wurtman et al., 1968; 
Wurtman, 1969). Следует отметить, что эпифиз в этом отношении не 
является уникальным нейроэндокринным образованием. Кроме него из
вестны по крайней мере три подобные нейроэндокринные структуры. 
Наиболее изученной из них является мозговое вещество надпочечников, 
которое обладает свойством прямо преобразовывать симпатические 
нервные стимулы в гуморальную активность, представленную адрена
лином и норадреналином. В качестве второй такой структуры назы
ваются супраоптические и паравентрикулярные ядра гипоталамуса, ней
роны которых выделяют в ответ па прямую нервную стимуляцию ва
зопрессин, антидиуретпческнй гормон и окситоцин. Наконец, к таким 
структурам относят аденогипофизотропную зону гипоталамуса. Нейро
ны ядер этой гипоталамической зоны секретируют факторы, реализую
щие кринотропные функции аденогипофиза в ответ на нервные влияния 
со стороны других отделов мозга.

Функция эпифиза в условиях эксплантации и трансплантации. Как 
и другие железы внутренней секреции, эксплантироваиный эпифиз, т. е. 
лишенный обычных гуморальных и нервных влияний, не теряет спо
собности осуществлять свою специфическую функцию (синтез мелато
нина). Так, показано, что шишковидная железа крысы в культуре ткани 
может образовывать ,4С-мелатонии из ‘‘С-трпптамина. Применение ин
гибитора синтеза белков сопровождалось угнетением образования '*0-  
серотонина 14С-мелатонпна и С-5-оксипндолуксуснои кислоты (Axel
rod et al., 1969). В другом исследовании (Shein et al., 1967; Shein, 
Wurtman 1971) эпифиз крысы in vitro не прекращал образовывать серо
тонин из’ меченных по углероду триптофана и 5-окситрпптофана. 
Что поддерживает эту «базовую» специфическую метаболическую ак
тивность эпифиза в условиях его эксплантации? Это весьма важный 
вопрос который возникает и при изучении механизмов регуляции функ
ции других желез внутренней секреции. Однако ответить на него одно
значно пока не представляется возможным. Сохранение же экспланти- 
рованными паренхиматозными клетками шишковидной железы способ
ности синтезировать серотонин, возможно, связано с тем, что процессы 
гидроксилирования триптофана и декарбоксилирования 5-окситрипто- 
фана т е. превращения его в серотонин, не является особен
ностью пинеалоцитов. Эти процессы доступны клеткам ранних эмбрио
нов различных групп животных в доиервной стадии развития (Бузпи- 
ков 1967) и клеткам различных тканей взрослых животных, что 
свидетельствует о простоте физико-химических условий, в которых эти 
процессы протекают.

Ряц данных свидетельствует о сравнительно удачных результатах 
ауто- и гомотрансплантации эпифиза в переднюю камеру глаза (Аулов 
и др 1961; Аулов, 1963), в селезенку и поджелудочную железу (Si- 
mionescu, Goldstein, 1960), что также свидетельствует о возможности 
его временного функционирования в отсутствие нервных связей с орга
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низмом. Вместе с тем в последнее время представлены данные об уча
стии симпатической нервной системы в регуляции сосудистого тонуса, 
структуры и метаболизма веществ в шишковидной железе.

Реакция эпифиза на десимпатизацию. Перерезка симпатических нер
вов на шее у морских свинок и двусторонняя экстирпация первого и 
второго симпатических ганглиев у лягушек приводит к расстройству 
кровообращения в эпифизе, начинающемуся гиперемией артериол и ка
пилляров и заканчивающемуся через месяц (у лягушек) очаговым за
пустением и обескровливанием капилляров (Номоконова, Шапиро,
1965).

Обращает на себя внимание обстоятельное исследование В. Ф. Дуд
ченко (1974), в котором производился гистологический, гистохимиче
ский, электронно-микроскопический и авторадиографический анализ 
постнатальных морфологических изменений в шишковидной железе мы
шей линии Balb при поражении симпатического отдела нервной систе
мы. Последнее достигалось путем введения животным антисыворотки к 
фактору роста симпатических нервов в первые 5 дней после рождения, 
что приводит к гибели нервных клеток симпатических ганглиев: в па
равертебральных шейных — до 89—98% и в узлах солнечного сплете
ния— до 85%. Животные, которым вводили антитела к фактору роста 
нервов, отличались меньшими размерами и весом тела, замедленным 
темпом образования волосяного покрова. В условиях такой глобальной 
десимпатизации наблюдается позднее открытие глаз, отставание в био
синтезе РНК и белка в нейронах наружнего и внутреннего ядерных 
слоев сетчатки глаза, что представляет особый интерес в связи с опреде
ленной зависимостью деятельности эпифиза от световых влияний.

В эпифизе десимпатизированных таким способом животных наблю
дается распространенная дегенерация нервных элементов органа, что 
подтверждает мнение о преимущественно симпатической иннервации 
шишковидной железы. Большинство нервных окончаний, окруженных 
шванновской оболочкой, опустошены. Органеллы аксонов подвергаются 
деструкции, увеличивается число лизосом и миелиноподобных структур, 
шалоплазма резко просветляется, снижается количество идентифици
руемых нервных волокон и окончаний.

Нарушение в интраорганных нервных структурах эпифиза при им
муносимпатэктомии сочетается с отставанием в структурных и, по-ви
димому, функциональных постиатальных преобразованиях органа. 
На 7-е сутки после рождения гистохимические показатели эпифиза им- 
муносимпатэктомированных мышей близки к таковым у новорожден
ных животных. Клетки железы отличаются уменьшенным объемом ци
топлазмы, слабой развитостью внутриклеточных органелл, непостоян
ным присутствием секреторных гранул, что вместе с другими 
изменениями свидетельствует о замедлении морфогенеза шишковидной 
железы при выключении ее симпатической эфферентации. Резко выра
жены сосудистые расстройства в виде расширения сосудов, перепол
нения их форменными элементами, стаза, повышения проницаемости 
сосудистой стенки, отека эндотелиальных клеток и т. д. В пинеало- 
цитах изменяется конфигурация ядер, расширяется перинуклеарное 
пространство, нарушается структура митохондрий, увеличивается коли
чество липидных включений. При этом обнаруживается выраженная 
«вакуолярная» дистрофия, проявляющаяся в резком увеличении коли
чества и размеров вакуолей в цитоплазме. Перечисленные изменения 
наблюдаются во все сроки эксперимента, но достигают наибольшей 
выраженности к 30-му дню после рождения.
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Анализ авторадиограмм выявил отсутствие включения меченого 
предшественника ДНК —3Н-тимидина в ядра клеток эпифиза иммуно- 
симпатэктомированных мышей, что наряду с отсутствием фигур митоза 
свидетельствует о крайне низкой интенсивности процессов пролифера
ции в десимпатизированной шишковидной железе. Обнаружено также 
резкое (на 41%) уменьшение включения 3Н-лейцина в цитоплазму свет
лых пипеалоцитов, что оценивается как признак ослабления нс только 
обычных, но и специфических процессов биосинтеза в этих клетках. 
В общем, поражение симпатической системы с первых дней жизни жи
вотных не только задерживает постнатальное развитие шишковидной 
железы, по и вызывает выраженные дистрофические изменения в эпи
физарных клетках. Перечисленные структурные изменения в железе и 
ослабление процессов биосинтеза могут быть приняты как свидетель
ство снижения ее функциональной активности (Дудченко, 1974).

Особенности периферической иннервации эпифиза и почти полная 
эфферентная денервация органа при иммуносимпатэктомии позволяют 
полагать, что перечисленные изменения в железе в значительной сте
пени определяются ее десимпатизацией. Вместе с тем при анализе ме
ханизмов задержки созревания структуры и функции эпифиза в пост
натальном периоде в условиях такого эксперимента следует учитывать 
возможность опосредованного, вторичного влияния тотальной десимпа- 
тизации организма через первичные изменения в многочисленных, за
висимых от симпатических влиянии тканевых образованиях, к которым 
относятся тесно связанные в структурном и функциональном отноше
нии с шишковидной железой отделы головного мозга, а также эндо
кринные органы.

Двустороннее удаление верхних шейных симпатических узлов у раз
личных видов млекопитающих пли двусторонняя перерезка п. conarii 
закономерно приводят к значительному уменьшению запасов серотони
на в шишковидной железе (Pellegrino de Iraldi ct al.. 1963; Bertler 
et al., 1964; Owman, 1964a, b; Snyder et al., 1965a—c; Falk et al.. 
1966; и др.)’ Преганглиопарная парная шейная симпатэктомия не влия
ла на содержание серотонина в органе, но облегчала его полное ис
чезновение после двусторонней перерезки n. conarii, иннервирующих 
железу (Owman, 1964а, b).

Как уже отмечалось, двустороннее удаление верхних шейных симпа
тических ганглиев приводит к тотальной гибели и исчезновению через 
две недели всех нервных окончаний в эпифизе (Arstila, 1966), но еще 
раньше эта операция или двусторонняя перерезка преганглиснарных 
шейных симпатических волокон вызывали снижение содержания в эпи
физе крыс катехоламинов, и в частности норадреналина с 7,59 до 0,6— 
1 58 мкг/г (Pellegrino de Iraldi, Zieher, 1966). Показано, что уменьше
ние содержания серотонина и норадреналина происходит одновременно 
и что наряду с этим отмечается исчезновение осмиофильных гранул из 
плюривезикулярного аппарата отростков пипеалоцитов (Rodin, Turner,
1966) Исчезновение и появление осмиофильных гранул в эпифизе од
новременно с соответствующими изменениями в содержании серотони
на и норадреналина в органе при тех или иных воздействиях па орга
низм считаются закономерными явлениями (Milcu, Petrea, 1961) и мо
гут быть расценены как доказательство зависимости секреторной 
деятельности органа, и в частности биосинтеза серотонина, от симпати
ческих влияний.

Наряду с. изменением в содержании норадреналина и серотонина в 
шишковидной железе крыс через 88 ч после ее денервации в гомоге
натах эпифизарной ткани наблюдалось значительное увеличение уров
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ня 5-окситриптофандекарбоксилазы, необходимой для синтеза серото
нина. Вес тела животных и эпифиза при этом существенно не изме
нялся (Snyder et al., 1965а—с). Повышение активности этого фермента 
расценивается как своеобразная «компенсаторная» реакция на потерю 
эпифизом серотонина в связи с сто денервацией.

Механизмы реакций эпифиза на дефицит прямых нервных влияний. 
По приведенным данным трудно судить о механизмах уменьшения со
держания серотонина в эпифизе после его десимпатизации. Пз заклю
чения последних работ (Snyder et al., 1965а—с) как будто бы следует, 
что эпифиз теряет способность удерживать серотонин. Однако в ряде 
исследований показано, что денервация железы приводит к резкому 
снижению ее способности синтезировать серотонин (Pellegrino de Iral
di et al., 1963) и мелатонин. Об этом свидетельствуют и результаты 
опытов, в которых после десимпатизации эпифиза производилось опре
деление активности в его ткани ферментов, участвующих в синтезе и 
расщеплении серотонина и в его превращении в вещество, являющееся 
предшественником мелатонина. После денервации шишковидной желе
зы обнаружено изменение активности декарбоксилазы и моноамипокси- 
дазы в ее ткани. При этом установлено, что оба эти фермента докали 
зуются главным образом в паренхиме железы (Hakanson, Owman, 1966). 
Двустороннее удаление верхнего симпатического ганглия предотвраща
ло уменьшение активности окспиндол-О-метилтрансферазы в эпифизе 
крыс, наступающее под влиянием освещения (Axelrod et al., 1965). 
Десимпатизации железы понижала, хотя и незначительно, активность в 
пинеалоцптах адепнлцнклазы, однако чувствительность этого фермент.'1, 
к норадреналину увеличивалась (Weiss, Costa, 1967).

Как уже отмечалось, при помощи биохимических, гистохимических 
и электронно-микроскопических методов исследования показано, что се
ротонин локализуется в двух совершенно различных структурах'шишко
видной железы: симпатических нервных окончаниях и в паренхиматоз
ных клетках. Между содержанием серотонина в этих двух депо 
устанавливается динамическое равновесие, которое зависит от интенсив
ности биосинтеза, разрушения и накопления этого вещества в нейро
нах и паренхиме органа. Опыты с десимпатизацией эпифиза способст
вовали расшифровке механизмов становления этих двух депо серотони
на и взаимоотношений между ними.

Так, показано, что введение животным резерпина или двустороннее 
удаление верхних шейных симпатических ганглиев приводят к полному 
угасанию специфической для серотонина флюоресценции в симпатиче
ских нервных окончаниях. В то же время в паренхиме железы флюо
ресценция хотя и понижается, но в небольшой степени. Паренхима
тозные клетки эпифиза после его десимпатизации теряют лишь 11_
19% серотонина, хотя общее содержание этого биогенного амина 
уменьшается на 65% (Bertler et al., 1964; Owman, 1964a, b). Очевидно, 
что серотонин, локализующийся вне нервных окончаний, только в не
большой своей части находится под контролем симпатической иннерва
ции. О том, что большая часть синтезируемого в паренхиматозных 
клетках эпифиза серотонина не поддается регулирующему влиянию 
симпатической нервной системы, свидетельствуют результаты опытов с 
нагрузкой животных (крыс) 5-окситриптофаном. У интактных животных 
введение этого предшественника серотонина вызывало увеличение со
держания медиатора в эпифизе на 400%. После удаления верхних шей
ных симпатических узлов способность эпифиза синтезировать серото
нин падает, однако и в этих условиях нагрузка 5-окситриптофаном 
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приводила к увеличению содержания этого биогенного амина в железе 
на 200% (Pellegrino de Iraldi et al., 1963).

В связи с изложенными здесь данными в определенной мере ре
шается вопрос о том, почему в условиях in vitro паренхиматозные 
клетки шишковидной железы нс теряют способности синтезировать се
ротонин. Сведения же о том, что серотонин присутствует или появляет
ся в клетках на самых различных, в том числе и на ранних, донервных 
стадиях развития животных организмов и играет роль внутриклеточ
ного гормона или вещества-модулятора, позволяют понять определен
ную «автономность» биосинтеза серотонина в шишковидной железе, «не
зависимость» этого процесса от симпатических влияний. Однако воз
можность такой «автономности» биосинтеза серотонина может 
оказаться за пределами формирующихся представлений исследователя. 
Поэтому, возможно, было высказано предположение, что клетки шиш
ковидной железы сохраняют в значительной мерс способность синтези
ровать серотонин после ее десимпатизации благодаря наличию в самой 
паренхиме железы норадреналина. В качестве подтверждения этого 
мнения приводятся результаты опытов, в которых добавление в инку
бационную среду, содержащую эпифиз крысы, норадреналина пли дибу
тирил аденозпн-3',5'-монофосфата ускоряло синтез серотонина из мечен
ного по углероду триптофана (Shein, Wurtman, 1971). С наличием но
радреналина в паренхиматозных клетках эпифиза можно связать и то. 
что эти клетки сохраняют способность превращать 5-окситрпптофан в се
ротонин и в культуре ткани железы (Shein et al., 1967). Однако это не 
согласуется с тем, что весь норадреналин эпифиза сосредоточен в окон
чаниях симпатических волокон (Wolfe et al., 1962).

Результаты этих опытов приводятся также в качестве подтвержде
ния того мнения, что серотонин синтезируется в паренхиматозных клет
ках эпифиза, а затем поглощается симпатическими нервными оконча
ниями, замещая в них норадреналин (Owman, 1964а, b).

Эта точка зрения находит как будто бы подтверждение в резуль
татах других исследовании. При параллельном использовании гистохи
мического и биохимического методов тестирования сдвигов в содержа
нии серотонина было установлено, что угнетение его синтеза на стадии 
гидроксилирования триптофана или на стадии декарбоксилирования 
5-окситриптофана сопровождается исчезновением otoio вещества из пн- 
неалоцитов через 1—2 ч. В нервных же волокнах каких-либо сдви
гов в его содержании в это время не обнаруживалось (Falck et al., 
1966) Дезипрамин (вещество, блокирующее перенос биогенных аминов 
в нейроны) приводит к понижению интенсивности типичной для серо
тонина флюоресценции только в нейронах, тогда как в пинеалоцитах 
интенсивность свечения не изменяется. Общее содержание серотонина в 
эпифизе падает при этом на 23%, но одновременно наблюдается увели
ченное его количество в паренхиме по сравнению с нервными оконча
ниями (Neff et al., 1969). На основании этих данных авторы катего
рически высказались в пользу того мнения, что серотонин синтезирует
ся в пинеалоцитах, а не в нервных окончаниях и лишь затем проникает 
в аксоны. -Насколько серотонин конкурентоспособен в его тенденции занять 
место в синаптических терминалях, остается неясным, поскольку имеют
ся данные свидетельствующие о том, что преимущество в борьбе за 
это место остается за норадреналином, который при повышении его 
концентрации в организме может полностью вытеснить серотонин из 
нервных окончаний в эпифизе. Так, через короткое время после введе
ния крысам норадреналина в нервах шишковидной железы уже нельзя- 
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обнаружить желтую флюоресценцию, характерную для серотонина, в то 
время как зеленое свечение, типичное для катехоламинов, резко уси
ливается. При этом общее содержание серотонина в эпифизе понижает
ся на 49%, хотя никаких изменений ни в цвете, ни в интенсивности 
флюоресценции в паренхиме железы не наблюдается (Bertler et al., 
1964), что свидетельствует о понижении содержания серотонина в эпи
физе и в таких условиях за счет опустошения депо этого вещества в 
симпатических нервных проводниках.

Имеются данные, позволяющие судить о точке приложения действия 
нейронального норадреналина в биохимической системе синтеза серо
тонина в пинеалоцитах. Дибутирил аденозин-3', б'-монофосфат и норад
реналин ускоряют синтез серотонина из “С-триптофана при добавле
нии их в инкубационную среду, в которой содержится крысиный эпи
физ. Однако эти вещества не влияют на скорость образования 
серотонина из меченого 5-окситриптофана (Shein, Wurtman, 1971). Ав
торы считают, что одной из точек приложения действия норадреналина 
на синтез серотонина в эпифизе является первый этап — ферментатив
ное гидроксилирование триптофана и превращение его в 5-окснтрин- 
тофан.

Известно, что нервная система, в том числе симпатический ее от
дел, у крыс созревает после рождения постепенно и становление ряда 
се свойств, присущих нервной системе взрослых животных, заканчива
ется после третьей недели. Такая закономерность наблюдается и в от
ношении становления механизмов синтеза серотонина в эпифизе. Пока
зано, что он содержится в шишковидных железах новорожденных кры
сят. Однако его количество в железах настолько мало, что он определяет
ся химическими методами с трудом (Zweig et al., 1966; Illncrova, 1971). 
Гистохимические методы в этот период не дают результатов. К трех
недельному сроку после рождения содержание серотонина в эпифизе 
крысят достигает уровня, характерного для эпифиза половозрелых жи
вотных (Hakanson et al., 1967; Illnerova, 1971). Это несомненно связано 
с созреванием ферментных систем, участвующих в синтезе серотонина. 
Установлено, что триптофан-гидроксилаза проявляет высокую актив
ность уже у новорожденных крыс, активность же фермента, декарбокси
лирующего 5-окситриптофан, четко проявляется лишь на второй педеле 
постнатального развития (Hakanson et al., 1967). Серотонин-М-ацетил- 
трансфераза определяется у крыс за 4 дня до рождения, но достигает 
активности, свойственной взрослым животным, к концу третьей недели 
(Ellison et al., 1972). Оксииндол-О-метилтрансфераза обнаруживает 
свою активность сразу после рождения, максимум же ее активности в 
эпифизе крыс наблюдается на 35-й день постнатального периода. Мож
но полагать, что ведущим фактором становления биохимической систе
мы, связанной с синтезом серотонина в эпифизе, является созревание 
нервной системы.

Зависимость биохимических процессов в эпифизе от функциональ
ного состояния симпатической нервной системы обнаружена в экспери
ментах иного рода. Установлено, что при одновременном удалении глаз 
и шейных симпатических ганглиев у крыс и постоянном освещении жи
вотных в течение трех суток содержание мелатонина в эпифизе оказы
валось выше, чем при раздельном удалении глаз и верхних шейных 
симпатических ганглиев. При этом содержание мелатонина при постоян
ном освещении и одновременном удалении глаз и верхних шейных сим
патических ганглиев было повышено в такой же степени, как и у ин
тактных крыс, находившихся в постоянной темноте (Tomatis, Orias,
1967).  Авторы полагают, что суммации эффектов повышения содержа- 
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пия мелатонина в эпифизе, развившихся отдельно под влиянием удале
ния глаз и шейных симпатических ганглиев, не наблюдалось бы, если 
бы световые стимулы поступали к эпифизу по одному анатомическому 
пути.

На роль симпатической нервной системы в регуляции функциональ
ной активности эпифиза указывают данные о том, что удаление верх
них шейных симпатических ганглиев исключало вызываемую освещени
ем гипертрофию яичников и матки и предотвращало снижение веса 
эпифиза в этих условиях и его способности синтезировать мелатонин 
(Wurtman et al., 1964). Сигналы об изменении степени освещенности 
во внешней среде приводят к значительным сдвигам активности ок- 
сииндол-О-метилтрансферазы. Пребывание животных в темноте в тече
ние двух дней более чем в 4 раза увеличивало вес эпифиза и повыша- 
то активность в нем этого фермента по сравнению с животными, на
ходившимися на свету. Двустороннее удаление верхнего шейного 
симпатического ганглия, подобно двусторонней энуклеации глаз устра
няло влияние освещения на активность фермента (Axelrod et al., 1965).’ Посте двустороннего удаления верхнего шейного симпатического 
гангтия а также после децентрализации этих ганглиев значительно 
напутался суточный ритм содержания серотонина в эпифизе крыс. Это 
свидетельствует о том, что суточные ритмические колебания синтеза 
серотонина находятся в тесной зависимости от симпатических нервных 
влияний (Snyder el al., 1965а-с, 1967). Активность 5-оксптриптофан- 
де карбоксилазы в шишковидной железе интактных крыс, содержавшихся п?н постоянном освещении, в 2 раза выше, чем у животных, нахо-

" 7 темноте. Симпатическая денервация эпифиза оказывала 
лившихся в iv интенсивность реакции органа по показателюзначительное влияние на интенсивнонь iн тсп.х
активности этого фермента на освещение (Snyder et al, UbOa с).

Определение скорости обмена норадреналина в эпифизе крыс путем 

искуигвенном оскшеики резко ..««■■«> скорость обмен, ночью при эпи&иза, удлиняя период его полураспада с
43РмТ'(ночь1о без освещения) до 115 мни. Дием период полураспада 
-13 мин (ночью нормальных крыс и до 117 мин у ослеплен-
удлинялся до 11 • шейных симпатических ганглиев снижало погло-
пых. ^алеХ0Норадреналина эпифизом до 5% по сравнению с пор- 
щение мече! ого 1 о том, что меченый медиатор у нормальных
мои. Это СВ1ДС^ , симпатическими окончаниями железы и что пз-
животпых захВД^ ш я оказывает влияние на обмен норадренали- 
меиение условии осв< шеппя wnstein> Axelrodi 1974) считают. что
на в этих оконч™ норадреналина в эпифизе обеспечивается эндо-
суточныи ритм оо*  о/оженными< вероятно, в супрахиазматическом
генными «часами?, н есте с приведенными выше данными результаты 
ядре гипоталамуса^ детельстВуют о синхронности суточных измене- 
этого исследов„”* на серотонина и функциональной активности сим- 
ний обмена мела системы что позволяет считать ведущим фактором 
патическои неРвв гхождени’я этой синхронизации суточный ритм сим- в механизмах проведи
патическои aK™B”°^’ оазВетвленности в головном мозгу нервных во- 

Данные о ш Р01<°п Рахних шейных симпатических узлов, и об их 
локон, исходЯ1Ц ии гипоталамо-нейрогипофизарной п гппоталамо-
отпошеппи к ? у тем щитовидной железы и паращитовидных же- 
адепогипофпзе Р взаимоотношениях эпифиза с многими желе
зами ав?утреСнней секреции позволяют предполагать, что изменения,



какой степени отражается па стр\к-
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развивающисся в шишковидной железе после экстирпации верхних шей
ных симпатических узлов, могут явиться результатом прямого и опо
средованного действия недостатка или избытка симпатических стиму
лов. Доказательством прямого влияния периферической симпатической 
нервной системы на структуру и функцию эпифиза являются данные о 

после перерезки n. conarii (Owman,сдвигах в железе, наступающих
1964а, Ь).

Ответить на вопрос о том, в . .........(
туре и функции шишковидной железы нарушение интраорганного кро
вообращения, наступающее после верхней шейной ганглиосимпатэкто- 
мии, пока нс представляется возможным. Ис представляется возмож
ным также определенно ответить на вопрос о существовании и 
характере зависимости структуры и функции эпифиза от габенулярно- 
го ядра.



Глава 10

О РОЛИ АФФЕРЕНТНЫХ НЕРВОВ
ЖЕЛЕЗ ВНУТРЕННЕЙ СЕКРЕЦИИ

В РЕГУЛЯЦИИ ИХ СТРУКТУРЫ И ФУНКЦИИ

Общие сведения. Основное назначение чувствительных нервов, каким 
бы тканям и органам они ни принадлежали, состоит в непрерывной 
передаче в центральную нервную систему информации о сооытиях, про
исходящих в периферических тканевых структурах, т. с. в организа
ции обратной связи между периферией и центром, что является необхо
димым условием поддержания на оптимальном уровне структуры и 
функции регулируемых тканевых образований. Нервнопроводниковая 
афферентация для большинства тканей и органов является единствен
ным надежным способом обратной сигнализации. Обратная связь же
лез внутренней секреции с центральными регуляторами осуществляет- 
ся нервиопроводнпковым и гуморальным путями (рис. 29-31). Однако 
изучению роти нервнопроводниковой афферентации в механизмах об- 
ратной связи между периферией и центром уделялось в данном случае меньше внимания чем 'гуморальной. Тем не менее к настоящему вре
мени накопилось достаточно данных для обсуждения частных и общих 
вопросов касающихся роли афферентных нервов желез внутренней сек
реции в регуляции их структуры и функции. Конкретные вопросы нерв
ной афферентации частично затронуты в соответствующих главах. Об- 
ише ясе вопросы чувствительной иннервации эндокринных органов пред- 
стчвпяпось целесообразным обсудить отдельно.Многочиёле.... ям и морфологическими исследованиями показано, что
все железы внутренней секреции обладают богатой чувствительной ин- вес железы вну 1 эндокринного органа уточнена сегментарная
лёкВал,^цияД1Кточн^ков афферентной иннервации (рис. 4. 6. 14, 15, 18, 
локализация с обнаружены чувствительные окончания раз
личней' формы, которые принадлежат паренхиме, строме и кровенос-

также представили доказательстваФизиологачи-i железах внутренней секреции. В качестве таких 
наличия PetLenl Р 0,,ятся‘ данные о рефлекторных влияниях на органы 
доказательств пр Д- Очечников, щитовидной, паращитовид- 
" Т'<аНИ С „Точной и половых желез (Аверьянов, 1926; Богомолец, 
ных, поджелудочной и Смирнов, 1943; Риккль, 1943; Алексеев,
1926; Медведева, 1 , Лебедева, 1952; Беллер, 1954; Караев, Кафаро-
1944; Гамбашидзе, . ^57 ддамович> 1958; Каплан, 1961; Туру-
*а’ l95Iqfi^KaS Дейнека, 1966; Zimel, 1958; и др.). Этими исследо- 
•бинер, 1964, кап'Ц„’ ят0 раздражение интероцепторов эндокринных 
ваниями установи ’ иям ВЫСшей нервной деятельности, функции 
органов приводит ь центров, дыхания, артериального давления, сср- 
подкорковых нерв• игательной активности, обмена гормонов, медиа- 
дечной Деяте'™'°с ’ сахара и других веществ. При помощи раз-
торов, витамг нов ИзМенения в перечисленных системах и обмене
нообразных меха, т отражаться на состоянии эндокринной
веществ в свою 9 . подвергались раздражению, и переводить ее
железы, PeuenT0₽ функциональной активности, отвечающий текущим 
на новый >РО^ поРтребностям организма. В работах ряда цитируемых 
гомеостатическим Р чувствительные окончания эндокринных орга- 
поГэтносётся к хемо-, термо- и барорецепторам. Возможно, кроме
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неспецифическнх хеморецепторов имеются специальные рецепторные 
приборы, которые обладают свойством воспринимать изменения кон
центрации гормонов в эндокринной ткани и рефлекторно вызывать спе
цифические сдвиги в определенных частях организма°РН° вызь ать

Результаты приведенных выше и других работ свидетельствуют о 
том, что для поддержания своего нормального строения” функциони
рования эндокринные железы нуждаются в полной сохранности чувст
вительного аппарата и афферентных связей. Перерыв сравнительно 
SiZ ^Гп^^Г^Г отделу нервной си
ро-, микро- и с’убмикроскогшческнх^ ^ий’Т eS

изменетиСЫрРоавдссоЫби^Интез^иСвь^'Ф^еском 
изменение процессов оиосинтеза и выведения специфических пподуктов 
жеРнХИшеХИГспо\оГнХ1ТкИ ГуМ0Ральных “ нервных влияний, а так- 

с нарушение способности к регенерации эидокпинной ткани Степень 
этих изменении находится в прямой зависимости от масштабов деаффе- 
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рентацип эндокринного органа или интенсивности раздражения его аф
ферентных нервов, однако даже при массивной чувствительной денерва
ции его гормональная деятельность сохраняется, хотя рабочее состояние 
железы оценивается как гипофункциопальное.

Механизмы участия чувствительных нервов в регуляции структуры 
и функции эндокринных органов. Один из основных вопросов, который 
возникает при изучении роли афферентных нервов желез внутренней 
секреции в регуляции их структуры и функции, касается механизмов, 
при помощи которых осуществляется регулирующая функция чувстви
тельных нервов. Этот вопрос решается в экспериментах с перерезкой 
и раздражением чувствительных волокон, подходящих к эндокринным 
органам. Основная часть данных, относящихся к поставленному вопро
су, получена в опытах с деафферентацией желез (рис. 32). Как уже 
говорилось, одной из причин морфологических, метаболических и функ
циональных нарушений в тканях при деафферентации могут явиться ан
тидромные стимулы, которые возникают в перерождающемся дисталь
ном отрезке перерезанного чувствительного волокна и действуют не
посредственно па ткани. Одновременно включаются такие факторы, 
как выпадение адекватной информации о физико-химических сдвигах в 
органе, поступающей в нормальных условиях по чувствительным, нер
вам в головной мозг, и передача в центральные отделы нервной си
стемы искаженной импульсации, возникающей в проксимальном отрез
ке непва в результате ретроградной дегенерации его волокон. Их влия
ние на эндокринные железы опосредуется через центральную нервную 
систему Эти три фактора включаются после деафферентации одновре
менно и на определенном этапе их действие на железы невозможно 
разделить во времени. Это затрудняет решение вопроса об удельном 
значении каждого из них в формировании изменении функции и струк
туры деафферентированных эндокринных орнтнов.

Антидромные влияния чувствительных нервов на эндокринные орга
ны Вместе с тем имеются данные, позволяющие в определенной мере 
оценить долю участия каждого из перечисленных факторов в происхож- 
деи и структурных и функциональных изменении в эндокринных орга
нах поп деафферентации. Установленный в последнее время факт тока 
аксоплазмы по афферентным нервным волокнам в дистальном направлен»" (этому току отводят роль одного из гуморальных передатчи
ков нервнотрофическпх влиянии па ткани) позволяет полагать, что ряд 
изменений (в основном, по-видимому, неспецифическнх) в деафферен- 
типованных эндокринных железах является следствием вначале (пока 
происходит перерождение периферического отрезка нервного волокна) происходит персри/ д антидромных влиянии, а затем их выпа-
усиления и изБраше не способен вызвать сам по себе специфи-
дения. Однако этот Ф Р органе, и результаты его действия огра- 
ческие сдвиги в эндо i р кическими эффектами, принципиально'
нпчиваются стандарт! ‘ Р х образований, в том числе и для желез 
одинаковыми для всех ' а антидромных трофических влияний, иа- 
виутрепнеи се1^Р^и”_.П Р^я одними и теми же веществами — медиа- 
до полагать, ос^с^в; тканей, которым принадлежат чувствитель- 
торами независпмпоп17пт’Хтические особенности той или иной клеточ- 
ной популяции определяющие молекулярное своеобразие рецепторного 
аппарата клеток могут явиться причиной некоторых различии в их реаппарата клеток, м> Вместе с тем наступающих в результате
антидромных°влКй сдвигов в эндокринном органе, видимо, вполне 
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достаточно, чтобы изменить чувствительность железы к нервным стиму
лам, поступающим к ней по эфферентным проводникам, аденогипофи
зарным гормонам и другим специфическим гуморальным раздражите
лям (изменениям концентрации кальция, глюкозы и адреногломеруло- 
тропина в крови).

Центральные звенья механизмов участия чувствительных нервов в 
регуляции эндокринных органов. Можно полагать, что вначале извраще
ние, а затем выпадение антидромных влияний вносят такие изменения 
в реактивность эндокринных органов, при которых даже нормальный 
уровень содержания специфических гуморальных раздражителей и нс- 
изменившаяся интенсивность импульсации по эфферентным волокнам 
способны значительно изменить специфическую функцию желез внут
ренней секреции (рис. 30). Еще больших сдвигов специфической эндо
кринной функции следует ожидать в том случае, когда чувствитель
ность железы и концентрация гуморального стимулятора изменяются в 
одном направлении. Такое и противоположное сочетание изменений кон
центрации тропных гуморальных стимуляторов и чувствительности к ним 
эндокринных желез при деаффереитации представляет собой реальную 
возможность, поскольку гипоталамус, являющийся местом формирова
ния адекватных регулирующих влияний, и гипофиз, в котором выраба
тываются кринотропные гормоны, с одной стороны, перестают получать 
адекватную информацию о событиях, происходящих в денервированной 
железе, а с другой — подвергаются воздействию избыточной и необыч
ной импульсации, исходящей из культи проксимального отрезка пере
резанного нерва. Насколько значительными могут быть морфофункцио
нальные сдвиги в гипоталамс-гипофизарной системе при деафферента- 
ции эндокринных желез и насколько велика роль выпадения или 
извращения нервнопроводниковой афферентной импульсации в происхож
дении этих сдвигов, видно из результатов исследований, в которых

Рис. 30. Возможные механизмы влияния деаффереитации гипофизозависимых периферических 
желез внутренней секреции на неспецифический метаболизм и специфическую функцию эн
докринных клеток этих желез (ориг.)
Перерезка чувствительного нерва железы (/) 
прерывает поступление адекватной информации 
из эндокринной клетки по афферентным нервным 
проводникам (2) к внегипоталамическим отделам 
головного мозга (.3), а от них по афферентным 
путям гипоталамуса (-/) к его вегетативным нерв
ным «центрам» (5), мелкоклеточным (6) и круп
ноклеточным (7) ядрам. Это приводит к изменени
ям функции аденогипофиза (S) и нейрогипофиза 
(9), количества выделяющихся в кровь крино
тропных гормонов (10), нейрогормонов (II), им
пульсации по эфферентным нервам железы (12) 
и концентрации в крови медиаторов нервного 
возбуждения (13). Последние два фактора вызы
вают сдвиги в неспецифичсском обмене клетки 
(/4), в системе рецепции и переноса'стимулятора 
ее специфической функции" (26), запасов исход
ных продуктов биосинтеза гормона (27) и интен
сивности этого биосинтеза (15), т. е. в том, что 
определяет новый уровень чувствительности 
клетки к специфическому стимулятору, и следо
вательно продукции и выделения гормона в кровь 

Ф16). Одновременно в процесс включаются: не

адекватная афферентная нервная импульсации. 
возникающая в результате восходящей дегенера
ции проксимального отрезка нерва (2), гипотро
фии и дегенерации нервных клеток соответствую
щих чувствительных ганглиев (/7); вначале 
(в первые дни после деаффереитации) усиление 
антидромных влияний по перерождающемуся 
дистальному отрезку нерва, а затем их прекра
щение (18); влияние на железу собственных гор
монов (16), гормонов других периферических 
эндокринных органов (19) и метаболитов (20) 
«органа-мишени» (21); опосрсдо! энные через 
центральную нервную систему, гипоталамус н 
гипофиз гуморальные (22) и нервнепроведнико- 
вые влияния (в последнем случае посредством 
интактных афферентных волокон — 23). 2-1 —
интероцептивные рефлекторные влияния гумо
ральных факторов; 25 — афферентные нервы 
«органа-мишени»; 28 — окончание эфферентного 
нервного волокна; 29 — рецептор афферентного 
нервного волокна; 30 — депо медиаторов нерв
ного возбуждения
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Рис 31. Некоторые из возможных взаимодействий между щитовидной железой 
(Алешин, 1966)

1 _  влияние высших отделов головного мозга
на гипоталамус;

2 _  нейросекреторные клетки гипоталамуса;
3 _ гуморальная передача гипоталамических

нейросекреторных продуктов к передней доле 
гипофиза;

4 — действие тиреотропного гормона на щито
видную железу;

5 — влияние гипоталамуса на щитовидную
железу, передаваемое по нервнопроводни
ковым эфферентным цепям без участия 
гипофиза (парагипофизарно);

6 — непосредственное влияние тиреоидных гор
монов на щитовидную железу;

7 — влияние тиреоидных гормонов на переднюю
долю гипофиза;

и гипофизом

& ~~ влияние тиреоидных гормонов на гипота- 
л а му с;
влияние тиреоидных гормонов на высшие 
отделы головного мозга;

10 нервные афферентные сигналы, поступаю
щие от щитовидной железы к гипоталамусу;

11 нервные афферентные сигналы, поступаю
щие от щитовидной железы к высшим отде
лам головного мозга.
Гормональные влияния обозначены пре
рывистыми линиями, нервные— сплошными.

I — щитовидная железа;
II — гипофиз;
III — гипоталамус;
IV — внегипоталамическне структуры мозга
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различными способами создавались условия 
или выпадения афферентной сигнализации 
реции (рис. 30—34).

для усиления, ослабления 
из желез внутренней сек-

Влияние чувствительных нервов щитовидной железы на гипотала
мус. Нанесение на обнаженную щитовидную железу щенков, кошек и 
кроликов ватки, смоченной охлажденным физиологическим раствором, 
усиливает биоэлектрическую активность передней и задней частей ги
поталамуса. Влияние подогретого физиологического раствора на перед
ний гипоталамус было противоположным, но биоэлектрическая актив
ность заднего гипоталамуса при этом не изменялась. Раздражение ба
рорецепторов железы снижало биоэлектрическую активность заднего и 
переднего гипоталахмуса (Кахаиа, 1962). Введение в верхнюю щитовид
ную артерию изолированной в сосудистом отношении железы кошек ад
реналина и ацетилхолина в дозах от 1 до 25 мкг вызывает усиление 
импульсации в афферентных нервах органа. Эта импульсация кратко
временно, но закономерно изменяет биоэлектрическучо активность ядер 
переднего и заднего гипоталамуса в сторону7 десинхронизации. Экспе
риментальный гипотиреоз, вызванный 6-метилтноу7рацилом, снижает 
спонтанную а также индуцированную адреналином активность в нер
вах железы’ что проявляется в повышении порога чувствительности и 
латентного периода действия адреналина. Одновременно в ядрах перед
него и заднего гипоталамуса возникают двухфазные изменения в спон
танной и вызванной биоэлектрической активности. Первая фаза — фаза 
угнетения-длится до 16-го дня скармливания препарата, а вторая- 
компенсаторная-с 16-го до 30-го дня (Попова, 19/4). Из этих данных 
следует что нервнопроводниковая афферентация наряду с гуморальной 
является неотъемлемой частью непосредственной обратной связи 
щитовидной железы с гипоталамусом (а опосредованно через гипота- 
ЛаМВС ТсповТяТ'тиреондэктоь.... наблюдается значительное ослабле
ние секреторной активности клеток супраоптического ядра, тогда как в

фТпйта тиреоидных гормонов, но и выпадения афферентной импульсации 
(рпцита тиреоидных и Значение выпадения афферентной пмпульса- 
из щитовидной ж . ■ те с удалением одной доли щитовид-
ции проявляется в аьспери^^^ > отлпчается от его
нои железы. Реакц тиоеопдэктомию. Клетки супраоптических ядер 
реакции па ^Х^аю/ся в объеме, но, наоборот, 'отчетливо набуха- 
не только не У“е" . степени на ипселатеральной стороне, чем на 
ют, притом в б°льш с этим клетки паравентрпкулярпого ядра на
контрлатеральнои наряду шаются в epaXj а на Контрлате-
ипселатеральнои стороне 1сильио набухают (Алешин „ др„ 1967). 
ральнои, наоборот о. тиреоидэктомии уровень тиреоидных 

Поскольку после парциалытся j пределах нормы, можно считать, 
гормонов в орпапизме 1 ГНПОТаламуса является результатом пре- 
что асимметрия реакции яд сигнализации из удаленной до-
кращеиия потока обычной - ф Ф 1 д ю нервную систему и возникно- 
ли щитовидно!! железы н в проксимальном отрезке нерва, при-
вения искаженной импуль чт0 дополнительной причиной
надлежащего этой Д°л_ сигнализации из оставшейся доли щпто-
асимметрии служит усил стояние компенсаторной гипертро.

араХие в реакции гипоталамуса на тотальную
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Рис. 32. Различные шипы обратной связи, установленные при изучении mpyhu,, . 
адренокортикотропной функции (Сентаготаи и др., 1965) ' сханизмов регуляции

/
2
3
4 — передняя часть гипофиза;5 __ ----------
6 — портальный

— переднее перивентрнкулярное ядро;
— вентромедиальное ядро;
— премаммиллярные ядра;

верхняя гипофизарная артерия; 
----------- i сосуд;

U др., 1965)
7 — надпочечник;
8 — рецептор капсулы надпочечника;
9 — нервнопроводниковая обратная связь;

10 — внутренняя обратная подача веществ в ги
поталамус;

TWg-11 — XI грудной сегмент



Глава 10. О роли афферентных нервов желез внутренней секреции 197

тиреоидэктомию и удаление одной доли щитовидной железы, при ко
тором уровень тиреоидных гормонов в организме нс изменяется, слу
жит дополнительным доказательством нервнопроводникового механиз
ма возникновения асимметричных изменений в гипоталамических ядрах 
после парциальной тиреоидэктомии.

Имеются основания полагать, что различия в реакции ядер гипо
таламуса на одностороннюю тиреоидэктомию являются следствием не 
только асимметрии афферентной сигнализации, но и неодинаковой транс
формации сигналов в спинномозговых ганглиях и g. nodosum n. vagi, 
расположенных на ипсе- и контрлатеральпой сторонах но отношению к 
удаленной доле щитовидной железы. Это предположение следует из то
го, что в условиях односторонней тиреоидэктомии, которая приводит к 
компенсаторной гиперфункции оставшейся доли железы, нервные клетки 
чувствительных ганглиев, расположенных на стороне удаленной доли и, 
следовательно, получающих искаженные сигналы, оказываются уплот
ненными и уменьшенными в размерах, тогда как на противоположной 
стороне где узлы получают сигнализацию от тиреоидной ткани, нахо
дящейся в состоянии компенсаторной гиперфункции, те же нейроны об- 
нарркива^от признаки набухания и раздражения (Алешин, 1966). Эта 
перестройка чувствительных нервных клеток неизбежно чревата коли
чественными и качественными изменениями в импульсации, поступаю
щей в гипоталамус по нервным проводникам обеих сторон.

Реактивно-деструктивные изменения в регионарных чувствительных 
ганглиях являются по-видимому, обязательным звеном механизма во
влечения гипоталамической области в реакцию на люоое нарушение 
структуры н функции тиреоидной ткани. Во всяком случае, гипертро
фия щитовидной железы, наступающая под действием 6-метилтиоура- 
цила сопровождается наряду с гипоталамическими изменениями пабу-

1М!' ”“>■
г> „тоткпиу нрпвов надпочечников на гипоталамус. Пе-
Влияние чувствител надпочечники с симпатической цепочкой

ресечение нервов, соедш ■ лгчлл, ппохопят и uvrct-
и узлами солнечного спл^е/ ’ вызывает точно такие
вительные волокна к Рв вентромедиальном ядре, как адренал-
иения в размерах ядер кл чечн„ков> наступающая под влиянием
эктомия или атрофия КОР реакция гипоталамуса во всех этих, на
избытка кортизона. Одно™ Р на друга, случаях позволяет пред-
первый взгляд мало по.хо . происхождения гипоталамических изме- 
полагать одинаковый мсхаг iI зашшает выпадение или ослабление 
нений, в котором основное i адпочечников и возникновение нзвра- 
афферентной сигнализашш виой чаСтп нерва железы. Наиболее
Щениой импульсации в ПР01 ‘ ‘ дает односторонняя адреналэктомия, 
Убедительное доказательство - м ядер клетОк вентромедиального
которая сопровождается тогда как на ипселатеральной на-
ядра на контрлатеральпой ст р бк’лет0ЧПЬ1Х образований, характерное 
блюдастся сморщивание этих У, дтот перекрестный феномен
Для гипертрофии надпочечников и не ых механизмов (Halasz,
можно объяснить лишь участи 1 эпинефрэктомия сопровождалась Szentagothai, 1959). Односторонняя т эн 1ШФ1 ддре пшоталамуса (Дле. 
асимметричной реакцией и в су гц 
шин, 1971). „ ппониальной и тотальной тиреоидэк-

Как и в случаях выражепн " £пх нейронах после односторонней 
томии, изменения в гппоталамн

через которые проходят и чувст-— --- ? же пзме_
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Рис. 33. Спектры размеров клеточных ядер (в мк) в вентромедиальном ядре гипоталамиса 
после двусторонней денервации надпочечников (1). Спектр средних размеров клеточных ядео 
10 контрольных животных (2). Ясно видно увеличение размеров ядер (Halasz, Szentasothai 1959) ' ° ’

или двусторонней эпинефрэктомии возникают, по-видимому, не столько 
вследствие исключения афферентной адекватной импульсации сколько 
в результате возникновения необычного в количественном и качествен
ном отношении потока афферентных стимулов, зарождающихся в прок 
симальном отрезке нерва, а также в нейронах спинномозговых узлов 
которые претерпевают при эпинефрэктомии ретроградные реактивно’ 
деструктивные изменения (Сахипбаев, 1969). Они проявляются в пезко 
эксцентричном расположении ядер и в центральном хроматолизе cv6- 
капсулярном отеке, вакуолизации перикариона и ядра в появлении 
длинных и толстых выростов нейронов и полигональное™ последних 
Появляются парафиты, и наблюдается гибель многих нейоонов Рптпо 
градные изменения в нейронах спинномозговых узлов при одпостопон- 
неи эпинефрэктомии найдены и на контрлатеральной стороне олмякэ 
здесь их значительно меньше, чем в узлах ипселатеральной стороны 
Эта асимметрия ретроградных реактивно-деструктивных сдвигов в спин
номозговых узлах играет несомненно значительную роль в происхожде-
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клеточных ядер (в мк) в вентромедиальномРис. 34. Спектры размеров 
после односторонней адреналэктомии
1 спектр средних размеров клеточных ядер 

Ю интактных контрольных животных;
2 Увеличение размеров клеточных ядер в гипо

таламусе на контрлатеральной стороне от 
Удаленного надпочечника;
сморщивание клеточных ядер гипоталамуса

ядре гипоталамуса 

на ипселатеральной стороне по отношению 
к удаленному надпочечнику, т. е. контрла- 
терально по отношению к оставшемуся 
надпочечнику, подвергавшемуся компенса
торной гипертрофии (Halasz, Szcntagothai, 
1959).

НИИ неравнозначных изменений в ядрах правого и левого гипоталамуса 
при односторонней э""||С([’,”к1|“.1,воВ половых желез на гипоталамус. 
Раздражение Чрецепторовобоих’ яичников крыс, которое достигается 
раздражение рецептора в СКОром времени вызывало в пара
прошиванием их шелково > уменьшение, а в супраоптиче-
вентрикулярных ядрах ™"оталелиУиныУ площади нейронов (Лисогор, 
^АП—иВеЛ11ЧЧПИ^тСпосле двустороннего прошивания яичников пло- 966). Через 30 сут после дву,ентрикулярных и супраоптических яд- 
Щадь сечения нейронов ^ению площадью клеток гипоталамуса 
рах увеличивалась по ср птическом ядре эти изменения быликонтрольных животных, в супраоптическо щ^ичивалось количество
выражены в большей степени, при у
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крупных набухших нейронов, бедных гомори-положительпым вещест
вом, что свидетельствовало, по мнению автора, об усилении их ней
росекреторной активности под влиянием раздражения рецепторов яич
ников (Лисогор, 1968, 1970). Двусторонняя кастрация крыс-самок 
сопровождается некоторым увеличением размеров нейронов супраопти
ческого ядра и уменьшением величины клеток паравентрикулярного 
ядра (Лисогор, 1970).

Следует, однако, иметь в виду, что прошивание обоих яичников 
шелковой нитью кроме раздражения рецепторов вызывает раздражение 
и эфферентных нервов органа. Последнее само по себе может приве
сти к нарушению гормонопродуцирующей функции железы путем пер
вичного изменения трофического состояния органа и его чувствитель
ности к гонадотропным гормонам. Двусторонняя кастрация, с одной 
стороны, лишает организм женских половых гормонов, а с другой — 
приводит к выпадению афферентной импульсации из яичников. Поэтому 
вопрос о том, влияет ли раздражение рецепторов яичников или ова
риоэктомия на гипоталамические ядра гуморальным или нервнопровод
никовым путем, находит окончательное решение в эксперименте, в ко
тором создавалось одностороннее нарушение афферентных нервных свя
зей яичников с центральной нервной системой.

Вскоре после прошивания шелковой нитью одного из яичников на
блюдается увеличение размеров нейронов супраоптического ядра на 
стороне, противоположной воздействию, и уменьшение размеров клеток 
паравентрикулярного ядра на ипселатеральной стороне (Лисогор, 1966). 
Длительное (в течение месяца) одностороннее раздражение рецепторов 
железы сопровождалось усилением функциональной активности супра
оптического ядра. На ипселатеральной стороне это изменение было вы
ражено в большей степени, чем на контрлатеральной. В паравентри- 
кулярном ядре, наоборот, наблюдалось ослабление активности нейронов 
без выраженной асимметрии (Лисогор, 1968, 1970). Поскольку при та
ком одностороннем вмешательстве уровень овариальных гормонов в ор
ганизме по сравнению с контролем не изменяется и с обеими частями 
гипоталамуса они контактируют в одинаковых количествах, происхож
дение асимметрии может ^быть объяснено только лишь различной ин
тенсивностью афферентной сигнализации, поступающей в гипоталамус 
от левого и правого яичника.

После удаления одного из яичников, которое приводит к односто
роннему выпадению афферентной сигнализации, но почти не изменяет 
уровень содержания половых гормонов в организме, через 1 мес обна
руживается в супраоптическом ядре увеличение площади сечения ней
ронов как на ипселатеральной, так и на контрлатеральной стороне 
Еще в большей степени это увеличение было выражено через 3 мес 
При этом через 1 мес изменения в площади сечения нейронов были 
сильнее выражены на стороне операции, а через 3 мес —на противо
положной стороне. Увеличение площади сечения нейронов наблюдалось 
в такой же мере и в те же сроки в паравентрикулярных ядрах ‘ Рез
ко возрастало количество крупных светлых клеток с небольшим содер
жанием гомори-положительного вещества в обоих ядрах. Примечатель
но, что после односторонней овариоэктомии изменения в размерах 
секреторных клеток были выражены в большей степени, чем после дву- 
и одностороннего прошивания яичников шелковыми нитями а также 
после двусторонней овариоэктомии. Такая усиленная реакция гипота 
ламических ядер на одностороннюю овариоэктомию пока не накопит 
объяснения, однако она несомненно свидетельствует о большой'поли 
нервнопроводниковой сигнализации из яичников в происхождении упо
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мянутых изменений в гипоталамусе, хотя в условиях односторонней 
овариоэктомии асимметрия реакции ядер подбугорья выражена недоста
точно отчетливо (Лисогор, 1970). Из приведенных данных также следу
ет, что возникающие в гипоталамусе изменения после экстирпации лю
бой эндокринной железы являются следствием выпадения не только 
гормональных, но и прямых нервных влияний на ^подбугорье.

Раздражение хеморецепторов семенников собак раствором адрена
лина в разведении 1:1000 и 1:2000 и механорецепторов давлением 
60, 80 и 100 мм рт. ст. вызывало синхронизацию ритмов электриче
ской активности сензомоторнои коры юловного мозга, переднего и зад
него гипоталамуса и ретикулярной формации среднего мозга. Такой же 
эффект вызывало в перечисленных участках мозга раздражение инте
роцепторов семенных желез после введения животным тестостерои-про- 
ппоната (10 и 15 мг/кг), который сам по сеое приводил к десинхро
низации ритмов (Гафулов, 1971). Автор приходит к выводу, что 
афферентные нервнопроводниковые влияния с рецепторов семенников 
доминируют над гуморальными и вызывают упорядочение ритма элек
трической активности различных образовании головного мозга, испыты
вающих деспнхронизацию на фоне повышенного содержания половых 
ГОРПОри7едВеш1ыеНвыше данные об изменениях в гомори-положительных 
и задних ядрах гипоталамуса при нарушении афферентной сигнализа
ции из эндокринных органов свидетельствуют о том, что обратная 
связь между периферическими железами внутренней секреции и под- 
бугорьем в значительной степени обеспечивается нервнопроводниковым иуюрьем в знача ПЛМ1Шцпует над гуморальным. Однако данные
путем и что эт°; гппотала пгч^ских образованиях не да-об этих изменениях в названных п °
ют возможности от ослабление выпадение, искажение или уси-
таламического ^Х1л>°заци^ пёредается к аденогипофизу и ч^рез 
ленне афферентпо! надпочечникам и гонадам, так как влияние
него к щитовидной > ’ рш',Ные органы определяется не супраопти-
чёёк2мЛапаУрСаавентрикулярным и задними гипоталамическими ядрами, 
1еским, паравентрш) н ю<. зоной базального подбугорья.
а так называемойiад х упомянутые ядра гипоталамуса могут во-
В рассматриваемых слуяВТОрИЧНо, однако, каким бы путем ни 
влекаться в процесс пер пепестройка этих ядер, она не может осу- 
происходила функционал • из данных о тесной анатомической и
шествляться изолированно• подбугорье между его зонами,
функциональной связи, су - переднег0 гипоталамуса при наруше- 
возникновение изменении в ядр- эндокринных органов можно расце
нки афферентной сигнализ Ц уктурных и функциональных сдви-
нивать как признак возмол _ образованиях, и в частности в адено- 
гов в других гипоталамичес бывают упомянутые сдвиги в веит-
гипофизотропнои зоне, па эш у после воздействий на чувстви-
ромедиальных гипоталамические н мые сведеНия об этом пока что 
тельные нервы наДпочеч11ИКпВппп1деленной мере этот пробел восполня- 
практически отсутствуют, ь о> р изменеНиях некоторых кринотроп- 
ется немногочисленными даннь ющих в результате тех или иных
НЫХ функций аденогипофиза, и > периферических желез внутреи- воздействий на чувствительные 1 
ней секреции.

ппов периферических эндокринных желез Влияние чувствительных нер ‘тропных гормонов передней доли
на аденогипофиз. Тестирование мып1ах-самках показало, что через гипофиза собак на инфантильных мышах самка
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1 мес после слабой механической травмы семенного канатика (растя
жение, сдавливание), приводящей к возникновению на стороне воздей
ствия неглубоких изменений небольшой части афферентных волокон в 
семенниках, наблюдается увеличение содержания в аденогипофизе фол
ликулостимулирующего гормона (ФСГ) и понижение количества гормо
на, стимулирующего интерстициальные клетки гонад (ГСИК). Наруше
ния в сперматогенезе и в структуре клеток Лейдига и Сертоли отсут
ствовали. После ушиба семенников большая часть мякотных волокон 
железы оказывается в состоянии раздражения. Содержание ФСГ в ги
пофизе при этом увеличивалось, а ГСИК — уменьшалось. У части жи
вотных отмечались злобность, жадность к еде и повышенное половое 
влечение (Герштепкерн, 1963). В этой же работе высказывается мнение, 
что всякая травматизация афферентных нервов семенника вызывает 
специфическую в отношении сперматогенеза реакцию: усиление фолли
кулостимулирующей функции и увеличение продукции андрогенов, ко
торые тормозят выработку ГСИК. Учитывая то обстоятельство, что 
между семенниками и аденогипофизом нет прямых нервных связей и 
что импульсы, возникающие в афферентных нервах этой железы, вос
принимаются аденогипофизом через гипоталамус, можно считать, что 
раздражение этих нервов первично отражается на функциональной ак
тивности аденогипофизотропных гипоталамических структур и биосин
тезе факторов, реализующих гонадотропные функции гипофиза, и затем 
уже посредством их на функции гипофиза.

Сдвиги в функциональном состоянии аденогипофизотропной зоны 
гипоталамуса при усилении или ослаблении интенсивности сигнализа
ции из периферических эндокринных желез проявляются через измене
ние реакции гипофиза на уменьшение или увеличение концентрации 
гормонов этих желез в организме. Такие изменения в реактивности 
гипофиза обнаружены при выяснении характера и степени участия же
лезы, т. е. ее гонадотропных гормонов, в механизмах формирова
ния в яичниках нарушений, наступающих в результате их чувствитель
ной денервации. При такой денервации функция яичников ослабевает, 
что должно было бы сопровождаться усилением гонадотропной функ
ции гипофиза. В действительности же эта гипофизарная функция в 
данном случае в условиях эстрогенной недостаточности остается без из
менений (Волкова, 1967, 1970). Исходя из того, что обратная гумо
ральная связь между яичником и аденогипофизом осуществляется 
через гипоталамус, можно полагать, что при дефиците нервпопроводни- 
ковой афферентной сигнализации первично ослабевает чувствитель
ность аденогипофизотропной зоны гипоталамуса к понижению концент
рации эстрогенов в организме и не наступает изменения биосинтеза 
факторов, реализующих гонадотропную функцию гипофиза. Если это 
действительно так, то тогда отсутствие сдвигов со стороны гонадотроп
ной функции аденогипофиза можно объяснить отсутствием изменений в 
биосинтезе гипоталамического реализующего фактора, а не понижени
ем чувствительности паренхимы гипофиза к эстрогенной недостаточ
ности. Из приведенного очевидно, что афферентная гормональная 
(в данном случае эстрогенная) сигнализация без нервноп] 
вой не способна обеспечить нормальное функционирование 
связи периферической железы внутренней секреции 
аденогипофизом и адекватную реакцию последних 
центрации гормона того или иного регулируемого 
органа.

При афферентной денервации яичника возник 
■нения структуры и функции являются в основном

иервнопроводнико- 
7' _...j обратной
с гипоталамусом и 
на изменение кон- 
ими эндокринного 

возникающие в нем нзме- 
следствием пониже-
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ния его чувствительности к гонадотропным гормонам, поскольку со
держание последних в организме в таком эксперименте остается неиз
менным. При ушибе семенника, вызывающем механическое раздраже
ние рецепторов органа, значительную роль в изменении его функции 
играет усиление фолликулостимулирующей функции гипофиза. В других 
случаях, в зависимости от характера воздействий на афферентные нер
вы периферических желез внутренней секреции, их структурные и функ
циональные сдвиги могут явиться результатом одновременного измене
ния чувствительности эндокринной ткани к специфическим гуморальным 
стимуляторам и содержания последних в жидких средах организма. 
Следовательно, деафферентации желез внутренней секреции, нарушая 
взаимоотношения между различными частями эндокринной системы, ос
нованные на принципе обратных связей типа плюс-минус взаимодействие 
(Вхпдер, 1965), является причиной грубых изменений прежде всего 
функции и структуры эндокринного органа, лишенного чувствительной 
иннервации Основные звенья механизма таких изменений представлены 
извращением и выпадением антидромных влияний на эндокринную же- 
лезу выпадением адекватной и возникновением неооычнои афферентной 
импульсации в проксимальном отрезке чувствительного нерва, морфо
функциональными изменениями в регионарных чувствительных гангли
ях, гипоталамусе и гипофизе, нарушением чувствительности к гумораль
ным и Нервным влияниям гипоталамуса, аденогипофиза и соответст
вующей периферической эндокринной железы, афферентные нервы ко- 
bjioutch перпфср гтвию Основные звенья механизмов участияторон подвергаются возле СТвию. и функции периферических
афферентных нервов в регуляции п ц
эндокринных желез представлены па рнс. ,

Чувствительные нервы парных эндокринных органов. Афферентная 
иннервашгя парных желез внутренней секреции служит анатомической иннервация парно. которых осуществляется координация
основой механизмов> при^^Х’Хей эндокринных органов. Это об- 
функциональной акт1 0 СВОему характеру экспериментах. Воз-
наруживается в Р33" ' ' ОДПого семенника раздражителем опре-
денствие на механ 1 увелиЧению содержания тестостерона в обеих 
деленной силы привод У андрогенов в другом семеннике, а раз- 
частях железы и тес111 У*  Р _ яичка фолликулином снижает выход 
дражение хе^°Рецег^Х нз другого яичка (Караев, Гафулов, 1965). 
тестикулярных андро! е одного яичника приводило к изменению

Раздражение ""^^^hShoct.. к гонадотропину другой ча- 
не только функции, но и Рефлекторные влияния с интероцепто- 
сти железы (Zimel, *й наблюдал С. Р. Оджахверди-Заде
ров одного надпочечника наi щ у ы и функции одной части пар-
(1957). Реципрокные измен® деафферентации другой можно объяс- 
ных эндокринных органов пр чувствительной иннервации. Сущест-
нить существованием перскрс яет считать, что перерезка чувстви-
вование такой иннервации п „ ЭНДОКринной железы непременно
тельных нервов одной части1 ‘Г ентацией другой части, приводящей 
сопровождается частичной д ( * ^руктуры и функции последней при 
к соответствующим измененИЯ‘пзМоВ При одностороннем раздражении 
помощи описанных выше меха езы ВНуТренней секреции изменения 
чувствительных нервов паРн°Н дЗВИВа10тся в основном и в первую оче- 
па контрлатеральпой стороне ] чения в реакцию на раздражение
редь в результате иервИ тЧ/™° вного мозга и аденогипофиза. Следова- 
гипоталамическои области г _ изолированное изменение в структуре 
тельно, в естественных __ эндОкриНного органа при нарушении ее
и функции одной части парного энди>ч
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вовле-
этого

чувствительной иннервации невозможно и в процесс обязательно 
кается при помощи тех или иных механизмов другая часть 
органа.

Многочисленными исследованиями показано, что экстирпация одной 
части парной эндокринной железы вызывает компенсаторную ------

1' 

) гипер
трофию и гиперфункцию оставшейся части. Вторая часть железы от
вечает гипертрофией и гиперфункцией и на неполную резекцию первой. 
Поскольку при этом содержание секретируемых железой гормонов в-, 
организме не изменяется, можно полагать, что компенсаторная реак
ция оставшейся части органа обеспечивается в значительной мере упо
мянутыми выше нервнопроводниковыми механизмами. По-видимому, ус
пешный исход компенсаторной гипертрофии оставшейся части железы 
невозможен без сохранения ее собственных афферентных связей. На 
это указывают данные о торможении регенерационного процесса в же
лезах внутренней секреции, которые подвергались одновременно деаф
фереитации и частичной резекции (Шлыков, 1959а, б; и др.) (см. рис. 35).

О роли афферентных нервов эндокринных желез в осуществлении 
взаимоотношений между этими железами. Раздражение хеморецеп
торов одного надпочечника адреналином и инсулином сопровожда
ется изменениями в содержании адреналина и адреналиноподобных 
веществ в крови, оттекающей от другого надпочечника Наряду^ этим 
изменяется содержание свободного инсулина в крови, оттекающей от 
поджелудочной железы, и общем кровотоке. Примечателен тот Факт 
что раздражение хеморецепторов надпочечника адреналином приводит 
к более резкому увеличению содержания сахара в крови чем рчччпа 
жение тем же количеством адреналина рецепторов яичника Это озмя 
чает, что рецепторы эндокринных желез неодинаково чувствителен к 
одному и тому же гуморальному раздражителю. Из приведенного г пр 
дует, что воздействия, приложенные к афферентным нервам очной ччети парной эндокринной железы, приводят к изменению инкостопмон nnJ 
тельности не только другой «интактной», части, но изменяют функцию 
остальных желез внутренней секреции. О важной роли афсЬеоентнь х нервов во взаимоотношениях между различными железами внутпЛирй 
секреции свидетельствуют данные о том, что хеморецепторы 2Z 
ных желез более чувствительны к инсулину, хеморецепторь яичникоГ

—>

Рис. 35. Возможные механизмы, обеспечивающие компенсаторную реакишп пг„,„п, л - 
парной железы внутренней секреции после удаления второй ее части (ориг) СЯ ,{ас,пи 
Экстирпация одной части парного гипофизозави
симого эндокринного органа (/) приводит к дефи
циту информации, поступающей по афферентным 
нервным проводникам (2) к внегипоталамическнм 
отделам головного мозга (3), а от них по аффе
рентным путям гипоталамкса (4) к его вегетатив
ным нервным «центрам» (5), мелкоклеточным (6) 
и крупноклеточным (7) ядрам. Это приводит 
к изменению функции аденогипофиза (8) и нейро
гипофиза (9), количества выделяющихся в кровь 
кринотропных гормонов (10), нейрогормонов 
(11), импульсации по эфферентным нервам остав
шейся части железы (12) и концентрации в крови 
медиаторов нервного возбуждения (13), что уси
ливает интенсивность специфического и неспе
цифического метаболизма оставшейся части же
лезы (/4), и следовательно биосинтез и выделение

ее гормона (/5). Одновременно в процесс вклю
чаются: неадекватная афферентная нервная им- 
пульсацня в чувствительном нерве, принадлежав
шем удаленной части железы, в результате вос
ходящей его дегенерации (2), гипотрофии и деге
нерации нервных клеток чувствительных гангли
ев на стороне экстирпации (/б); влияние на желе
зу гормонов других периферических эндокрин
ных органов (17) и метаболитов (18) «органа- 
мишени» (19)', обратные связи, осуществляющиеся 
гуморальным путем (20), по афферентным нервам 
оставшейся части железы (21) и «органа-мишени» 
(22). 23 — интероцептивное рефлекторное влия
ние гуморальных факторов; 24 — окончание эф
ферентного нервного волокна; 25 — рецептор 
афферентного нервного волокна; 26 — депо ме
диаторов нервного возбуждения
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к тестостерону, а хеморецепторы семенников — к фолликулину, т. е. к 
гормонам, которые проявляют физиологический антагонизм по отноше
нию к собственным продуктам секреции эндокринного органа (Караев, 
Гафулов, 1965). Стимуляция хеморецепторов поджелудочной железы 
инсулином сопровождалась значительными изменениями со стороны сим
патико-адреналовой системы. Характер и интенсивность этих измене
ний зависели от концентрации раздражителя (Агамирова, 1973).

Механизмы, посредством которых афферентные нервы желез внут
ренней секреции обеспечивают адекватные взаимоотношения между 
отдельными частями эндокринной системы, весьма сложны и многооб
разны. Достаточно вспомнить насколько многочисленны эффекты, возни
кающие в организме при раздражении рецепторов того или иного эн
докринного органа, чтобы прийти к заключению, что эти механизмы не 
ограничиваются прямолинейной субординацией в пределах системы аф
ферентные нервы периферической эндокринной железы — гипотала
мус — гипофиз — прочие железы внутренней секреции. Не менее слож
ны, по-видимому, и механизмы, при помощи которых афферентные 
нервы обеспечивают структурную и функциональную целостность соб
ственного эндокринного органа. В общем, очевидно, что афферентные 
нервы желез внутренней секреции имеют существенное значение для 
деятельности каждой железы в отдельности и для деятельности всей 
эндокринной системы в целом, хотя понадобятся немалые усилия, преж
де чем будут выяснены во всем объеме механизмы осуществления 
многогранной функции этих нервов.



Часть вторая

РОЛЬ МЕДИАТОРОВ 
НЕРВНОГО ВОЗБУЖДЕНИЯ 

В РЕГУЛЯЦИИ 
ЭНДОКРИННЫХ ФУНКЦИЙ

Согласно современным представлениям, основным средством передачи 
импульсов с нервного волокна на эффекторную клетку являются хими
ческие вещества — медиаторы, которые выделяются на концах нервных 
волокон, вступают в реакцию со специфическими рецепгорными био
химическими структурами постсинаптических образований и таким оо- 
разом передают нервный импульс от нейрона к нейрону и от нейрона 
к эффектору Обнаружены различные типы синапсов, структура и функ
ция которых определяется не только характером нервного волокна, но 
и генетическими особенностями эффектора (рис. 36-38). Этот, так на
зываемый акцессорный, способ передачи возоуждеиия при помощи хи
мических веществ дополняется другим способом, в основе которого лежит 
выделение медиаторов в межклеточную жидкость и поступление их пу
тем диффузии к близлежащим эффекторным клеткам или к участкам 
клеток не имеющим тесных контактов с нервными волокнами, но об
ладающим способностью благодаря наличию специальных внесинапти- 
ческих рецепторов вступать во взаимодействие с медиаторами. К на
стоящему времени хорошо изучено
холина и катехоламинов (Гелльюрн, iqrq^ топ\-Их 1968- Андоеев’ Турпаев, 1962; Говырин, 1967; Манухин ^68 Тонких, 196»’ Андреев

ХОЛд1вно устаТоРВлеиоШчто в крови и других жидких средах организ-
Давно Установлено, н и и тва катеХоламинов и ацетилхоли- 

ма присутствуют небольш ппзпастает при чрезвычайных воздейст- 
на, что их содержание резч_в^ Р*  образования являются перпфери- 
виях на организм и Ч1° ‘ ические и холинэргические синапсы и 
веские и центральные адре 1 считалось, что обнаруживаемые в
хромаффинная ткань. В сво какого-либо зкачения для
крови катехоламины и ацетил. какой-либо функции и являются
организма, что они не нпрОвания вегетативной нервной снсте-
побочными продуктами Т13менеипе содержания в жидких средах
мы. В дальнейшем оказалось, чт и ацетилхолина, но и серотонина,
организма не только катехол ‘ й КПСлоты может существенно
Дофамина гистамина, гамиж»асляпои __
изменить функцию того пли III ор^ ИСТОчники и механизмы поступ-

К настоящему времени в с гаиизма? способы инактивации
ления медиаторов в жидкие сР^ческ^го СВЯЗывания и расщепления, 
•=*1ИХ  веществ путем физик . & также механизмы захвата и
пути их элиминации 113 т\влены данные о концентрации медиато- превращения тканями. Представлено а
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ров в крови в «покое» (Приложение табл. 3—6) и при воздействиях фи
зиологического и патологического характера. Выяснены зависимости 
между скоростью поступления медиаторов в жидкие среды, их инак
тивацией, элиминацией, связыванием тканями и потребностью орга
низма в этих веществах. Определены гомеостатические, аварийные и 
агональные уровни содержания медиаторов в крови. Данные, относя
щиеся к затронутым здесь вопросам, подробно рассмотрены в значи
тельном количестве обзоров (Кулииский, 1968а, б; и др.).

Все в большей степени утверждается мнение (Кибяков, 1964а, б; 
Манухин, 1968; Тонких, 1968; Константинова и др., 1970; Vogt, 1952, 
1954; и др.), что циркулирующие в крови медиаторы нс только зако
номерное явление и что некоторые из них выступают как обязательное 
звено цепных нейрогуморальных реакций или выполняют компенсатор
ную функцию, замещая собой недостаток прямых влияний вегетативных 
нервов. Считается, например, что одной из причин отсутствия эффекта 
десимпатизации ткани является повышение в крови концентрации кате
холаминов и повышенный захват их десимпатизироваиной ткаиыо. По- 
видимому, имеются достаточные основания называть циркулирующие в 
крови катехоламины «жидким симпатикусом». В связи с этим считается, 
что функция медиаторов не ограничивается передачей нервного возбуж
дения в синапсах и путем диффузии по межклеточным щелям. По
падая в кровь и другие жидкие среды организма из мест своего об
разования, они превращаются в дистантные медиаторы и тем самым 
приобретают возможность действовать практически на клетки всех тка
ней и органов, в том числе и на клетки тех тканевых образований, из 
которых эти вещества проникли в кровь. Это значит, что их влияние 
на ту или иную ткань может осуществляться не только путем прямо
го действия на специфические рецепторы ее клеток, но и опосредован
но, через первичное включение различных регулирующих систем

Рис. 36. Различные типы синапсов с химической передачей возбуждения и схематичегков изображение синапса и каналов, которые, видимо, служат для ионных потоков чепез a^Znn. 
ванные тормозные зоны на мотонейронах 1 “ы'шиири

а — синапсы первого и второго типов на дендри
тах с характерными особенностями;

б — шипик дендрита пирамидной клетки неокор- 
текса с шипиковым аппаратом, на этом ши- 
пике образован синапс первого типа;

в — сложный синапс на шипике (ш) дендрита 
(ден) пирамидной клетки гиппокампа (Нат- 
1уп, 1962):

не — нервное волокно;
ша — шипиковый аппарат;

сп — синаптические пузырьки;
м — митохондрии;
у — симметричные утолщения мембран;
г — электронно-микроскопическая картина си

напса (de Robertis, 1961);
т — митохондрии;
nf — нейрофибриллы;
su — синаптические пузырьки;

psm — пресинаптичсская мембрана;
ssm — субсинаптичсская (постсинаптическая) 

мембрана;
gm — мембрана глиальной клетки, окружающей 

синапс (изображена пунктиром);
д — часть синаптической щели с синаптическими 

пузырьками, находящимися в пресинап- 

тическом окончании в непосредственной 
близости к мембране. Один из них выделяет 
молекулы медиатора в синаптическую щель. 
Некоторые из этих молекул соединяются 
с рецептивными участками на постсинапти
ческой мембране, вследствие чего в мем
бране открываются каналы (Экклс, 1966)1 

е — стенки канала заряжены отрицательно, 
и поэтому он избирательно проницаем для 
малых катионов;

ж — стенки канала заряжены положительно, 
и он избирательно проницаем для малых 
анионов, как это имеет место в мышцах 
ракообразных;

з — закупорка тормозного канала, когда моле
кула тормозного медиатора свободно пере
мещается в окружающей среде;

и — молекула тесно связана с пробкой и тор
мозным реактивным участком на постсинап
тической мембране. Вследствие этого пробка 
вытягивается из канала, который откры
вается для движения ионов в течение крат
ковременного действия медиатора на суб
синаптическую мембрану
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Синаптические

Дендрит Каналец

г

Пресинаптическое 
окончание

Синаптические 
пузырьки

Пресинаптическая 
мембрана.

Постсинапти ческая 
мембрана

Az^zzzzzzz-zzzz.Ъгвяша^аггшзвь
, меоиатора. 

////А Т//////7,
Синаптическая щель

Постсинаптическое образование

эк.

14 Я. И. Ажнпа
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О ре си наптические 
волокна а

Стационар
ный
АХ 

( 40 мн кг)
—------------

Пресина пт и ческие 
окончания

___________ Пузырьки

Холина цетилазная j
система .

Максимальная^ 
Поной активность ■ 

—I---- -I—
4ммнг!мин 9В

' гв ммкг/мин

Депонированный.
АХ 

(220 ммкг)

Пресинаптическая
мембрана ■

Ингибиторы МАО 
(ипразид и др.)

Резерпин
Тетрабеназин 
Сегонтин
Ro 4-1284
Ro 4-9040 
а -Метил-ДОФА

Маррин
Кокаин 
Кодеин
Апоморфин 
меперидин 
Метадон

Онсапропан |

Легко высвобождаемая тпак- 
ция

Покой

Глюкоза
------ Холин

&
\\
11 
/ I 

7 I 
I 
I 
I

J /
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/

Сина пти ческа я
'■цель

Избыточный АХ 
3,5 ммкг/мин J

и S \ Х'

"0н0и активность

F
t- Свободный /<х

------------- 1
Оке цсная —•"'
кислота Холин

0,4 ммкг/мин f
АХЭ

Имизин
Кокаин 
Аминазин 
Тирамин 
Триптамин
Фенамин

5-Окси три птофа н
5НТР Серотонин

&51/Т~

Резерпин
Дезметилимипрамин 
а -Метцлтриптамин 
Дофамин

Рецепторные 
резервы

е п т о р ы

Дибензилин 
Дигидроэрготамин 
5-вензилонсигра мин 
№пРЖПтад“" 
Ллн-я4метизеПги^ 
ДЛН 25, иохимбин 
Лизенил, эргометрин

ЛыД/ll, ацетилхолина
ivicintosti, 1961) и схема хранения и Мегпа^°лизмасероп1онинаЛ(б)НгЛии

Резерпин 
Тетрабеназин 
сегонтин 
Ro 4-1284 

енамин

кошки (a) (Birks,
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Ингибиторы МАО (ипразид и др.) 
Тиронин '

сс-метил-ДОФ) 
Тетрабеназин 
Резе опин

дкстрснейра- 
налрные 
депо

Нона ин

Симпатическая денервация 
Симпатические амины нест. 
иифичеснаго действия i 
(а-Стимцлятсры) 
Нокаин ‘

Дизлоризопротсренол 
MJ-/30P ‘

Пропранолол
TNPfA

Нсилозолин
Гианетидин 
оретилий

тоополона

Адрензргические рецепторы

ув ос

Имизин
Протриптилен
Хлорпротцксен
Дезипрамин
Эфедрин
Фенамин 
бретилий
Тирамин
Ингибиторы МАО ипразид и др.)

Производны
Пирогаллол
Изопротеренол
Дибенамин
Дибензилин
Производные фенотиазина 
Дигидриробанные производные 
спорыньи 
бензолин (прискол.
Фентоламин
Прибин
Пипероксан
Производные иолимбина 
Илидар

и метаболизма катехоламинов (а) (Илыоченок, 1972) и схематике- 
тажение перераспределения выделяющегося из нервных окончаний 

и поступаюшрео по току крови норадреналина (б): в норме (А), во время блокады неирональ- 
ного (IS) н экстранейронального (В) захвата (Авакян, 1.7J)
1 — адренорецептор;
- — экстранейрональные участки захвата,

3 — выделение катехоламинов в межклеточную 
жидкость и в кровь

Многими исследованиями, в том числе на денервированных струк
турахХноадено что клетки самого различного происхождения со
держат подчас в значительных количествах, адреналин, норадреналин, 
серотонин дофамин ацетилхолин, гистамин и другие, в ряде случаев 
неидентифицировани’ые в химическом отношении, физиологически актив
ные соДине ня а также расщепляющие или синтезирующие эти ве- 

е соединения, а так 1 интоацеллюлярном происхождении на- Щества Ферменты. Мнение об их 1штраце ю^рние
ИпДИТ в настоящее вреМЯпппнсХождения этих веществ приводится их из доказательств такого происхождьинм гдиффузное И бо^е® или ме”ее РавномеРное распределение внутри кле
ток. Им приписывается функция тонкой модуляции внутриклеточного 
метаболизма веществ и поддержания на оптимальном уровне трофиче-- 
ского состояния и тем самым функциональной готовности клетки.

14*
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активности соответствующихСуществует определенная зависимость содержания катехоламинов, 
ацетилхолина и серотонина в клетках и активности соответствующих 
ферментов от функционального состояния или целостности иннерваци- 
онного аппарата ткани или органа, т. с. от количества освобождаю
щихся в синапсах и поступающих к постсинаптическим образованиям 
клеток экстрацеллюлярных катехоламинов и ацетилхолина. В такой за
висимости от нервнопроводниковых влияний находятся, по-видимому, 
и другие медиаторы интрацеллюлярного происхождения, а также фер
менты, участвующие в их синтезе или расщеплении. Следует, однако, 
полагать, что определенная часть внутриклеточных медиаторов имеет 
экстрацеллюлярное происхождение. Скорость и интенсивность проникно
вения этих веществ в клетку определяется, по-видимому, их концент
рацией в жидких средах организма, а также функциональной актив
ностью и целостностью иннервационного аппарата ткани. Последнее 
подтверждается тем фактом, что десимпатизации какой-либо части тела 
сопровождается увеличением концентрации катехоламинов в крови и 
накоплением десимпатизированными тканями катехоламинов сверх нор

Последнее

мального уровня.
Таким образом, единичный нервный стимул или их серия, поступаю

щие к эффекторным клеткам, изменяют не только количество медиато
ров, контактирующих с постсинаптической мембраной, но и концентра
цию этих веществ в межклеточной жидкости и крови, а также их содер
жание внутри клеток. Тем самым расширяется физиологическая значи
мость освобождающихся в синапсе медиаторов. Одна, по-видимому, 
большая их часть осуществляет прямолинейную передачу стимула в си
напсе от нервного волокна к эффекторной клетке. Другая часть ме
диаторов, которая выделяется из синаптической щели в межклеточ
ную жидкость и кровь, частично проникает в эту же и соседние клет
ки и выполняет функцию модулятора внутриклеточного метаболизма, 
в том числе и метаболизма образующихся здесь катехоламинов, 
серотонина, ацетилхолина, гистамина и т. п., частично же контактирует 
с внесинаптическими рецепторами клетки,которой принадлежит синапс, 
и клеток близлежащих и отдаленных клеточных популяций. В последнем 
случае можно говорить о том, что медиаторы осуществляют иррадиа
цию нервнопроводникового стимула, предназначавшегося для одной 
клетки, на другие органы и ткани, т. е. функционируют как дистант
ные передатчики этого стимула. Следовательно, один и тот же медиа
тор, выделяемый концевыми структурами той или иной группы нервных 
волокон, может составить сложную гуморальную систему, каждое зве
но которой выполняет свою функцию. Вопрос о том, какое из назван
ных звеньев этой системы наиболее значимо в механизмах регуляции 
структуры и функции именно тех органов и тканей, эфферентные нервы 
которых испытывали стимуляцию, еще не нашел своего окончательного 
решения. В равной степени это относится и к механизмам регуляции 
этой гуморальной системой желез внутренней секреции.

Судя по описанным выше реакциям этих желез на раздражение 
или перерезку их собственных эфферентных нервов, внутрисинаптиче- 
ское действие выделенных концевыми нервными аппаратами медиато
ров обеспечивает поддержание на оптимальном уровне функциональной 
готовности эндокринной клетки и ее чувствительности к специфическим 
гуморальным раздражителям (нейросекреторные продукты гипоталаму
са, аденогипофизарные кринотропные гормоны, кортикостероиды и по
ловые гормоны, глюкоза, кальции и др.). Они регулируют также функ
циональную активность приспособлений, участвующих в выведении гор
монов в жидкие среды организма. Аналогичные функции выполняют. 
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по-видимому, внутриклеточные медиаторы экстра- и интрацеллюлярного 
происхождения, а также выделяющиеся за пределы синапса и здесь же 
действующие медиаторы (рис. 56).

Имеются основания полагать, что более значимые последствия для 
структуры и функции желез внутренней секреции несут с собой медиа
торы, поступающие из мест своего биосинтеза в кровь и цереброспи
нальную жидкость и оказывающие на различные, в том числе эндо
кринные, образования дистантное прямое и опосредованное через дру
гие органы и ткани влияние. Прямое действие циркулирующих в крови 
медиаторов нервного возбуждения на железы внутренней секреции, по- 
видимому, аналогично синаптическому действию этих веществ, и его эф
фекты ограничиваются, вероятно, трофическими изменениями в парен
химе, интерстициальной и соединительной тканях этих желез, тогда как 
при опосредованном их влиянии включаются многозвеньевые нейрогу- 
моральные механизмы, имеющие непосредственное отношение к регуля
ции структурной организации и специфической деятельности эндокринных 
органов (рис 56). Изучению механизмов этого опосредующего, также 
как п непосредственного, влияния выделяющихся в кровь н церебро
спинальную жидкость медиаторов на железы внутренней секреции в по
следние десятилетия было уделено много внимания.

Ниже предпринимается попытка изложить имеющиеся сведения по 
этому вопросу в такой последовательности, которая оолегчает выясне
ние субординационных взаимоотношений между отдельными частями 
эндокринной системы в процессе формирования ее реакц........а измене
ние содержания медиаторов в жидких средах организма и в некоторых 

с содержании .1сд *Пппит|Ш что тля постижения этой цели не тканевых образованиях. Понятно, чю д.»лdiiiBbiA oopaauDc Фактического материала во всем егооыло необходимости в изложении Фактпч^™ п HnLMMViminn’ гтп объеме. Поэтому часть его не нашла отражения в нижеследующих гла- 
вах.



Глава 11

КОРА НАДПОЧЕЧНИКОВ

Влияние катехоламинов на функцию коры надпочечников. Многочислен
ными исследованиями показано, что адреналин и в значительно мень
шей степени норадреналин при введении животным вызывают пониже
ние содержания в надпочечниках аскорбиновой кислоты (Long, 1947; 
G. Sayers, М. Sayers, 1948; Ronzoni, Reichlin, 1950; Vogt, 1951a, b; Guil- 
lemin, 1955; Brodish, Long, 1966), холестерина и липидов (Long, Fry, 
1945; Gershberg et al., 1950; Symington, 1951), увеличение биосинтеза 
корой надпочечников гидрокортизона, кортикостерона и альдостерона и 
усиление выделения этих гормонов в кровь (Цахаев, Куйзинайте, 1970, 
Шрейберг и др., 1970, Endroczi et al., 1958), уменьшение в перифери
ческой крови количества эозинофилов и лимфоцитов (Эскин Л4ихайлова, 
1960, 1963; Malmejac et al., 1947; Forsham et al., 1948- Godowski 1948; 
McDermott et al., 1950a, b; Endroczi, Nagy, 1951; Samuels, 1951- Schwei
zer, 1953, Speirs, 1953, и др.). Сообщается oo увеличении времени жизни 
адреналэктомированных крыс после введения им крови от животных, 
которые получали предварительно адреналин (Vogt 1944 1947я h- Pick- 
ford, Vogt, 1951). Стимулирующее действие адреналина на функцию ко
ры надпочечников воспроизводится при внутривенном (Malmeiac et al., 1947; Vogt, 1947a, b), внутрибрюшинном (Porter 1953a ь Хтпимы
шечном (Long, 1947; Samuels, 1951) и подкожном (Lona’ F v 945' Speirs, 1953) введении. Внутривенное введение в течение 1% а/ренали- 
на из расчета 0,12 мг на 1 кг веса собак ппипппыпа адрси
ному повышению уровня 17-ORC в периферической почти к ДВУКР£ 
(Endroczi et al., 1958). ерисрерическои крови этих животных

Стимулирующее влияние на функцию коры надпочечников оказыва- ют не только катехоламины, но и такие имитипи.п 4 Ико® оказыва 
щества, как фенамин (Михайлова 1955 а Ь- ЩИе ИХ деиств11е Б градский, 1965; Науменко, 1971- ЦаХ ’ и дР-> 1957; Вино-
1955), эфедрин (Ohler, Wakerlin, 1951- и Т’ 1970; Nasmyt?
1971) и др. Кроме того, активация корковой чает^ТИЗИН (НауменК ’ 
усиление секреции ее гормонов наблюдаются пииты надпочечников 1 
когда усиленно выделяется адреналин, т е при стп В° BCGX TGX случаЯ‘ ’ 

В активации функции коры надпочечникои vunL^CCe'
ра-, но и экстрамедуллярные катехоламины \‘СТВУ1ОТ ие только инт 
из других скоплений хромаффинных клеток я деля101диеся в кровь 
патической нервной системы и цеитральп’ттг ЗКЖе И3 синапсов сиМ" 
структур. Насколько значительно поступление катехоламинэргических 
за счет этих резервов, видно из следующего оп3^холамииов в КРОБЬ 
щихся под легким эфирным наркозом в плазме J3‘ У Крыс’ иаходЯ 
рической крови содержится 1—6 нг адреналина ар7риалБтН0Й п^ИФчб 
дней после демедулляции надпочечников coneJL мл- ЧеРез 33""ЗЬ 
жается до 0,5 нг/мл. Внутримышечное же виетГо?31™6 адРеиалииа снИ/ 
едва достаточной, чтобы вызвать падение т’пНИе адРеналипа в дозе, 
кислоты в надпочечниках, приводило к поп1ттплДСрЖания аскорбиновой 
налина в плазме крови демедуллипованимт , ИШо концентрации адре" 
1952). Возможно, поэтому надпочечники собаке Д° 1~4 Пг/мЛ (Vogt’ 
ными нервами выделяют 17-ОКС r прпыж^ ак с пеРеРезаипыми чрев- еме,чТО и надпочечники интактиыХПТи^ХТ?А°ан\Т «бГа'бГи:

патическои нервной системы и центральных катехол аминэргических
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видимо, поэтому демедулляция надпочечников или их денервация не 
блокируют реакцию корковой части железы на стрессовые раздражите
ли, и она продолжает выделять свои гормоны в ответ на искусственно 
создаваемую гипогликемию, слабые болевые стимулы, шум, холод и эмо
циональные стимулы (Gellhorn, Frank, 1949; Colfer et al., 1950; Fortier, 
1950; Gordon, 1950a, b; Vogt, 1951a,b; и др.).

Представлены данные, что тотально симпатэктомированные собаки 
отвечают эозинопенией в такой же степени на электростимуляцию под- 
бугорья, как и нормальные (Hume, Wittenstein, 1950). Симпатэктоми
рованные животные могут противостоять mhoiiim формам напряжения 
почти так же, как и интактные. Хотя они оказывались повышенно чув
ствительными к инсулину, их реакция на жару, холод и аноксию была 
почти нормальной. Более или менее нормальными реакциями отлича
лись и больные, у которых в связи с гипертонией денервировали над
почечники, перерезали большой и малый чревные нервы, удаляли сол
нечное и аортально-почечное сплетения.

Однако эти факты нс противоречат мнению что экстрамедулляр- 
ные катехоламины являются активаторами гипофизарно-надпочечнико
вого комплекса, и лишний раз свидетельствуют о тщетности попыток 
тотальной десимпатизации не только организма, но и отдельных ор- 
ГаНВВпоедставление об обязательной активации функции коры надпо
чечников при увеличении концентрации в крови катехоламинов экзоген
ного ли эндогенного происхождения не укладываются многочисленные 
факты отсутствия параллелизма между интенсивностью секреции корти- тракты отсутствия пар 1гятРХпЛаминов в кровь. Особенно часто и вы- 
пуклТпроявляется отсутствие 'такого параллелизма при хронических 
иукло проявляется U й инфекционный процесс, голодание и
формах стресса. Так 'ХХооХдаются повышением секреции АКТГ 
недостаточность питан™ “Хи в коре надпочечников без заметной 
стнмХшшТозгового'слоя железы (Vogt., 1955). Введение крысам 
стимуляции мозгового т е. применение тех воздействий, ко-
формалина или их о. л ’ цию адренокортикотропной функции
горые обычно выз“ХчеЧников “е изменяли содержания катехолами- 
гипофиза и коры надпо! ’ продолжительное же плавание в хо-
нов в надпочечниках жи /аже некоторое уменьшение катехолами- 
лодной воде (+2 ) BBI3If , пел\ Хотя подобные изменения в концентра - 
нов в железе (Tigyi а1п’очсчниках при стрессе могут быть объяснены 
Нии катехоламинов в иад биосинтеза и выведения в кровь этих
Диспропорцией в иптенс используются для доказательства отсут-
веществ, приведенные да1 корь1 н мозгового слоя надпочечнойствия параллелизма в активаш i
железы. ыпртельствуют в пользу расхождения в изме-

Более убедительно свиде кортикОстероидов результаты тех ис- 
неиии секреции катехола * “ ление содержания адреналина, норадре- 
следований, в которых опр^ чеЧ11ИК0В в периферической крови про- 
налина и гормонов коры над ваШ1е подобного рода, проведенное на 
изводили одновременно, псе. послеоперацпОнном периоде, показало, 
людях во время операции и иннадцати отмечалось одновременное 
что только у двух больных 1 о _■ 17_окс и катехоламинов. У осталь- 
повышение в периферической N начала операции была повышена 
ных больных в первые 38 11 (Franksson et al., 1954). 
лишь секреция глюкокортикоь д катехоламинов в оттекающей от над-

Не повышалась коице^рацостимуляции вентрального гипоталамуса 
почечников крови при элект! апьиой доли у собак, тогда как со
пли орбитальной поверхности pi
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держание кортикостероидов в тех же пробах крови было увеличено. 
Вместе с тем раздражение электрическим током некоторых участков ги
поталамуса приводило к повышению секреции катехоламинов без из
менения скорости секреции гормонов корой надпочечников (Goldfien, 
Ganong, 1962). Результаты этих опытов позволили авторам прийти к 
выводу, что по крайней мере у собак повышение секреции гормонов 
мозгового слоя надпочечников не только не является необходимой для 
выделения АКТГ, но когда оно имеет место, то не служит фактором 
мобилизации гипофизарно-адренокортикальной системы. Однако надо 
иметь в виду, что стимуляция даже небольших участков гипоталамуса 
не гарантирует от того, что одновременно с возбуждением нейронов, 
тормозящих или активирующих функцию мозгового слоя надпочечни
ков, в процесс могут вовлекаться нейроны, которые синтезируют рили
зинг-факторы, активирующие или ингибирующие функции аденогипо
физа.

В исследованиях с введением катехоламинов животным, здоровым и 
больным людям также получены результаты, позволяющие говорить о 
том, что катехоламины не являются гуморальными факторами, игра
ющими решающую роль в регуляции адренокортикотропной функции 
гипофиза. В ряде работ такой вывод сделан на основании косвенных 
показателей (Colfer et al., 1950; Gordon, 1950a, b), а в других исследо
ваниях в связи с данными об изменении уровня кортикостероидов в пе
риферической крови. Так, четырехчасовое внутривенное введение адре
налина в малых (0,1—0,4 мг) и больших дозах (1—3 мг) не повышало 
содержания 17-ОКС в плазме периферической крови (Sandberg et al 
1953). Внутривенное введение адреналина больным и здоровым взрос
лым людям (Nelson et а.. 952; Kinsell et al., 1956), а также детям 
(Kelley et al., 1952, Ely et al., 1954) не вызывало увеличения содержа
ния в периферической крови кортикостероидов, ио приводило к отчетли
вой эозинопении и гипергликемии. У детей с ревматическими заболева
ниями, получавших 0,01 мг/кг адреналина, только в шести случаях из 
двадцати было найдено повышение уровня 17-ОКС в крови (Raile el al., 1 Уэо).

Отсутствие в ряде случаев параллелизма в секреции надпочечника
ми катехоламинов и кортикостероидов и реакции со стороны копкового 
слоя железы на экзогенные катехоламины привело к пересмотпу посж- 
них представлении о возможности и механизмах участия аТенч пи а 
мозгового слоя надпочечников в регуляции сЬункпии ™ к Р 
почечникового комплекса (Vogt, 1943 1944 194^- т Цюфизарно-над- 1947а, Ь, 1952). Было высказано предположен^ итТ У’ ’945; L°ng’ 
шает не только секрецию, но и потребление кпп™ ° адРеиалин повы- (мышцами и печенью) в результатеР ак^ ™МИ
ществ, что и является причиной кажущегося отсутетиа метаболизма. ве‘ 
даже понижения) секреции гормонов копой пя?™ Я П0ВЬ1Шения (илп 
1956). Низкое же содержание кортикостероидов rВЯ1ШКОВ (Long’ 1952; 
является стимулятором функции гипоАичапнп.т.гп J<P°BH в свою очеРедь 
лекса. Это заключение следует из того что v Дпочечникового комп- 
аскорбииовой кислоты в надпочечниках пЯЯп,ог?1еНЬШение содержания ствииР холода или жары, ™ксипов '^Греналад^ХадпгЗ^ ПР" 
дупреждаться предварительным введением живо™ ’ может пр
или экстракта коры надпочечников (G Sbvpfq м с коРтикостероидов 
с этим находятся и общеизвестные (Ьактыппйян' ^a^ers’ 1948). В связи 
больных с недостаточностью коры надпочечник™ УЖСИИЯ ЛКТГ в крови 
его количества в крови здоровых людей В И 0тсУтствпе заметного

При одновременном введении адреналина клп™,
,кортизона и гидрокортизона
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0,80

Рис. 39 Вес <в иг) обоих надпочечников (I) белых крыс, содержание (в .икг) о обоих надпо
чечниках адреналина (’) и норадреналина (3) и отношение содержания адреналина (4) 
и норадреналина (5) в левом надпочечнике к содержанию адреналина и норадреналина в правом 

ииРвналина (oji. 9.10-е сит) после перерезки левого седалищного нерва инадпочечнике в различные сроки (J—'JUeci/mjnu^ не (кпп.тЛ11на 
введения в его проксимальный отрезок ~ .о-нос р / / /-
Д — контроль

не было отмечено изменения скорости исчезновения из крови глюкокор
тикоидов так же как не было отмечено повышения экскреции 1/-ОКС 
и 17-кето'стеропдов в ответ на введение адреналина (Recant et al., I960; 
Sandbers It al 1953). Опыты, проведенные на срезах печени крыс, так
же не выявили влияния адреналина на обмен гормонов коры надпо- 
чечи |ков в тканях (Bacchus, 1954). На основании этих фактов делается 
заключение что адреналин не стимулирует секрецию кортикостероидов 
н не изменяет их метаболизм в тканях. „

Это крайнее мнение, ио-видимому, не отражает действительности. 
Боле! вероятно что для проявления способности адреналина стимул»- 

‘ вероятно, ITO * 1 * * * систему необходимы определенные ус-
I вать гипофизарно-адр' У- может явиться продолжительность и
‘ вия. Одним из таких у как будто бы подтверждается ре-

1тенсивность адреналин i • ВНуТрИвенное введение собакам ад-
зультатами некоторых опытов. R течение часа приводило в
1С налима в количестве 5 в последующие дни к этой дозе амина
ервые 1—2 дня к эозпио „ е сражавшееся в исчезновении эозино-

5 собак появлялось привь , 1 Вместе с тем в экспериментах
пеническои реакции (Last et: a, L набл1одалось. В частности, хро- 
другои структуры такого ПР 11ерва у кроликов, сопровождавшее-

вюское раздражение се’Ь. течение 2—8 мес) активацией симпа- ся, как правило, длительной (в тече ания в надпочечниках
тико-алпрняповои системы с ПОВЫШс! 1, адреналовой сисlen иа адреналиноподобных веществ ии крови адреналина, норадреналина,
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Рис. 40. Количество эозинофилов в периферической копни (а о/ т , , , надпочечников (в мг/кг) (б), содержание (в н^л^рен^лина Me°?r)
в периферической крови двух кроликов (в, г) в различные сроки ^28-е ат} xSoHtwcmco 
раздражения левого седалищного нерва (пеоеоезка нрппп ,, nn„z„ ' ° с сУт> хронически2%-ноео раствора формалина) ^‘Р^а нерва и введение в проксимальный отрезок

К — контроль; С — сразу после повреждения нерпа

К С 13 7 14 21 2S

коркового слоя железы в этих опытах указывали данные об изменениях веса надпочечников, ширины зон этого слоя 00 1,змепе1"1
ках ДНК, РНК аскорбиновой кислоты, неспарХх электроХ^лиш/-

<,„с «(.лимфой™ и ,е„ „„„„„„е01"™;
организме натрия, калия и воды. На повышрнип rk железы, оомена 
ности, сохранение и даже усиление Функциональных рТзервовХкового 
слоя надпочечников в этих условиях указывала резервов корковом 
акции на экзогенный АКТГ (Ажипа, 1961 1970 1дН7тДнсиФикация ег0 ре

Предварительные инъекции крысам вчинив?/ ' и 
предотвращали снижение содержания аскорбинок “ДНе” адРеИ0ЛИТИ1<° 
чечниках в ответ на введение животным аппРип°В0Н кислоты в падп° 
Формалин и иммобилизация продолжали n f алина и норадреналина.
-впадение содержания

ти га₽п°^физЫн^^очечнХвогоВк^ле™аФГКЦИОНаЛЬНОЙ активн0С' 
катехоламинов в крови послужила основание °Т уровня концентрации 
эти вещества не являются единственным и п м для предположения, что 

единственным или обязательным звеном в ме- 
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ханизмс активации коры надпочечников (Gersliberg et al., 1950; Meyer, 
1953; Franksson et al., 1954; Guillemin, 1955; Hume, 1958; Goldfien, 
Ganong, 1962). Лонг (Long, 1956) приходит к заключению, что, хотя по
теря мозговым слоем надпочечников способности секретировать адрена
лин не изменяет интенсивности выделения АКТГ, существуют такие ус
ловия, при которых секреторная способность аденогипофиза понижается 
в результате блокирования секреции адреналина. Фогт (Vogt, 1955), ис
ходя из того, что в состоянии покоя мозговой слой надпочечников секре
тирует гормоны па минимальном уровне, а корковое вещество в таких 
же условиях выделяет свои гормоны в значительных количествах, вы
сказывает мнение, что адреналин участвует в активации аденогипофи
зарно-надпочечникового комплекса лишь в стрессовых ситуациях, кото- 
рые сопровождаются быстрой и массивной мобилизацией гормона моз
гового слоя надпочечников благодаря стимуляции чревных нервов.

О том что симпатико-адреналовая система не является единствен
ным фактором мобилизации гнпофизарно-иадпочечниковои системы, 
■свидетельствуют результаты опытов с применением веществ, предотвра
щающих при' помощи того или иного механизма синаптическое или вне- 
•синаптпческое действие катехоламинов. В одних исследованиях, прове
денных на человеке, обезьянах, собаках и крысах, аминазин (2- 
50 мг/кг) угнетал и даже блокировал реакцию гипофизарно-надпочеч- 

ппи котором повышается содержание кате- ■ пиковои системы а стре с пр которо .
ХОЛЭМИНОВ В крови (Шреиоср! др, ,, nnTnnnn гппЛтпптея n rrmtv 
1957; и др.), тогда как в.работах других паТтТже сис^
(Шрёйберг^'дрТВ1"970-. Holzbauer, Vogt, 1954; Nasmyth, 1955; Egdahl, 
Richards 1956 Vogt, 1964; Chatterjee, 1965). Малые дозы аминазина (до 
1 5 мё/кй сами по себе угнетали секрецию кортикостерона и альдо
стерона!Пахаев Куйзинайте, 1970). Была обычной и не угнеталась па стерона (Цахасв ч еакцпя гипофизарно-надпочечникового комп-фоне Действия ам иазина^реа^ц„ адреналина (Holzbauer.
VogT 1954^Nasmyth 1955;’ Sapeika, 1959). При длительном введении 
\ogt, 1954, Nasrnjui, остеро,|дов после первоначального повыше-
аминазпна секреция К°РТ’'(°с рся (Шрейберг и др., 1970). Подробные 
ния нормализуется или снюка содержатся в обзоре де Вида (de Wied, •сведения о действии аминазина содер/п
1967)- „попримый коысам, блокировал (судя по эозино-

Дигидроэрготамин, в теСтам) действие одновременно вводимого 
фильному и лимФ01}.итар ‘.р1адПОЧечииковую систему (Siderius, Gaaren- 
адреналина на гипофизар 1954) Вместе с тем у человека дигидро-
stroom, 1952; Jakobson^ust, Gubncr, 1949; J. Tepperman, 
эрготамин и Л1,™Р°эр unsteiner et а 1. 1951; и др.) не блокировали эозипо- 

Tepperman, 1950, Вгаи у крыс эрготамин, оказывая скорее
пеническую реакцию на < Д1 - надпочечников, не угнетал их функцию 
стимулирующее влияние на i py^be et а1 , 1950; Ronzoni, Reichlin.
после введения адРенали1£^пппн также не предотвращал развития 1950). Симпатолнтик дибензгглин^та^ Horvath, ]д53) Про.
эозинопеиии после введения "Р ии ЭНДОГенных катехоламинов к ак
тиворечивые результатыоб Ковой системы получены в опытах с
тивации гипофизарно-надпо намина (Цахаев> Куйзинайте, 1970;
применением а-адренолитика №gy а] )962. д др }
Ronzom, Reichlin, 1950, bawj данных представляется возможность счи- 

На основании "^'"траииГкаХоламииов в крови в результа- 
тать, что увеличение koi д валовой системы- под влиянием чрезмер- 
те активации симп^™(’Л^и.й па организм или в результате введения пых и патогенных воздействий г
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что попада- 
j ка-

их извне обычно (но не всегда) вызывает усиление функции коры над
почечников, что демедулляция надпочечников не ведет к исчезновению 
способности организма реагировать в ответ на различные воздействия 
активацией гипофизарно-надпочечниковой системы и что введение в ор
ганизм веществ, блокирующих адренорецепторы, может и нс предотвра
щать реакции коры надпочечников на эндогенные и экзогенные катехо
ламины.

Следующее из этих и других фактов заключение о том, что поп 
ющие в кровь из хромаффинных клеток и симпатических синапсов 
техоламины не являются единственным активатором гипофизарно-над
почечникового комплекса, само по себе постулировало существование 
в организме других iyморальных факторов регуляции функциональной 
активности этого комплекса. К такому выводу, однако, можно было 
прийти, исходя из фактов, свидетельствующих о'множественном обеспе
чении регуляции структурной целостности и функциональной активности 
opianoB и тканей. Обнаружение в крови оольшого количества физиоло
гически активных веществ, среди которых оказались и химические пе
редатчики нервного возбуждения в различных периферических и цент
ральных синапсах, является достаточным основанием для того чтобы 
предполагать, что помимо катехоламинов или наряду и одновременно с 
ними в регуляции функции коркового вещества надпочечников могут 
принимать участие такие медиаторы, как ацетилхолин, серотонин ги
стамин, дофамин, 7-ампномасляная кислота и т. и. ’

Влияние ацетилхолина на функцию коры надпочечников Бол1 шое и 
непреходящее внимание исследователей привлекает к себе в этом отно
шении выделяющийся в кровь и цереброспинальную жидкость ацетил- 
холин, который является физиологическим антагонистом катехоламинов 
и способен в небольших количествах вызывать со стороны мпог ,х т з 
невых образований реакции, подобные эффектам действия парасимпа
тических нервов и противоположные симпатическим эффектам Кп шне 
ацетилхолина на структуру и функцию коры надпочечников изучено в 
экспериментах in vitro и in vivo на животных и в исследованиях на 
человеке. Наряду с вопросом о характере влияния решался и вопрос о 
механизмах влияния ацетилхолина на корковое вешЛ-т^ вопрос и
Было показано, что перфузия изолированных падпХ.ЛТтЛТХ 
костью с добавлением ацетилхолина в высоких 1гпиил. телят жид 
• 10-‘) повышает секрецию гидрокортизона к0ртпзопяТРаЦИЯХ 0_5- 
степени кортикостерона. Менее выраженным но nnnmJ " В ме,о4ьшеи 
ем обладает и 0-метилацетилхолин (метахол’ин) 1<ппг ЬШ Же деистви_ 
пии и никотин не вызывали такого эффекта Лейст охолин» пплокар- 
этом случае было, по-видимому, непосредственным тГГ вцетилхолииа в 
его способностью возбуждать секрецию мозговым с 1С бЬ1Л0 связаио с 
адреналина и норадреналина, так как инкубапияЛ°СМ иадпочечников 
же животных с катехоламинами не изменят надпочечников тех
генеза (Rosenfeld, 1955). Поскольку применяемые в°этой"ЛИ стеР0ИД0' 
трации ацетилхолина были намного выше тех го ° работе концен- 
стрессе, приведенные данные не могут служить Т°рь1е созла’отся при 
собности физиологических доз этого медиатора локазательством спо- 
ствие на стероидогенез in vivo. Инкубация оказь1вать прямое дей- 
ацетилхолином приводила к выделению в инкубГпип°ЧеЧПИКОВ крь1С С 
шеств, восстанавливающих синий тетразолий П ц 1ОННУЮ жидкость ве- 
креции других веществ в этих условиях не о ОСКОЛЬКУ повышения се- 
предположение, что ацетилхолин стимулип ™еЧаЛ°СЬ’ ВЬ1сказь1вается 
с Д4-3-кетогруппой, которая обеспечивает стрплппЗЛ ВЬ1деление веществ 

стеропд-рецепторпую специфич
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нс мешали активации гипофизарно-
’ * / * 1 1_____ • _ 1 п г г \

ность при объединении гормона с рецептором и ограничивает скорость 
метаболической инактивации стероидных гормонов (Сергеев и др., 
1971). Примечательно, что количество веществ, выделяющихся при до
бавлении ацетилхолина в среду, составляло всего 1/5 величины, кото
рая достигается в присутствии АКТГ. Эффект действия АКТГ нс изме
нялся в присутствии ацетилхолинэстеразы. Это позволило высказать 
предположение, что действие АКТГ на надпочечники осуществляется 
посредством механизма, нс находящегося под контролем ацетилхолина 
(Macchi, Scotch, 1961). Введение 50—120 мкг/час ацетилхолина непо
средственно в артерию, питающую надпочечник, в одном случае повы
шало секрецию альдостерона, а в двух секрецию кортизона и корти
костерона (Blair-West et al., 1962).

Внутрибрюшинное введение крысам ацетпл-р-метплхолина (мехо- 
лил) сопровождалось падением содержания аскорбиновой кислоты в 
надпочечниках (Guillemin, 1955), а внутримышечные инъекции ацетил
холина овцам вызывали в периферической крови снижение количества 
эозинофилов и лимфоцитов и увеличение количества нейтрофилов 
(Трутнев 1963). Вместе с тем предварительные неоднократные инъек
ции крысам атропина, предотвращая реакцию коры надпочечников (по 
аскорбиновой кислоте) на мехолил, не мешали активации гипофизарно
адреналовой системы под влиянием других стрессоров (Guillemin, 1955). 
На основании результатов опытов с введением ацетилхолина нормаль
ным „ гипофизэктомированным крысам, а также крысам, которым ги
пофиз пересаживали в переднюю камеру глаза, Казентини и сотр. (Са- 
sentini el al 1957) приходят к выводу, что это вещество не способно 
играть роль передатчика непосредственных импульсов из гипоталамуса 
К аденогипофизу и тем самым к надпочечникам, хотя неповрежденная 
гипоталамо>Хофизарно-надпочечппковая система и реагирует на аце-

- - 
препапа™ способствующие накоплению в организме эндогенного аце- 
tiitxothht Результаты таких опытов подтверждают выводы о стимула- •илхолина. нсз) лыаи> ГИпофпзарно-надпочечнпковую смете-

SSSSSb .pi~«
такого действия эзерина ния содержания аскорбиновой кислотыэктомии эзерин не вызывал падения сод р к S|]zukj
^"очечниках (Поен» веЩеСТВ° ИИВаЛНН (5 " 10
1964, Otsuka, 1966)• А" ш9Стеразу сыворотки крови и ацетилхолин- 
мг/кг), угнетающее хол1 ]Q[-o 1959- Irvin, Smith, 1960; и др.), приводил 
эстеразу мозга (Ласков, ’ вп морских свинок в 2—4 раза. По- 
к увеличению уровня 1' 11<орь1 надпочечников действовал про-
Добным же образом 7МРПК0 1971), полностью угнетающий в
зерин (0,05 и 0,1 мг/кг) ^^тивность крови (Илыоченок, 1963). 
таких дозах холинэстеразп5 1Ш (Pol et al., 1957) и ареколин (Пос-

М-холиномиметики — пил яктИвации гипофизарно-надпочечнико- 
каленко, 1965) также приводят к Н.ховинов „метик _ „ико.
вон системы у различных ® £ ой КИСЛоты только в надпочечниках 
тип вызывает падение acKopOi нков> 1958). Как ни парадоксаль
ные с сохраненным гипофиз 1 (цил> апрофен, дипрофен и тифен (Ло
но, но Н-холинолитики 1964) смешанные М- и Н-холиноли-скаленко, 1958, 1961, 1965; Вой, 19W с 1959), а также ат-
тики — аникаин и тропации (Мельникова др 



222 Часть вторая. Роль медиаторов в регуляции эндокринных функций

ропин, блокирующий периферические М-холинореактивные структуры 
(Suzuki et al., 1964; Otsuka, 1966), оказывают стимулирующее влияние 
иа кору надпочечников.

Под влиянием длительного введения крысам изопронамида (холино- 
литик) функция коркового слоя надпочечных желез также повышалась- 
(Хусид, Криволапов, 1967). Введение же собакам центрального М-хо- 
линолитика — метамизила (0,3 мг/кг) почти вдвое снижало уровень се
креции 17-ОКС в надпочечниковую вену, в результате чего снижалось 
содержание этих веществ и в плазме периферической крови животных. 
Аналогичное, ио несколько менее выраженное действие оказывал спаз- 
молитии, который обладает центральными Н-холинолитическими свой
ствами. Вместе с тем эти же холинолитики приводили к нормализации 
реактивности коры надпочечников по отношению к АКТГ, резко ослаб
ленной на фоне шокового состояния, развивающегося в результате элек
трического раздражения седалищного нерва. Кроме того, на фоне пред
варительного введения метамизила длительное электрическое раздраже
ние седалищного нерва, приводящее обычно к уменьшению отделения 
17-ОКС в надпочечную вену, сопровождалось усилением секреции этих 
веществ корой надпочечников (Рыженков, Сапронов, 1970).

Влияние серотонина на функцию коры надпочечников. Напряженные 
состояния организма, развивающиеся в результате действия чрезвычай
ных раздражений, сопровождаются изменением обмена серотонина. Так, 
стресс, вызванный воздействием низкой температуры, сопровождается 
повышением уровня серотонина в крови у крыс (Gordon, 1961). В ус
ловиях действия высокой или низкой температуры наблюдалось увели
чение содержания серотонина в мозгу крыс (Toh, 1960). Обнаружено 
повышение уровня серотонина в головном мозгу kdbic. млпгитк- ^пчипт.-

/П.С1Ш1Л vu».*u пр» у мирских свинок отмечено в коре
головного мозга (Poloni, 1957), а у крыс и собак — в среднем и ме
жуточном мозгу (Garattini et al., 1960). Повышение уровня серотонина 
R rn.nnRHOM МОЗГУ КПЫС. nnnRPnraninuvPa г,™---------в головном мозгу крыс, подвергавшихся электрическому раздраже
нию, связано, по-видимому, с усилением бипсиитмо ------

_________ __ __  ____r...w«v.u раздражения, поскольку от
мечено, что электрошоковая терапия сопровождалась значительным по
нижением экскреции с мочой 5-оксииндолуксусной кислоты, однако вы
деление ее с мочой значительно усиливалось, как только интенсивность 
электрораздражения повышалась (Garattini. Vah.elli iqrr\
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ряде тканей крыс фазовые изменения содержания серотонина. Для ги
поталамуса, продолговатого и среднего мозга, пояснично-крестцового 
отдела спинного мозга было характерно резкое понижение уровня се
ротонина в первые сутки после начала раздражения нерва. Через не
делю содержание биогенного амина в этих отделах головного и спин
ного мозга повышалось, а к концу второй недели наблюдалось вторич
ное (небольшое) его понижение. В дальнейшем (в течение 4—9 иед) 
уровень серотонина в нервной ткани вновь повышался или нормализо
вался. В надпочечниках и желудке отмечалось низкое содержание се
ротонина в ранние сроки (1 —14 сут) после начала раздражения нерва 
и высокое — в поздние сроки (30—60 сут) (рис. 41). У кроликов со
держание серотонина в крови в течение нескольких месяцев нервно
дистрофического процесса, развивающегося в результате длительного 
раздражения седалищного нерва, было повышено (рис. 42).

Тот факт, что те же самые стрессорные воздействия, которые при
водят к активации гипофизарно-надпочечниковой системы, одновремен
но вызывают изменение содержания серотонина в различных отделах 
головного мозга, в других тканях и в крови, позволил рассматривать 
серотонин как биологически активное вещество, участвующее наряду с 
Другими аминами и ацетилхолином в формировании адаптационного 
синдрома (Miline et al., 1958).

Приводятся данные о возможности прямого влияния серотонина на 
кору надпочечников. Перфузия изолированных надпочечников собак се
ротонином оказывала почти такое же стимулирующее действие на се
крецию гидрокортизона, как и АКТГ. Уровень кортикостерона при этом 
в крови повышался незначительно. 5-окситриптофан и резерпин в усло
виях этих опытов не изменяли кортикоидной функции (Verdesca et al., 
1961) Серотонин, добавленный в среду, в которой инкубировали срезы 
железы приводил к повышению уровня только альдостерона и 18-окси- 
кортико’стерона. Это послужило основанием считать, что серотонин име
ет иную точку приложения своего действия, чем АКТГ (Jonan. 
'^Внутрибрюшинное введение серотонина мышам приводит к эозиио-

2"К . “Я” 1» Stein., .1 al.. I9S7> ........... 
со3 = эозинофилов (по которой авторы судили о Функи...... .
со стороны 303,11 1 от дозы амина. Возможно, по этоп причине,
а тТжГ потому что этот амин подвергается быстрому распаду под 
влиянием расщепляющего фермента, внутрибрюшинное введение его 
ышяппем расщеп. ид оказывало влияния на картину белой крови, людям (Scaltnni 956) не оказьш „ 
а у крыс в дозе 2 МГД J ₽ „0Иа в крови, оттекающей от падпочеч- 
няло содержания кортикостерона н 
"““Введение серотонина кР»«“авы(3^г^ 

&e?\™al,°™959HHore-Donati et al., 1959; и др.). У гнпофизэкто- 
riscner et al., 19ЭУ, rioie яс1<Ообиновой кислоты в надпочечных же- 
мированных крыс содержание ас^ 1 Alvares.Pereiro> 1957; Fischer et al., 

м6- ИЗМе1Н-ЯЛ?Са1 1961) что свидетельствует об опосредованном 1959; Miyawaki et al., 19о )>’ нина Многими работами показано, что 
через гипофиз действий С^Р ВИдов приводит к повышению-в крови 
серотонин у животных различных Д д^ Azzi> i966; Jonan, 1967; 
уровня кортикостероидов (Зорин, >
Muller, Liegler, 1968; Kochertiasova et al., 1969, Krieger, Kizzo, 1969, 
и др.).
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Мкг/г

эндокринных функций

надпочечниках (б) крыс 
нерва (перерезка нерва и

К — контроль

ис. 41. Содержание серотонина (в мкг!г) в гипоталамусе (а) и 
различные сроки (1—60-е сут) после повреждения седалищного 

потравливание его центрального отрезка формалином)

Рис. 42. Содержание серотонина (в мкг/мл) в крсви кроликов в различные сроки (1—80-е сут) 
после повреждения седалищного нерва (перерезка нерва и введение формалина в его централь
ный отрезок)
К — контроль

Для анализа действия серотонина на гипофизарно-надпочечниковую 
систему широко используются в эксперименте ингибиторы моиоаминок- 
сидазы, под влиянием которых содержание этого амина в организме 
повышается раньше и в большей степени, чем норадреналина (Brodie 
et al., 1959; Spector et al., 1960; Leroy, van der Schoot, 1962; и др.)- 
Ипразид в дозе 150—300 мг/кг стимулировал функцию коры надпо
чечников крыс (Sapeika, 1959). Длительное введение этого ингибитора 
людям вызывало аналогичный эффект (Crane, Wolfman, 1960). У морских 
свинок ипразид (50 мг/кг) вызывал достоверное повышение содержа
ния 17-ОКС в плазме периферической крови через 4 ч после введения 
(Науменко, 1971). Данные об активации коры надпочечников под влия
нием ипразида представлены В. I. Зоряном (1965 а, б). Вместе с тем 
в отдельных работах не было обнаружено стимулирующего влияния ип
разида (100 мг/кг) на кору надпочечников крыс (Eechaute et al., 1962а, 
b) или наблюдалось тормозящее его действие на функцию коркового 
слоя железы мышей (De Schaepdryver, Preziosi, 1959) и крыс (Georges, 
Herold, 1958).
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Изониазид, слабо действующий на активность моиоамииоксидазы, 
приводил к отчетливому увеличению кортикостероидов в крови крыс 
(Simila, Laine, 1962) и морских свинок (Науменко, Попова, 1965; Нау
менко, 1971). Длительное введение людям этого ингибитора моноамино- 
кепдазы также вызывало повышение содержания кортикостероидов в 
организме (Rausch-Stroomann, Wilthoft, 1956; Romero, Solohaga, 1961). 
Феиелзин, ингибируя моиоаминоксидазу, вызывал падение содержания 
аскорбиновой кислоты в надпочечниках крыс (de Maio, 1959). Трапил- 
ципромин, способствуя накоплению серотонина в мозге животных, при
водил к повышению кортикостерона в крови (Dixit, Buckley, 1969).

Нарушение способности тканей удерживать серотонин, возникающее 
в результате введения животным резерпина, сопровождается актива
цией функции коры надпочечников у разных видов животных и челове
ка (Науменко 1971; Guillemin, 1957; Girod, 1961; Eecliaute ct al., 
1962a, b; Westermann, 1965; Giuliani et al., 1966; и др.). После гипо- 
физэктомии действие резерпина на кору надпочечников нс проявляется 
(Westermann, 1965). Установлено также, что введение крысам резерпи
на тормозит снижение содержания аскорбиновой кислоты в надпочеч
нике, оставшемся после односторонней адреналэктомии, но не влияет 
на интенсивность компенсаторной гипертрофии органа. В гипофизе этих 
животных сохраняется большее количество АКТГ, а в гипоталамусе 
большее количество кортикотропин-рилизинг-фактора, чем у контроль
ных гемиадреналэктомированных крыс (Држевсцкая, 19/2). Поскольку 
резерпин оказывает действие на содержание не только серотонина, но 
и катехоламинов в центральной нервной системе и на периферии 
(Holzbauer, Vogt, 1954; Carlsson ct al., 195/; Paasonen, Krayei, 19o9, 
Malhotra Prasad, 1962; и др.), трудно понять пути активации под влия
нием резерпина гипофизарно-надпочечииковои системы.

Высказывается предположение, что в механизме стимуляции функ
ции этой системы иод влиянием резерпина периферические катехол
амины не участвуют. Об этом свидетельствует то, что демедулляция 
КРЬС ,е предотвращает повышения функции коры надпочечников под 
влиянием резер «а а также то, что сиросингопин (аналог резерпина, 
вызывающий в малых лозах выделение норадреналина из пернфериче- 
скпх неп^ых окончаний) не стимулировал функции коры надпочечни
ков Симулирующее действие оказывали только большие дозы сиро- 
сингопинаДоторые -Д' <Х”ро-

то°ш,наемнения приводятся следующие факты. Амино- 
кисХ Л е»
гехоламинов головного i отоинна и без активации коры иадпо-
изменения содержания з отчетливо проявлялась, если через 24 ч 
чечииков. Однако Г10^лел озпиа вводили резерпин (Westermann et 
после введения а-метил m Р тдельных работах резерпин не изме- 
31. 1962; Westermann, 19?5> ИЛи тормозил ее (Gaunt
ПЯЛ адренокортикотропной функции гипофиза н
et aL, 1965; и др.). введенный серотонин быстро разрушается,

Поскольку паРеи^раЛ^ стпя серотонинорсактивных структур в ак- 
Для анализа механизмов } ковой системы в ряде работ исполь-
тивации гипофизарно-надп оппению серотонина в местах его ес-зуется способ содействующий на1^лет о голошюм МОЗгу. С этой
тественного образования, в iбиологического синтеза серотони- 
Целыо применяется позволяет поддерживать срав-
на 5-окситриптофан, вв д а в тканЯх в течение более или
нительно высокий уровень медиаторе
15 Я. И. Ажипа 
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менее длительного времени. Он хорошо проникает через гематоэнцефа 
лический барьер и приводит к повышению содержания серотонина в 
ткани мозга (Шрейберг и др., 1970; Маслова, 1974; Udenfriend ci а 
1957а, b; Bogdanski et al., 1958; Costa, 1960; и др.).

Опыты показали, что 5-окситриптофан, так же как и серотонин, 
обладает стимулирующим влиянием иа гипофизарно-надпочечниковую 
систему. В отличие от серотонина, даже внутрибрюшинное введение 
5-окситриптофана (15—20 мг/100 г) вызывало у крыс статистически 
достоверное увеличение содержания кортикостерона в надпочечниковой 
вене (35,1 мкг/100 г/ч в опыте и 22,2 мкг/100 г/ч в контроле). Одновре
менно отмечается увеличение содержания серотонина в гипоталамиче
ской области. Это, надо полагать, является подтверждением значения 
интенсивности биосинтеза эндогенного серотонина в серотонинэргиче- 
ских структурах среднего гипоталамуса для механизмов активации гипо
физарно-надпочечниковой системы, тем более, что увеличение содержа
ния серотонина в гипоталамусе после внутрибрюшинного введения 
5-окситриптофана предшествовало активации этой системы (Дунае
ва, 1974).

Параллельное сопоставление влияния различных доз 5-окситрипто
фана на функцию коры надпочечников и на содержание серотонина в 
мозге показало, что имеется корреляция между степенью увеличения 
уровня серотонина мозга, вызываемого 5-окситриптофаном, и степенью 
происходящей одновременно активации функции гипофизарно-надпочеч
никовой системы (Науменко, 1966, 1971; Шрейберг и др., 1970; Нау
менко и др., 1972; Дунаева, 1974). Длительное действие аминазина не 
предотвращает активации коры надпочечников при введении 5-окси
триптофана (Шрейберг и др., 1970; Дунаева, 1974).

Непосредственного стимулирующего влияния на стероидогенез в 
надпочечниках 5-окситриптофан не оказывал (Verdesca et al., 1961). 
То, что 5-окситриптофан и образующийся из него серотонин не оказы
вают прямого стимулирующего действия на секрецию кортикостерона 
корой надпочечников крыс, доказывается тем, что гипофизэктомии пре
пятствует появлению активации гипофизарно-надпочечниковой системы 
при внутрибрюшинном введении предшественника серотонина (Масло
ва, 1974). Об этом свидетельствуют и результаты опытов, в которых 
изучалось влияние парентерально вводимого 5-окситриптофана в дозе 
100 мг/кг, вдвое повышающей содержание серотонина в стволе голов
ного мозга, иа функцию гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового 
комплекса у крыс. Гипофизэктомии резко снижала функцию коры над
почечников, и введение 5-окситриптофана на этом фоне не вызывало 
повышения уровня кортикостерона в плазме периферической крови, в то 
время как у интактных животных содержание гормона увеличивалось 
вчетверо. Из этого делается вывод о трансгипофизарном влиянии 
5-окситриптофана и серотонина на функцию коры надпочечников (Нау
менко и др., 1972).

Влияние у-аминомасляной кислоты на функцию коры надпочечни
ков. Данные о влиянии -у-аминомасляной кислоты на систему гипофиз — 
кора надпочечников немногочисленны и противоречивы. Введение ее 
интактным крысам вызывало увеличение выделения с мочой 17-кетосте- 
роидов (Itoh, Ките, 1960). Инъекция этого вещества (200 мг/кг внут
ривенно) нормальным кроликам в 2 раза повышала в течение первого 
часа выделение с мочой свободных и связанных 17-ОКС У кроликов 
подвергшихся гипофизэктомии, у-аминомасляная кислота такого стиму
лирующего действия на кору надпочечников не оказывала. Следует при 
этом иметь в виду, что она существенно влияет на обмен катехолами
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нов и этим может быть опосредовано ее действие на выделение 17-ОКС.
Установлено, что v-амнномасляная кислота обладает гипергликеми

ческим действием (Katane, 1960: Karadzic et al., 1966). По мнению Ка
тане (Katane, 1960), этот эффект нс связан с повышением секреции 
адреналина мозговым слоем надпочечников. Однако результатами ряда 
работ это мнение опровергается (Есаян, Налбандян, 1963; Есаян, Ро- 
стомян, 1963; Казарян, 1963; Урганджян, 1963; Казарян, Гуляй, 1967). 
В исследованиях перечисленных авторов двусторонняя адреналэктомия 
устраняла характерное гипергликемическое действие небольших доз 
у-амппомасляпой кислоты (2,5 мг/кг внутрибрюшинно). Па фоне бло
кады симпатико-адреналовой системы дигидроэрготамином кислота 
оказывала выраженное гипогликемическое действие. Введение же соба
кам этого медиатора (2—4 мг внутривенно) через 2 мин приводило к 
значительному увеличению в крови адреналипоподобных веществ. Вме
сте с тем внутрибрюшинные инъекции его из расчета 2,5 мг/кг вызы
вали понижение уровня норадреналина в ткани мозга, и в первую оче
редь в гипоталамусе.

Влияние гистамина на функцию коры надпочечников. Гистамин, со
держание которого в крови и тканях подвергается значительным изме
нениям при различных воздействиях па организм, также принимает 
участие в регуляторных механизмах, определяющих функцию коры над
почечников. Это подтверждается результатами опытов, в которых гиста
мин использовался в качестве средства для воспроизведения стресса 
и при парентеральном введении различным животным вызывал усиле
ние функциональной активности коркового слоя надпочечной железы, 
но не оказывал такого действия у гипофизэктомироваппых животных, 
Даже если гипофиз при этом имплантировался в переднюю камеру гла
за с одновременным или последующим введением в глаз физиологиче
ских доз гистамина (Porter, 1953а, b; 1954; Martini, Morpurgo, 1955; 
Martini, de Poli, 1956; Martini, 1958; и др.). В первые 3—11 дней 
посте рождения мышей коря надпочечников не реагировала ня подкож
ное введение гистамина (50 мг/кг) и содержание кортикостерона в 
плазме крови не повышалось после инъекции этого вещества. Способ
ность отвечать на гистамин изменением содержания кортикостерона в 
крови появляется у 16-21-дневных животных. В мозгу животных 3- 
11-дневного возраста количество кортикостерона оыло выше па 63%, 
чем V 16 21-дневных Гистамин вызывал повышение содержания гормо
на в мозгу животных обеих групп, однако это повышение у 16- 
21-дневных животных было более значительным (Kakihana et al, 1974).

При оценке механизмов действия гистамина на кору надпочечни
ков п другие железы внутренней секреции необходимо учитывать воз
можность опосредованного его влияния на железу не только через ги
поталамус и аденогипофиз, по и через первичное изменение обмена 
адреналина и ацетилхолина, а также его функциональный антагонизм пи синергизм поношению к катехоламинам. Так. установлено, что 
содержание гистамина в крови повышается при введении извне адреналина' В Тою очередь при' введении в организм гпетдмпш‘ наблюдает
ся увеличение в крови адреналина (Ваисфельд Соловьева 960 Ус- 
пепгкттй 1QA7# Г)п1р Richard 1927; Baur, Staub, 1948, Staub, Baur, 
1948; Suites, ’1948; Emmelin, Muren, 1949; Bornemischka et al., 1955; 
Csalay et al., 1955; Honti, 1959; Gertner, Kohn, 19o9; и др.).

Раздражение блуждающего нерва или увеличение в крови содер
жания ацетилхолина сопровождается усилением биосинтеза и выведе- 

15*  
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ния в кровь гистамина с параллельным изменением активности гиста- 
миназы (Рывкина, 1952; Code, 1956). При некоторых патологических 
состояниях (анафилактический шок, эпилептиформные судороги) на
блюдается одновременное увеличение в крови гистамина и ацетилхо
лина (Адо, 1957; Danielopolu, 1947). Увеличение содержания гистами
на в раздраженных нервах и других тканях (предсердиях) вызывает 
резкое увеличение синтеза ацетилхолина и его выхода из ткани в окру
жающую жидкость (Путинцева, 1949). Из изложенного выше ясно, чго 
при анализе механизмов действия того или иного медиатора на кору 
надпочечников в дальнейшем необходимо принимать во внимание эти 
сведения и проводить параллельное определение содержания в организ
ме гормонов и не одного, а нескольких медиаторов, которые могут на
ходиться в антагонистических или синергических функциональных'отно
шениях, так как, по всей видимости, регуляция функции любой желе
зы внутренней секреции обеспечивается не моно-, а полимедиаторными 
механизмами с одновременным или последовательным включением в ре
акцию нескольких передатчиков нервного возбуждения.

▼ V



Глава 12

ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА

Щитовидная железа чутко реагирует морфологическими и функциональ
ными изменениями на самые различные флюктуации во внешней п внут
ренней среде организма. На ее структуре и функции отражаются воз
растные сдвиги в организме, беременность и лактация, половая, су
точная и сезонная цикличность, перемена режима дня, питания, 
характера трудовой деятельности, макро- и микроклимата, а также 
чрезвычайные физические, химические, биологические и психические 
воздействия на организм. Тот факт, что перечисленные «внешние» и 
«внутренние» компоненты среды одновременно влекут за собой измене
ния в адренэргпческои, серотонинэргическои, холпнэргпческои и др\iих 
подобных системах и оказывают влияние на содержание в тканях, кро
ви и цереброспинальной жидкости медиаторов нервно!о возбуждения, 
позволял предполагать существование какой-то связи между сдвигами 
в тиреоидной ткани и в упомянутых системах.

На основании результатов ранних исследовании определенно можно 
было считать что увеличение содержания в ор1анпзме тиреоидных гор
монов усиливает функциональную активность симпатической и пара
симпатической систем и приводит к повышению содержания в крови и 
цереброспинальной жидкости катехоламинов и ацетилхолина. Мнение 
же о существовании и характере обратной зависимости оставалось дол
гое время неопределенным. Это в известной мере отражалось на реше
нии вопроса о последовательности вовлечения в реакцию организма на 
чрезвычайные воздействия щитовидной железы и вегетативной нервной 
системы о субординации в изменении содержания тиреоидных гормо
нов и медиаторов и о роли передатчиков нервного возбуждения, попа
дающих в кровь и цереброспинальную жидкость, в формировании 
структурных и специфических функциональных сдвигов в щитовидной 
же тезе Отчасти решению проблемы препятствовало отсутствие све- 
МШЙ о функции медиаторов, циркулирующих в жидких средах организма, иФо способах их участия в регуляции отдельных органов и 

СИС1РМ- десятилетия стали появляться данные, ко-
Только в последние два ^ес™авление 0 значении „ механизмах 

торые позволяют сост< , Р ании специфических физиологических 
участия медиаторов в 1 1 ‘ Р оидной паренхимы в ответ па обычные 
и патологических реакции тире д 
и чрезмерные раздражения организма.

Влияние катехоламинов на функцию щитовидном железы. Исследо
вания, П которых определялась роль катехоламинов в регуляции спе
цифической функции и структуры щитовидной железы, дали противо
речивые результаты в отношении характера и механизма влияния этих 
веществ па тиреоидную ткань, в связи с чем были высказаны взаимо- 
исключающие мнения.В опытах in vitro добавление в питательную среду, в которой ин
кубировалась изолированная щитовидная железа, адреналина в физио
логических концентрациях вызывало увеличение поглощения кислорода 
железой (Алешин, 1946; Алешин, Сареико, 1947). Эти данные прпво- 
Дятся как доказательство того, что адреналин способен стимулировать 
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непосредственно специфический метаболизм в железе, хотя известно, 
что сдвиги в аэробном дыхании в любой ткани могут происходить без из
менения этого метаболизма.

Обнаружив в щитовидной железе человека и мыши большое коли
чество интрафолликулярных симпатических нервных окончаний, тесно 
связанных с фолликулами органа, Меландер и сотр. (Melander et al., 
1974а, b) предположили, что наблюдавшаяся в их опытах активация 
тиреоидной функции при односторонней стимуляции симпатического 
шейного нерва па фоне подавленной тиреотропной функции аденогипо
физа является прямым следствием выделения нейронального норадре
налина внутрь ткани щитовидной железы, который действует не только 
на сосуды железы, но и непосредственно на фолликулярный эпите
лий. Подтверждение этому они видят в том, что возбуждение секреции 
тиреоидного гормона наблюдается in vivo при стимуляции освобожде
ния из синапсов под влиянием фармакологических препаратов нейро
нального норадреналина (у очень старых мышей такого эффекта не 
наблюдалось), а также в том, что человеческая щитовидная железа 
при инкубации с катехоламинами увеличивает эндоцитоз тиреоидного 
гормона. Активация включения йода и синтеза тиреоидных гормонов в 
изолированных клетках щитовидной железы под влиянием норадрена
лина и прочих аминов отмечена и в других работах (Мааvan Ino-bar 
1968, 1970; Melander et al., 1973).

Препараты, блокирующие cc- и ^-адренорецепторы, способны снимать 
эффекты катехоламинов, но они не предотвращают изменения насту
пающие под влиянием тиреотропного гормона, тогда как полифпоре- 
тинфосфат ингибировал действие этого гормона, но не препятствовал 
влиянию катехоламинов (Ericson et al., 1970; Melander 1Q70- Мр1яп- 
der et al., 1973). В связи с этим высказывается предположение, что 
начальное действие ТТГ и катехоламинов прилагается к различным ре
цепторным участкам, хотя следующие звенья внутриклеточной реакции 
могут быть одинаковыми и основываться на активации аденилатппклазы 
и образовании циклического АМФ (Maayan, Ingbar 1968 197П Melander 1970, 1971; Melander, Sundler, 1972a, b; Melander’e al' S

В других раоотах в условиях in vivo получены неоднозначные дан- 
ные о влиянии адреналина на тиреоидную ткань л0,2 мл 0,001%-ного раствора а/реиалиНа выХ^Хв^ение ^е^рТ 
ческои активности в щитовидной железе Такой -к» „ж 7 меп'Р
раздражение периферического конца перерезанного' ^рТвного^иерм 
При этом препятствие, прекращающее отток крови из брюшной поло
сти, предотвращало появление электрической активности в железе но 
она тотчас же появлялась, как только препятствие „Д железе, > non, Cattell, 1916). препятствие устранялось (Сап-

У собак после введения адреналина обнаружена гиперплазия щито
видной железы, а у крыс-повышение накопления „ Дйтканью (Soifer et al., 1947а, b; 1949). ОднокраТое введение7О^мг ад
реналина приводило к увеличению основного обмена у здорового чело
века на 25%, что связывается с гиперфункцией тиреоимой ?гаии по
скольку одновременно наблюдалось увеличение скорости поглощения 
131J железой с максимумом через 3—5 ч пор пр н..ч пиРостп поглощение 
вого слоя надпочечников (Albert 1952) R п™ екции гормона мозго
значительное увеличение поглощения па'пмляоп!>1тах иа собаках 
железой обнаружено при введении животным пр Н°Г° иода Щитовидной 
и норадреналина. Таким же образом пеагиплпя тодько аДреналпна, но 
лииа и норадреналина и денервированная Хпр Л3 "а введение аДРепа" 
реакция на эти вещества наступала позднее чр^ДНЗЯ ткань’ °Днак0 се *упала позднее, чем у железы с сохранен
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ными нервами (Амирагова. 1965). На основании приведенных данных 
представлялось возможным считать, что циркулирующие в крови кате
холамины активируют функцию щитовидной железы. Этот взгляд на
шел подтверждение и в других исследованиях (Soffer et al., 1947а, b; 
D’Angelo, 1956).

Вместе с тем приводятся данные, согласно которым адреналин 
угнетает тиреоидную функцию. Если усилить выделение эндогенного ад
реналина из его депо действием резерпина, то активность щитовидной 
железы ослабляется (Harrison, 1961, 1964). Сообщается об угнетении 
поглощения радиоактивного йода щитовидной железой не только у ин
тактных, ио и у гипофизэктомированных и адреналэктомированиых 
крыс под влиянием экзогенного адреналина (Badrick et al., 1954), а так
же о нарушении секреции тиреоидных гормонов и накоплении 1устого 
коллоида в фолликулах (Sunder-Plassmann, 1935). Формированию мне
ния, согласно которому адреналину отводят роль фактора, ингибирую
щего тиоеои ш vio функцию, спосооствовали результаты экспериментов 
другого рода. Так, Гаррис и Вудс (Harris, Woods, 1956, 1957) в своих 
публикациях сообщают, что активация щитовидной железы при раздра
жении гипоталамуса через вживленные электроды наблюдается только 
в том случае если удалялись надпочечники, т. е. при резком умень
шении содержания адреналина в жидких средах организма. Впрочем, 
сами авторы объясняют ингибирующее влияние надпочечников угнетаю
щим действием на тиреотропную функцию гипофиза усиленно выделяю- 
Щ^В^ловиях^начительного п длительного повышения симпатическо
го тонуса достигаемого повторными введениями адреналина (Шхваца- баяI ?938) пли первитина (Гущина, 1952; Алешин, 1956), наступает 
отчетливое ослабление продукции тиреотропного гормона. С одной сто
роны это? факт используется для доказательства того, что адреналин 
может называть влияние на специфическую функцию тиреоидном тка
ни нс\ольк“ непосредственно, но и через гипофиз. С другой стороны, 
ин нс только HC11VUH /а nnupurv в большом количестве случаев по- 
этим фактом объясни , адреНалина, непосредственное действие 
вышенное содержат ^^3^кобы активирует ее функцию, в ус- 
которого на щитовиду приводит не к гипер-, а к гипофункции
ловиях целостного ср _ . частности, считает, что непосредствен- органа. Б. В. A^neftcmil адреналина (более слабое, чем действие 
нос активирующее А потому, что щитовидная железа испыты-
тиреотропина) не проя ы гипофиза, в количественном отноше-
вает дефицит влиянии с щее ВЛПЯНие адреналина, в резуль-
нии более значимый, чем железы. В эту схему, однако, не
тате чего развивается г 1 ии ПОГЛощения радиоактивного йода 
укладываются данные об > адреналина у гипофизэктомирован-щитовидиой железой под влияш
НЫХ крыс (Ba^rick Tpnsen 1952) полагают, что гипофункция

Боткин и Енсен (Botkin, ’ после введения животным адреиа-
щитовидной железы, иаблюд< мнению авторы пришли в связи с
лина, явление кажущееся. ; ;мента> в котором интраперитонеаль- 
результатами собственног01 у подопытных крыс понижение со- 
ное введение адреналина вызь щитовидной железе, так и в не
держания радиоактивного да это тем, что адреналин усиливает 
риферическои крови. °° железой и повышает потребление тирок- 
Еыведение меченого» гоРл1° содерЖание в крови. Последнее стиму- 
спна тканями, что гипофиза по механизму обратной связилирует тиреотропную фуиктю п 1 е пых гормонов. 
и тем самым активирует биосинтез ]
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Мнение Б. В. Алешина как будто бы подтверждается в опытах на 
взрослых мышах, у которых секреция тиреотропного гормона была пред
варительно подавлена инъекциями тироксина и не могла мешать про
явлению непосредственного действия на щитовидную железу медиато
ров. Внутривенное введение таким животным адреналина, норадре
налина , изопротеренола, дофамина и 5-оксптриптамина вызывало 
стимуляцию образования тиреоглобулина в железе и выделения «ти
реойода-125» в кровь (Melander, 1971; Melander et al 1974a b) Из 
данных, представленных в этих работах, однако, следует что односто
ронняя электрическая стимуляция симпатического шейного нерва т. е. 
усиление отделения норадреналина, оказывается намного эффективнее 
в отношении у величсния в крови животных меченых тиреоидных гормо
нов, чем внутривенное однократное введение перечисленных веществ. 
В частности, эффективность экзогенного норадреналина была меньше, 
чем эффективность стимуляции нерва, почти в 5 раз, а адреналина- 
почти в семь раз. Предположительно можно назвать ряд причин та
кого различия в эффектах действия па функциональную активность 
щитовидной железы норадреналина, выделяемого непосредственно в ти
реоидную ткань терминалями стимулируемых симпатических волокон 
и норадреналина, циркулирующего в крови. Таким образом очевидно’ 
что эффективность норадреналина зависит от того, каким путем он' по
ступает к тиреоидным клеткам, если его действие опредетяется толь
ко непосредственными контактами с этими клетками (рис ’19)

По данным Ли и сотр. (Lee et al., 1973), эффект действия аминов 
на щитовидную железу усиливается после введения животным ингиби
торов моноаминоксидазы. Предшественник катехоламинов ДОФА ока
зывает стимулирующее влияние на тиреоидную функцию толыот после 
превращения в допамин. Хотя катехоламины, вне всякого сомнения 
действуют на кровоток в железе (Soderbero- iqbr ioko „и9™’) RH°xecn™rg’ Ва5ЦкУ-’ W65?; ЙХ 

Меландера (Melander; 1970,’ ’1971), неУмож^^ 
действием на сосуды железы и является результатом прямого влияния 
на фолликулярные клетки. Вместе с тем нельзя забывать о том что 
катехоламины, изменяя кровоток в железе mofvt nor™ том’лпчество притекающего к' „ей тиреотропной гор11ОРиЛ^‘“Г'РОВаТЬ К°' 
железы тироксина (Soderberg, 1958, 1959; Harrison IQfU дь°Ще1° ? 
1969; Melander, 1971; Melander, Sundler 1972- и nn ) 964; Alln et aL’

M. Г. Амирагова (1963) приходит к выводу что мпо 
во надпочечников наряду с аденогипофизом является „2° °е вещест' 
водником влияний центральной нервной системы ня тНепРемеиным ПР0' зу. Основанием для такого вывод! явил^ данные ™ТОВИДИУЮ желе' 
гипофизэктомия в сочетании с удалением одного няппД ’ В КОТОРЬ1Х 
вацпей другого снимала влияние головного мочгЛ 0 1ечника и Денер- 
лезу, а адреналин после такой тройной операции rit Щ11Т0виДчую же- 
цию тиреоидных гормонов. стимулировал секре-

Влияние серотонина на функцию щитовидной
роли серотонина в регуляции структуры и гЬмиЛтЖелезы- Изучению 
лезы посвящено значительное количество У кцнн щитовидной же- 
радиоактивного йода показано, что ссротошССЛеДОВаИИВ‘ помощью 
иую активность щитовидной железы (ГоплпстпгоШ>,кает Функциональ- 
лов, 1968; Szanto et al., 1966; Coville TelWl тоА969; Клячк0’ Ст0Н’ 
полагается, что этот эффект действия сепотп,’,и ,0)' Пр" этом пред' 
усиление выхода глюкокортикоидов n vni шиина опосредуется через Р коидов в кровяное русло. Вместе с тем, 
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как упоминалось выше, внутривенное введение 5-окситриптамина мы
шам, у которых путем инъекций тироксина была угнетена тиреотроп
ная функция аденогипофиза, вызывало активацию секреции тиреоидно
го гормона, выражающуюся в увеличении содержания тиреоглобулина 
в железе и выделения «тиреойода-125» в кровь (i\\elлncler, 19/1, Ale
lander et al., 1974а, b) (рис. 19).

Влияние ацетилхолина на функцию щитовидной железы. Парасим
патический медиатор ацетилхолин при дооавлении в питательную жид
кость, в которой инкубировались срезы щитовидной железы, оказывал 
ингибирующее влияние на дыхание тиреоидных клеток, регистрируе- 
мое при помощи аппарата Варбурга. Эффект действия усиливался, если 
в инкубационную среду вместе с ацетилхолином добавляли пилокарпин 
или эзерин. Интенсивность дыхания тиреоидных клеток в этих опытах 
ослаблялась даже тогда, когда они предварительно возоуждались ли- 
реотропным гормоном (Алешин, 1946; Алешин, Саренко, 194/). В дру
гом исследовании, проведенном in vitro, действие ацетилхолина на изо
лированную щитовидную железу проявлялось в том, что этот медиатор 
повышал способность тиреоидной паренхимы концентрировать иод и оо- 
разовывать йодтирозпны (Serif, 1962).

Испытав действие различных веществ на щитовидную железу, в том 
числе н пилокарпина, Випер (Wiener, 1909) приходит к выводу, что по
следний не оказывает влияния па интенсивность образования тирео- 
глобулина В условиях целостного организма не наблюдалось измене- 

эзеринатак^е не отражалось на функции тиреоидной ткани (Осокин, 
’^Длительное’ (Стечение многих месяцев) увеличение концентрации 
ацетилхолина в крови у кроликов, сопровождавшее хроническое раз- 
ацетилхолина Ь 1 гочетал0СЬ у этих животных с повышсп-
дражеиие седалищн I ’ поглощать радиоактивный йод из
нои способностью’ Щ”товиднои^овосвязаШ1Ь1й „ выводить в кровяное 
крови превращать м такж£ увеличеипе веса щпт0.
руслои(рис. 43). Наблюдались дак, рн^ свободных радикалов, 
видной железы, с0^ср канпя аскорбиновой кислоты (Ажипа, 1970, а также уменьшение содержат > i
19?4)- „ЛФ,1иРгкнх влияний атропином приводила к усиле-

Блокада парасимпат! ппмоиов (Петрова, 1940). Другой холиио- пню выведения тиреоидных гор.^ к >ысе весом 200-250 г. в те-
литик — изопропамид (С > уве личение размеров фолликулов щито-
чение 10 и 20 д"^ вь'^е т‘иреоидного эпителия, снижение содержания 
видной железы, уплощение I ослабление йодконцентрирующей
в железе аск0Рби1]0В°" ы Характер кривой поглощения радпоак- 
функции тиреоиднои паРенх _ оезкОм падении гормонального синтеза тивного йода свидетельствовал о резком (Хусид, Криволапов, 1967). 
и замедлении выведения гор холинэстеразы в тиреотокспческих зо-Гистохимическое определение холпнэсте^
бах макрофоллпкулярного 1)ермента в тиреоидной ткани преиму-
повышениое содержание 31 1 СКОпленне недифференцированного
щественно в тех Участках ’ мелких фолликулов указывало на ин- интерфолликулярного эпителияи ме^ (в*овска^ 195'б).
тенсивиыи рост тиреоиднои парс

г. кислоты на функцию щитовидной железы.Влияние 7-аминомаслянои кисло 1У ь
f-Аминомасляная кислота при попал и
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Рис. 43. Содержание ацетилхолина (в мкг%) в прпигЬопжелезы (в мг/кг) (б) и отношение радиоактивности белкап™" крови вес щитовидной 
цельной плазмы, приведенное к процентам через 24 ч после вврдЗЛ'13110ви к Радиоактивности 
у кроликов в различные сроки (1-60-е сут) хронического пп‘\Я J (индексконверсии) (в> 
нерва (перерезка нерва и введение в проксимальный omnpJSaXewi левого седалищного 
К — контроль 2,0-ного раствора формалина)

сти к изменению функции тиреоидной ткани Обрезультаты опытов, в которых введение производногпм свидетельству12_ 
р-окси-7-аминомасляной кислоты крысам /П~но[° этого вещества 
кроликам (0,6 г/кг подкожно) и человек п / г'кг пеР°Раль110'’ 
5—12 дней приводило к угнетению функциональнойральио) в течеиие 
видной железы (Greggia et al., 1967, 1968) ’10 активности щито

Механизмы прямого влияния медиаторов на функцию щитовидной 
железы. Вопрос о том, какую роль играет в механизмах активации
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или угнетения функции щитовидной железы непосредственное дейст
вие медиаторов нервного возбуждения на тиреоидную паренхиму, нель
зя считать окончательно решенным. Мнение, согласно которому медиа
торы при непосредственном действии па секреторные клетки железы 
сами ио себе способны изменять биосинтез тиреоидных гормонов, 
нуждается в дополнительных и более безупречных доказательствах, 
чем тс, которые приводят М. Г. Амирагова (1963), Б. В. Алешин 
(1971) и Меландср (Melander, 1971). Большее признание находят вы
воды, согласно которым эффекты непосредственного действия медиато
ров на тиреоидные клетки ограничиваются изменениями неспецифиче
ского метаболизма, в том числе метаболизма веществ, определяющих 
рецепцию и внутриклеточный перенос тиреотропного стимула и тем 
самым чувствительность к нему клеток щитовидной железы. На том 
основании, что адреналин и пилокарпин, фармакологическое действие 
которых на организм противоположно, усиливали действие тиреотроп
ного гормона на основной обмен у морских свинок и на метаморфоз 
личиночных форм амфибии, но сами по себе нс вызывали подобных 
изменений, делается заключение, что эти вещества повышают чувстви
тельность тиреоидных клеток к тиреогроппнх (Fnedgood, Cannon, 
1940) Об усилении стимулирующего действия ТТГ иа клетки щитовидной 
железы под влиянием адреналина и пилокарпина сообщается в других 
работах (Uhlenlnith et al., 1934; Foldes et al., 1964). В то же время 
виннокислый эрготамин ослаблял и даже прекращал действие тирео
тропного гормона на щитовидную железу кролика. Однако способность 
щитовидной железы реагировать па тиреотропный гормон восстанавли
валасьесли животным, получавшим эрготамин, вводили адреналин. 
Атропин изменял характер влияния тиреотропного гормона иа тиреоид
ную тёпьчГ выражалось в увеличении размеров фолликулярных 

ткань, ню “ 1 па фолликулов, появлении в нем «кольце-клеток, в Ра?ж'™Хих Xe^H^SHnder-Plassmann. 1935).
Пттк^нт" оврёмёпиом уровне наших знаний о взаимоотношении ме

диатор^ ^клетками тиреоидной паренхимы б-ее ооосноваиным мож- 
во считать тот n^Z ни поступали ^тиреонд
нервного возбужден!, как прямом действии изменяют лишь уро- 
ным клеткам, сами по 1пичма тиреоцитов, состояние спецпфпче-
вень неспециФпческого ата к четки, воспринимающего действие тирео- 
ского рецепторного апшр‘Первичного материала, из которого строятся 
тропного гормона, за ‘ МО1ЮВ под влиянием тиреотропина, и скорость молекулы тиреоидных гормони 
выведения готовых гормонов в кровь.



Глава 13

ПОЛОВЫЕ ЖЕЛЕЗЫ

СЕМЕННИКИ

У разных видов животных и человека десимпатизация семенников, как 
отмечалось выше, имеет своим следствием уменьшение веса мужских 
гонад и их придатков, нарушение сперматогенеза, снижение гормональ
ной активности половой железы и ее чувствительности к гонадотропи
нам. Методом флюоресцентной микроскопии установлено, что одновремен
но с упомянутыми изменениями в тестикулярной ткани после десимпа
тизации уменьшается количество катехоламинов на 80—90% (Фомина, 
Грекова, 1973). Однако отсюда, по-видимому, вовсе не следует, что раз
вивающиеся при исключении симпатических влияний нарушения струк
туры и функции семенников являются прямым следствием уменьшения 
катехоламинов в тестикулярной ткани, поскольку избыток адреналина 
в организме, наступающий в результате его введения крысам, оказывал 
такое же влияние, как и десимпатизация. Он приводил к атрофическим 
изменениям семенников и их придатков, угнетению сперматогенеза, на
коплению в гонадах липидов, снижению чувствительности тестикуляр
ной ткани к хориальному гонадотропину и тенденции к уменьшению 
продукции мужского полового гормона.

В то же время адренолнтик дпгпдроэрготокенн, который как будто 
бы должен оказывать такое же действие, как и десимпатизация, вы
зывал у крыс активацию сперматогенеза и не изменял веса и разме
ров семенников, хотя гормональная активность гонад несколько снижа
лась. В меньшей мере, чем после десимпатизации, наблюдались дегене
рация и гибель сперматогенных элементов и снижение чувствительности 
органа к хориальному гонадотропину. Подобно адреналину, но более 
сильное оказывали действие на семенники ганглпоблокаторы — тетамон- 
II и никогексоний, а также атропин, который приводит, как известно, 
к повышению тонуса симпатического отдела нервной системы вторично 
через первичную блокаду периферических М-холинореактивных струк
тур. М-холиномиметик —пилокарпин стимулировал процесс сперматоге
неза до образования сперматозоидов, активировал продукцию семенни
ками мужского полового гормона, повышал чувствительность гонад к хориальному гонадотропину.

Анализ результатов действия симпато- и парасимпатотропных ве
ществ па семенники привел Г. И. Ходоровского (1964) к выводу, что 
эти вещества оказывают влияние на структуру и функцию тестикул 
посредством изменения продукции гонадотропных гормонов аденогипо
физом, а также чувствительности мужской половой железы к этим гор
монам и непосредственным нервным влияниям.

Центральный М-холинолитик амизнл, центральный Н-холииопитнк 
педифен и препарат ИЭМ-506, обладающий центральным холинолити
ческим действием, угнетали половое поведение крыс-самцов Однако 
характер этого угнетения различен. Под влиянием амизила нарушается 
копулятивное поведение, в то время как педифен и препарат ИЭМ-506 
снижают главным образом половое влечение. Поскольку полное подав
ление полового поведения наступало при введении амизила в дозах, 
в 2 раза меньших (15 мг/кг) по сравнению с дозами полностью на
рушающими двигательные пищевые рефлексы, а педифен и препарат 
ИЭМ-506 влияли на половую активность только в очень больших дозах
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(50 и 80 мг/кг соответственно), делается вывод, что преимуществен
ное значение в регуляции полового поведения крыс-самцов имеют цент
ральные М-холинорецепторы. Мужские половые гормоны существенно 
изменяют эффекты действия центральных холинолптиков на половое по
ведение крыс-самцов. В частности, пропионат тестостерона препятству
ет угнетению полового поведения, вызываемому введением амизила пли 
педпфена. Кастрация, напротив, способствует снижению половой актив
ности под влиянием амизила (Кирюхин, 1972).

гиперадреналинемия, которая вызывает
и преждевременной овуля-

япчники
Влияние катехоламинов на функцию яичников. Адреналин, вводи
мый крысам подкожно по 0,03 мг, содействовал росту аутотрансплан
татов яичников в селезенке. Величина яичников достигала 19=ьЗ,6 мм 
при 9±1,6 ММ- в контроле (Р<0,02). В то же время пахикарппн вызы
вал достоверное уменьшение трансплантатов до 5±1,5 мм . Действие 
этих веществ на уже развившиеся из трансплантатов опухоли яичников 
было иным. Адреналин вначале приводил к уменьшению размеров опу
холей но затем рост опухолей возобновлялся. Под влиянием пахикар- 
пина опухоли уменьшались вплоть до рассасывания (Уколова, 19/2).

Известно что сильные болевые раздражения значительно изменяют 
половое поведение животных п отражаются на структуре и функции 
гонад В частности, болевое раздражение электрическим током кроль
чих приводило к появлению в яичниках геморрагических фолликулов 
(Закс. Михельсон, 1941). Под влиянием болевого раздражения насту
пает преждевременная овуляция у крыс (Павлова, 1938). Одним из 
механизмов таких изменений в яичниках может стать развивающаяся - — — ~ г^г Г» пттттлат TI И Т.’О'ГЛД ТД Q СТ ТЭ КТ OT.TD ОПТ при болевых раздражениях i А . 
появление геморрагических фолликулов * . _
цип путем стимуляции лютепннзнрующеи функции гипофиза. Однако 
результаты многих исследований не подтверждают существования по
добного механизма происхождения упомянутых изменении в женских 
гонадах п свидетельствуют о том, что адреналин может тормозить се- 
инадах и гномонов Оказалось, что введение мышам адре-

налин'а ^количествах, близких к физиологическим, удлиняет интервал idjilina в количссхи , _,т.ппячивает пли совсем угнетает течку. Фол- 
между двумя течкам! ) 4 I ‘ крыс созревающие, как известно, под 
•ликулы яичников ИНФ \DMOiIOB нс изменяются в своем развитии при 
введении' физи5ло?ических концентраций адреналина (Nordmeyer, 1952). «ведении физполошчсс яппеналина у мышеи и крыс тормозили
Более высокие концентр^ н способствовали увеличению жел-

тРы"т?нЯ°1927 Hirsch-Hoflmann, 1934). Введение адреналина вью- 
ГЫ.\ тел (Kraul, 19Z/, п б в нерестное состояние, а овуляция
нам препятствовало перс Д} 1 пчиых фолликулах до их созревания 
при этом происходилал ш Д дозе 0J ыл затормаживал все фазы 
(Киршенблат, 1950). АДР - • 1953). Введение адреналина взрослым
полового цикла у крыс (Lsc удлинение следующего полового цикла крысам в фазу течки вызывало нност„ (4КИН, 1944> 1951; Воро-
иинаДС1Т9В48 'l'g^’swingle et al., 1951). Другой адренэргический агент- нииа, 1948, 1J49, b\\ mgic t ’ . ТСчки, вызывал наступление
неосинефрин, введенный ''Р^ п0Д5Пытных животных, в то время как 
ложной беременности у п..°' _ические влияния, затормаживал секре- Аибена».....  блокирующий си(Everelti Sawyc!, 1949). у 1|е'о.
цпю лютеотропного гор‘ „опалина препятствовали развитию жел- ловозрелых крыс инъекции адрс*  1
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тых тел после введения эстрогена и затормаживали секрецию лютеини
зирующего гормона (Эскин, 1944).

Вместе с тем выжигание мозгового вещества надпочечников при со
хранении их коркового слоя у взрослых самок крыс значительно удли
няло продолжительность первого и второго половых циклов после опе
рации. Средняя продолжительность первого цикла достигала 13± 
±0,85 дня, а второго — 9,1 ±1,1 дня. Гистологические показатели яични
ков и рогов матки, прошитых шелковыми лигатурами, свидетельство
вали о наступлении у крыс состояния ложной беременности после уда
ления мозгового вещества надпочечников. Систематические инъекции 
крысам адреналина после удаления мозгового слоя надпочечников нс 
предотвращали удлинения первого полового цикла (14,4±1,4 дня), но 
нормализующе действовали на продолжительность второго цикла. Пос
ле естественной нормализации половых циклов у крыс с демедулли- 
роваиными надпочечниками введение адреналина вызывает ложную бе
ременность (Вахноваи, 1962). J

Как уже упоминалось, двусторонняя перерезка шейных симпатических 
стволов не предотвращает у кроликов рефлекторного наступления ову
ляции в ответ на спаривание и беременности. Более того, экстирпация 
верхних шейных ганглиев, так же как и инъекции эрготоксина усили
вала реакцию самок кроликов на спаривание (Эскин, 1939 1940 1951) 
У большинства подопытных самок наряду с овуляцией наблюдаюсь 
кровоизлияния в фолликулы вследствие повышения концентрации ПГ в 
крови. Раздражение же шейного симпатического ствола электрическим 
током уменьшало секрецию Л Г. Аналогичное действие оказывал и адре
налин, введение которого крольчихам не только угнетаю выделение 
ФСГ, но и препятствовало овуляции, которая обычно наступает в ое- 
РоюТашлоПа?о^ГпЧТО УКаЗЬ1ВаЛ0 па ослабление отдачи Л Г (Эскии, 
1939, 1940, 19э1). Отсюда понятно, почему все попытки вызвать у 
крольчих реакцию в яичнике инъекциями адреналина оставались безрезультатными (Brooks, 1938; Markee et ак, 1946, 1948). Бюки^ание че
рез минуту после спаривания симпатических влияний адреноппти ‘o\i - 
дибенамином предотвращало наступление овуляции у самок к опика 
а через 3 мин после спаривания — уже не ипепятстпппп- »овуляции (Markee et al., 1947, 1949 а-с) Препятствова-'° наступлению

Влияние серотонина на функцию яичников. Установлено что серо
тонин также принимает участие в регуляции полового цикла’ Он задер
живает рост яичников, а в отдельных случаях вызывает'их атрофию, 
тормозит астральный цикл и половое развитие инфантильных животных 
(Матвеев и др., 1968; Meyerson, 1964; Sam et al., 1964) Допускается, 
что серотонин осуществляет свое участие в регуляции полового цикла 
посредством эпифиза и гипоталамуса, контролирующих синтез и секре
цию гонадотропных гормонов (Meyerson, 1964; Benetato ef з1 10К7- Aira- ksinen, Mclsaac, 1968). ° ct aL’ 19b7> Aira

Через 10 дней после однократного впутрнбрюшного введения мы
шам 200 мкг серотонина наблюдалось угнетение компенсаторной гипер
трофии яичника, оставшегося после односторонней овариоэктомии tVaue- ЙИЛ S5WS%"“ ’• — ................ ‘Р=”“КХ

е саыон анчинке белых крыс ,„раэных’сХах'Ке'Х 
плантации под кожу передней стенки живот ч то- ‘ С Сго ГОМОТР г 
ним. На 3 сут после пересадки вес яичника н *ап7р1,рованным живот- 
тонина резко уменьшались. На 6_ 14 сут солеп-1Л'>ЖаИИе В НСМ Се^1 J СУТ содержание амина в органе,
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Рис. 44. Компенсаторная гипертрофия 
оставшегося яичника у мышей, которым 
в день операции однократно вводили 
мелатонин (Л1), серотонин (5-НТ), 
5-окситриптофан (5-НТР) или 5-окси- 
индолуксусную кислоту (ОИУК)
а — внутрибрюшинное введение;
б — подкожное введение.
Достоверные различия с контролем (К): 
*Р < 0,05; **Р  < 0.01; ‘••PC 0.001
(Vaughan et al., 1970)

оставалось низкимсроки гипертрофию,который претерпевает в этикоторый претернепис! о - 1 ‘ пх(0,07—0,01 мкг па 100 г ткани, в контроле — 0,03 мкг на 100 г). 
Вероятной причиной снижения содержания серотонина является денер
вация яичника. Подтверждением этому служит восстановление уровня 
серотонина в органе спустя 30 сут после трансплантации, т. е. тогда, 
когда, по данным других работ, наступает реиннервация трансплантата 
(Чуйко и др., 1975). ' ,'Под влиянием серотонина развивается гиперфункция молочной же
лезы сопровождающаяся гиперплазией канальцев и дифференцировкой 
глобулярной ткани у интактных и овариоэктомированных крыс (Garatti- 
ni Valzelli 1965) После предварительного введения эстрогенов серото
нин вызывает не только рост молочной железы, но и лактацию у крыс 
Н кроликов а у лакирующих животных он удлиняет период лактации 
(Garattini, Valzelli, 1965).

Влияние ацетилхолина на функцию яичников М. А. Уколовой (1972) 
влияние ацешл „ЛП„„о11ПР содержания общего и свободного аце- отмечены постепенное увеличение содержу^опшюстспязы в прпр тилхопштя и значительное снижение активности холинэстеразы в пере- 

саХном в селезенку яичнике крыс с максимумом на 9-м мес после 
траХантации т е в период, соответствующий началу опухолевого 
преввашщшя пересаженного яичника. Введение крысам внутримышеч- ревращеиия Переса? раствора холинэстеразы приводило, как
НО по 0,1-0,8 мл 0,01 /о-ного Раас™п^антированного яичника. Атропин 
правило, к замедлению 1 3ajPTHoro ВЛИЯния на рост трансплантата. 

■ пилокарпин не оказь . нг ежедневно в течение 2 мес),
В то же время карбохолин (," ника. к К0Нцу 2-го мес размеры
способствовал росту пеР“а®е”'9±1 6 д0 26±3,0 мм 2 (Р<0,001). Из ре- 
трансплаитата увеличивал 1В0Д что медиатор нервного возбуж-
денпя3- ацеталх" принимает непосредственное участие в механизме 
Роста трансплантата яичника и опухолевого превращения его ткани, роста трансплантата яти введениые животным парентерально, ак- 
тивпрую^созреванпе'^фоллпкуло^^Етапие!, 1942>- Самки травяной ля- 
швируют созревание / ,па внесезонной овуляцией в такой пе-гушкп реагировали на эти вещест.вав. в состоян]|||
рпод юда, когда даже п нбдат (950). Малые дозы пилокарпи-вызвать такую реакцию (Киршенолац F 



240 Часть вторая. Роль медиаторов в регуляции эндокринных функций

на уменьшали интервал между двумя течками у мышей и удлиняли 
период течки. Атропин в малых дозах действовал как адреналин, т. е. 
удлинял интервал между течками и укорачивал или совсем угнетал 
течку (Nordmeyer, 1952). Значительное влияние атропина на яичники 
отмечено и в других исследованиях (Разуменко, 1954).

Введение ацетилхолина и пилокарпина вьюнам препятствовало пе
реходу рыбы в нерсстное состояние, при этом в яичниках овуляция 
обнаруживалась лишь в единичных фолликулах оез их созревания 
(Киршенблат, 1950).

Внутрибрюшинное введение крысам-самкам ацетилхолина в течение 
двух недель при ежедневной дозе 10 мг/кг не изменяло эффективнос
ти оплодотворения, но удлиняло астральный цикл за счет диэструса. 
Антихолииэстеразное вещество — пибуфин (парентерально в течение 
двух недель в дозе 0,8 мг/кг), приводящее к накоплению ацетилхоли
на преимущественно в области М-холииореактивных систем, снижало 
эффективность оплодотворения, вызывало рассасывание плодов или за
медление их развития (Поскаленко и др., 1970).

Выключение холинэргических влияний атропином нарушало у взрос
лых крыс половые циклы, вызывая удлинение промежутков между теч
ками и нередко укорачивая фазу течки (Воронина, 1949), тормозило 
овуляцию (Everett, Sawyer, 1949), а у инфантильных крыс препятство
вало образованию желтых тел после введения эстрогена (Эскин, 1944).

На выделенных из организма овец и коров яичниках установлено, 
что небольшие количества ацетилхолина, добавленные в среду, в кото
рой находились железы, вызывают значительное и длительное сокра
щение яичников. Под влиянием ацетилхолина повышалось также внут- 
рифолликулярное давление. Аналогичное действие оказывали питуит
рин и окситоцин (Безруков, 1968).

В опытах на самках кролика инъекции мехолина (ацетил-^-метил- 
холинхлорид) или ацетилхолина не вызывали овуляции без спаривания 
(Brooks, 1938; Markee et al., 1948), а введение больших доз атропина не 
предотвращало наступления овуляции после спаривания (Makepeace, 
1938). Однако в других исследованиях (Эскин, 1939, 1940, 1951) на фоне 
предварительного введения ацетилхолина и пилокарпина в яичниках 
крольчих после спаривания наблюдались не только овуляция, по и кро
воизлияния в фолликулах. Инъекции же атропина предотвращали на
ступление овуляции после спаривания (Friedman, 1929; Foster et al., 
1934). Такой эффект атропина проявлялся в том случае, если он вво
дился за 15 мин до спаривания (Эскин, 1940). Тестирование гипофи
зов крольчих, подвергавшихся спариванию после предварительного вве
дения ацетилхолина, показало понижение содержания ЛГ по сравнению 
с концентрацией его в гипофизе контрольных самок после спаривания, 
что объясняется усилением выведения гонадотропных гормонов из гипо
физа в кровь (Эскин, 1940).

Механизмы прямого влияния медиаторов на функцию яичников. Изу
чение механизмов участия катехоламинов и ацетилхолина в регуляции 
структуры и функции яичников шло в двух направлениях Поскольку 
эффекты непосредственного действия этих веществ на яичники oi раипчи- 
ваются неспецифическими реакциями, было высказано предположение, 
что катехоламины и ацетилхолин выступают как факторы подготавли
вающие орган к специфической реакции на гонадотропные 'гормоны. 
В опытах на самках выона показано, что при одновременном введении 
гонадотропного гормона и ацетилхолина, пилокарпина адреналина или 
эфедрина созревание ооцитов и овуляцию активировали подпороговые 
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дозы гонадотропина, нс вызывавшие этой реакции без введения ука
занных вегетотропных веществ. Обращает на себя внимание то, что хо
дило- н адреномиметические вещества действовали в этом отношении на 
самок выона одинаково. Атропин и никотин не предотвращали у этих жи
вотных наступления созревания ооцитов и овуляции, вызываемых дейст
вием гонадотропинов. Однако при выключении атропином передачи 
нервных импульсов из центральных отделов вегетативной нервной си
стемы на периферию необходимо было увеличить дозу вводимых гона
дотропинов в 2 раза, чтобы добиться созревания ооцитов и овуляции у 
всех подопытных самок выона. При одновременном введении самкам 
травяной лягушки вещества передней доли гипофиза с ацетилхолином 
или пилокарпином повышалось количество крупных фолликулов, а при 
введении его с адреналином и эфедрином количество фолликулов, реа
гировавших овуляцией, понижалось, 3 гипофизэктомированных лягу
шек пилокарпин не вызывал овуляции и не повышал количества фол
ликулов реагировавших овуляцией на введение вещества передней 
доли гипофиза (Кнршенблат, 1950, 1953). Внутримышечное введение те- 
тамона-И нс оказывало существенного влияния на чувствительность 
яичников к хориальному гонадотропину у инфантильных крыс (Гречиш- 
кина и др., 1964).Приведенные данные свидетельствуют о том, что изменение концен
трации медиаторов нервного возбуждения в жидких средах организма 
или в местах их биосинтеза отражается на чувствительности яичников 
к гонадотропным гормонам. Непосредственное же действие изменении 
концентрации этих веществ на рост и созревание яйцевых фолликулов, 
овуляцию и образование желтых тел, по-видимому, мало вероятно. Это 
следует из тех фактов, что у гипофизэктомированных самок травяных 
лягушек пилокарпин не вызывал овуляции и не повышал количества 
фолликулов реагировавших овуляцией на имплантацию передней доли 
гипофиза (Кнршенблат, 1952), что пилокарпин и апоморфии способст- 
niiuipiua A/nnin-vnnn v белых крыс только при наличии ги-вовали образованию фолликулов } плппппй „нкп тпгпнофнза а в его отсутствие не оказывали на половой цикл того или 

иного влияния (Willis, 1952), а также из те* ативными 
cnencTRPHHOM воздействии медиаторами и вегетативнь м 
гнпоФиа наступает ряд характерных реакции со стороны яичников, шпофиз наст\пас1 i а пна в смеси с простигмпном на обиа-

Нанесение Рас™°Р ‘ большинства подопытных крыс-самок раз
менный гипофиз вызь с свидетельствует об усиленном выделе-витие ложной беременности дшп> пшофпза После
НИН лютеинизирующего 1 пн1ЮМ на обнаженный гипофиз эффект не
локального воздействия <1 Лииа резко ослабляется. Аппликация ат- 
следующего действия ацст . также развитие ложной беремениос-
ронина на гипофиз предотвр-. с "ответ на электрическое раздражение 
ти, которая обычно иастУ овало 0 подавлении отдачи лютеинизи- шейки матки, что свидетельствовало^ о^^д
рующего гормона (Tauben матк’и у крыс-самок, выражающийсяЭффект Раздражения шепкп маткИод5авлРяется
В наступлении ложной ОеР^1пбнаЖенный гипофиз наркотизированных 
тика авертина. Если же ш ацетилхолин, то ложная беремен-
таким способом животных i цто авертин выключает гипоталамус 
ность наступает, несмотря на * _якже реагирует усилением отдачи (Эскин, 1951). гипофиз лягушек такж^реаг ру. ацст|,лхолш,а
лютеинизирующего гормона | Введеш,е непосредственно в ткань
(Эскин, Шапиро, 1946, Эпа , 1» £ иаступлеиие овуляции у 12 из
гипофиза адреналина повлекло з )
51 подопытных самок кролика (Markee et al., 1У40К

данных, что при непо- 
ядами на

1 6 Я. И. Джипа
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Из приведенных материалов следует, что попадающие в жидкие сре
ды организма медиаторы нервного возбуждения принимают участие в 
регуляции функциональной активности яичников при помощи ио край
ней мере двух механизмов. С одной стороны, при прямом контакте с 
клетками овариальной железы они изменяют ее реактивность ко всем 
раздражителям, в том числе к гонадотропным гормонам. В этом выра
жается непосредственное, неспецифическое их действие. С другой сто
роны, медиаторы путем изменения гонадотропной функции гипофиза 
влияют на уровень гонадотропинов и тем самым на характер и интен
сивность ее специфической деятельности.

ПредсIавляет теоретический и, по-видимому, практический интерес 
вопрос о юм, существует ли какая-нибудь целесообразная связь в на
правленности и степени изменений секреции гонадотропных гормонов и 
чувствительноеiи к ним овариальной железы под влиянием сдвигов в 
содержании медиаторов в жидких средах организма, или эти изменения 
являются случайными, параллельно развивающимися, независимыми по 
своей значимости друг для друга реакциями. Исходя из того факта 
что в механизмах аденогипофизарной регуляции периферических желез 
внутренней секреции значительную роль играет взаимозависимость меж
ду этими железами и гипофизом, основанная на плюс-минус взаимо
действии, можно полагать, что такая связь существует Есин это дей
ствительно так, то можно было бы ожидать, что введение животным 
например, ацетилхолина должно привести к повышению чувствитель
ности овариальной железы к гонадотропинам и ослаблению секпешш 
последних аденогипофизом или к противоположным реакциям этих оо- 
ганов. На самом же деле ацетилхолин при аппликации на аденогипо
физ лягушки вызывал усиление секреции ЛГ (Эскин Шапипо 19'16) 
а при парентеральном введении повышал чувствительность яичников к 
гонадотропным гормонам (Киршенблат, 1950, 1953) Можно б по бтт 
расценить такие однонаправленные изменения чувствительности овари
альной железы и гонадотропной функции гипофиза как печмютпт я 
рушения под влиянием ацетилхолина реципрокных отношений мря пу 
железами и ослабления адаптационных приспособлений ocnJnnn тх пя 
функционировании механизмов обратной связи Вместе с тем 
чено, что такая реакция аденогипофиза и яичников на ацстнпхппип^п’ 
ляясь следствием первичного контакта желез с метттппп/ J 
оказаться полезной для полноценной воспроизводительной функции от- 
ганизма. Определение значимости прочих возможных сочетз й 
нения чувствительности овариальной железы к гонапптпп™ 
дотропной функции гипофиза в связи с повышением пип И Г°На" 
содержания ацетилхолина и других медиаторов в кпп™ понижением 
время затруднено из-за недостатка фактического ьщтепиДЛ 11астоящее

При анализе механизмов реакции яичников на избы™ , „ 
ток медиаторов нервного возбуждения в жидких спел J J педоста- 
дует учитывать, что в условиях целостного организм'°Р?нпзма сле' 
определяется не только уровнем чувствительности , J 3 Реакция 
дотропинам и концентрацией последних в организме nJКелезы к гона_ 
альная железа может одновременно испытывав * ’ ПОСКОЛЬКУ овари- 
каналу влияние со стороны других органов и 11еспецнФическому 
изменяющих свое функциональное состояние в ТЗК Илп инаЧе
опосредованного действия медиаторов. Разнообтяш? ате ПРЯМОГО пли 
НИЯ циркулирующих в крови медиаторов на ctLktv JTXJ1II3MbI ВЛИЯ' 
ников составляют гибкую систему регуляпии J2J УРУ И ФУыкНИю яич- отдельные элементы которой моЛт правильно а ’'°И Половой железы> 
В тесной связи друг с другом .^о™ис^ХоР0ВаТЬ Т°ЛЬК° 

у искусственное вычленение 
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этих элементов при изучении их роли в механизмах регуляции яични
ков может привести к взаимоисключающим выводам. Иллюстрацией 
этого могут явиться опыты, в которых использовались различные 
способы изучения влияния адреналина на функцию яичников. В этих 
опытах парентеральное введение адреналина животным (крольчихам) 
препятствовало развитию фолликулов овариальной железы и овуляции 
(Эскин, 1939, 1940, 1944, 1951), тогда как инъекции этого же вещест
ва непосредственно в ткань гипофиза приводили к активации процесса 
овуляции (Магкее et al., 1948). Причина такой противоречивости ре
зультатов состоит, по-видимому, в том, что в первом случае влияние ад
реналина иа яичники осуществлялось несколькими механизмами, в том 
числе и такими, которые могут существенно изменить эффекты транс
гипофизарного действия медиатора, тогда как во втором случае пере
нос действия адреналина происходил по каналу, ограниченному адено
гипофизарными функциями.

16*



Глава 14

ИНСУЛЯРНЫЙ АППАРАТ
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Общее признание того факта, что импульсы, поступающие к поджелудоч
ной железе ио парасимпатическим волокнам блуждающего нерва, сти
мулируют секрецию инсулина, является одновременным признанием 
того, что в качестве непосредственного фактора, определяющего эту 
стимуляцию, выступает освобождающийся в терминалях нервных воло
кон при их возбуждении ацетилхолин.

Влияние ацетилхолина на функцию островков Лангерганса. Опыты, 
в которых ацетилхолин вводили животным в кровь, показали, что это 
вещество, так же как и раздражение периферического конца правого 
блуждающего нерва под диафрагмой, вызывало снижение уровня са
хара в крови (Щербаков и др., 1928). Циркулирующий в крови аце
тилхолин имеет множество точек приложения своего действия, поэтому 
более доказательными в отношении его прямого действия на инсуляр
ный аппарат оказались результаты тех опытов, в которых он вводился 
непосредственно в поджелудочную железу. В этом плане особый инте
рес представляет эксперимент с введением ацетилхолина в изолиро
ванный участок поджелудочной железы, так как это исключает попа
дание медиатора в общий кровоток и его опосредованное влияние па 
инсулярный аппарат. Немедленно после инъекции ацетилхолина в этом 
эксперименте начиналось резкое снижение содержания глюкозы в кро
ви, что указывало на наличие у р-клеток поджелудочной железы, вы
рабатывающих инсулин, чувствительности к прямому действию медиа
тора парасимпатического отдела нервной системы (Yung et al., 1957). 
Инкубация кусочков поджелудочной железы в присутствии парасимпа- 
томиметиков резко повышала секрецию инсулина этими кусочками (Ma
laise et al., 1967).

Перфузия изолированной поджелудочной железы раствором Кребса- 
Рингера, который содержал 150 мг% глюкозы и к которому добавля
ли ацетилхолин (81,6 мкг/л), вызывала стимуляцию первой (быст
рой) и второй фаз секреции инсулина, однако стимуляция второй 
фазы была менее выраженной. При создании в перфузате более высо
кой концентрации ацетилхолина (408 мкг/л) активация секреции ин
сулина сменялась ее торможением. Эзерин, добавленный в перфузат, 
усиливал действие ацетилхолина. В отсутствие глюкозы действие ме
диатора на секрецию инсулина по проявлялось. В условиях этой 
■структуры эксперимента атропин тормозил действие ацетилхолина, 
а мускарин вызывал такой же эффект, как и ацетилхолин. Авторы этой 
работы (Loubatieres-Mariani et al., 1973) приходят к выводу, что хо- 
лииорецепторы [3-клеток островков поджелудочной железы относятся к 
мускариновому типу. Факт, что в отсутствие глюкозы добавление в пер
фузат ацетилхолина не приводило к изменению интенсивности секреции 
инсулина, может быть принят как доказательство того, что сам по 
себе медиатор не способен оказывать влияние на функциональную ак
тивность ^-клеток поджелудочной железы и лишь повышает чувстви
тельность их к прямому действию глюкозы.

Другие вещества, вызывающие возбуждение окончаний блуждающе
го нерва или же его центров, активирующие синтез ацетилхолина и
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поступление его в кровь, также стимулируют секрецию инсулина. Такг 
введение бстанхола в артерию, питающую поджелудочную железу, вы
зывает достоверное увеличение секреции инсулина (Окинака и др 
1971). Введением животным пилокарпина можно ликвидировать адре
налиновую гипергликемию, а введением атропина — усилить ее (Eppin- 
ger et al., 1908). Инъекции пилокарпина нормальному кролику вызы
вают у животного гипогликемию, но этот эффект параепмпатикомимети- 
ка по проявляется после перерезки обоих блуждающих нервов (Clark,. 
1925, 1926), что можно объяснить центральным его действием. Систе
матическое введение пилокарпина постепенно приводи! не к снижению 
кривых алиментарной гипергликемии, а к их повышению, а также к по
вышению чувствительности организма к адреналину (А. Брейтбург, 
Л. Брейтбург, 1937). Это дало основание авторам выразить сомнение 
в секреторном значении блуждающих нервов для островков Лангерган
са хотя такие результаты введения пилокарпина могут оыть объясне
ны’ и другими причинами, например истощением инсулярного аппарата.

Опыты в которых применялись холин и гуанетидин, также приво
дят к выводу о парасимпатической природе нервной регуляции секре
ции инсулина (Dresel, Zimmin, 1923; Clark. 1924). Введение животным 
атропина прекращает усиление секреции инсулина при нагрузке глю
козой (Лондон 1935) Следует, однако, помнить, что изменение уровня 

зои (лоидо , JhnnMапологических вмешательствах может в опре- 
сахара в крови при фар»непосредственного действия нс- деленной мерс являться рсз)лы4ш« . 1
пользуемых веществ на обмен углевод I ;

Характер и механизмы влияния катехоламинов на функцию остров
ков Лангерганса. Известно, что одним из эффективных средств, к ко
торым прибегает

О тоДм"чтоСпадегп с уровня сахара в крови стимулирует секрецию адре- о лом, что паденнс я чт0 тяжелая гипогликемия, вызваи-
налина, свидетельс у 1 обеднению надпочечников животных
пая введением инсул » до полного его исчезновения (Cannon, 
адреналином, иногда • п11ЧПЯННая у здоровых людей введением ин- 
1929а, Ь). Гипогликемпя- экскреции адреналина (Euler, Luft,
сулина, также ведет к } * обнаружено увеличение содержания
1952). В условиях "”';“вой вс„е собаки (Satake, 1955). В крови 
катехоламинов в надп0 находящейся в состоянии гипогликемии,
надпочечниковой вены к ’алина и в меньшей степени норадрена- 
увеличивается содержав '=поУпикен1Ш увеличение содержания адрена- 
липа (Duner, 1954). при стает и в периферической крови, причем 
липа и норадреналина воз] ‘ гипогликемии и гиперадренали-
отмечены корреляции мея<д\] 1956- Goldfien et al., 1960). Вливание 
немии у людей и собак (Mi ’ ’ нни гипогликемии, тормозит сек-
глюкозы собаке, ^Ге/а! I960).
рецию адреналина (Сошпси пгумс11том в пользу вывода оо участии

Не вызывающим сомпеи!1С^ем11И служит то, что воздействия, при- 
катехоламинов в РсгУляЦПП. г‘ 110СТИ симпатико-адреналовой системы, 
водящие к повышению аки налина могут быть использованы в 
и инъекции определеннь1Х д03 *аНения гипогликемии. Однако каким 
качестве надежных спосо0°® /ческой нервной системы и гиперсекреция 
образом мобилизация симпат юшуЮСя гипогликемию приводит к выхо- 
адреналина в ответ па РазвиВс с<жого состояния, остается до конца нс 
Ду организма из гипогликек ОТНОсится и к механизмам развития
выясненным. В равной степе! ико.адреналОвой системы,гипергликемии при активации симпатико адрена
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Оставляя в стороне такие пути повышения концентрации сахара в 
крови в результате непосредственного действия симпатических нервов 
и адреналина на ткани, как гликогенолиз, образование углеводов из 
жира, уменьшение поглощения глюкозы внепеченочными тканями, а так
же такие механизмы адреналиновой гипергликемии, которые определя
ются системой гипоталамус — гипофиз — кора надпочечников и некото
рыми другими способами, остановимся на возможном участии в проис
хождении адреналиновой гипергликемии самого инсулярного аппарата 
поджелудочной железы.

О существовании подобного траисинсулярного механизма участия 
симпатико-адреналовой системы в повышении содержания сахара в кро
ви можно говорить, по-видимому, только в том случае, если будет до
казано, 4 10 импульсы, поступающие к инсулярному аппарату по симпа
тическим нервам, или непосредственный контакт адреналина с 3-клет
ками островков Лангерганса способны вызывать угнетение а дефицит 
нервнопроводниковых и гуморальных симпатических влияний — актива
цию функциональной активности этих клеток. О чем же свидетепьст- 
вуют результаты исследований, которые ставили своей цепыо устано
вить существование влияния адреналина на функцию В-клеток инсу
лярного аппарата и характер этого влияния?

В крови животных даже в совершенно нормальных условиях без 
предварительного поступления пищи происходит периодическое более 
или менее значительное увеличение содержания сахара При резких 
изменениях в окружающей среде, которые могут вызвать гипоксию 
охлаждение организма, ориентировочную и болевую реакции эмоцио
нальное возбуждение или мышечную работу, содержание сахара в кро
ви достигает еще больших величин. В качестве инициального и основ
ного механизма этой реакции организма выступает возбуждение сим- патико-адрсналовои системы. у А

Казалось бы, поскольку гипергликемия является в условиях повы
шенных требовании, предъявляемых к организму, жизненно важным 
приспособительным актом, это изменение сахара в крови должно обла
дать хотя бы в первый момент неограниченной степенью свободы что 
возможно при угнетении такого противорегулирующего механизма’ как 
секреция поджелудочной железой инсулина. Однако, как об этом свиде
тельствуют многочисленные факты, в ответ на раздражение поиводя- 
щее к гипергликемии, возбуждению симпатической нервно снетомы и повышению концентрации адреналина в крови, оргаии^ п^ирует Од
новременно и усилением секреции инсулина. Это четко ппоявпяетоя в опытах, в которых снимается маскирующее иппятшл проявляется 
мии и гипергликемии. Так, болевое раздражение жиХюго^оХГчно 
вызывающее гипергликемию, приводило не к повышению а к пониже- НИЮ содержания сахара в крови, если этому разппп-,/ ’ пониже 
вовала перевязка надпочечных вен (Щербаков и'^"’то^^ооп' 
Авторы высказали предположение, что пвоиех-п^пл 4 ’ 1J6U’ 
в таком эксперименте связано с усиленной секрецчог/Т гнпогликсмп1’ 
на болевое раздражение. Подтверждение такого^? - иисУлина в ответ 
в том факте, что раздражение седалищного нерва ^положения видят 
пого удаления надпочечников и поджелудочной железы ТгипСглике- 
мии не приводит (Зимницкии и др., 1930а б) зы к гипогликс

Раздражение подбугровой области, «ложная япп^пая реакция, которая вызывалась у кошек паштЛ СП? 11 рмоциональ- 
провождаются не повышением, а понижением " собакои’ также со- 
крови, если предварительно удалить v -г. С0ДеРжапия сахара в 
(Гелльгорн, 1948; Gellhorn et al 194П (\а животного надпочечники 

’ 1У41). связь гипогликемии в данном 
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случае с усиленной секрецией инсулина усматривается авторами в том, 
что после перерезки блуждающих нервов, которые, по их мнению, яв
ляются секреторными для островков Лангерганса, у адреналэктомиро- 
ванных животных раздражение гипоталамической области, реакция 
«Ложной ярости» и эмоциональное возбуждение сопровождаются теперь 
уже не понижением содержания сахара в крови, а небольшим его 
повышением. Эта легкая гипергликемия объясняется выделением в 
кровь симпатина из окончании симпатических волокон, действие кото
рого не маскируется инсулином в условиях этих опытов.

Гексонпй, а также другие препараты, которые блокируют вегета
тивные ганглии и функционально близкую к ним хромаффинную ткань 
надпочечников и снижают тем самым секрецию адреналина (Денисен
ко 1956) приводят при длительном введении к увеличению содержа- 
ПИЯ цинка в 8-клетках островкового аппарата поджелудочной железы и 
стимулируют функцию этих клеток (Сандуляк, 1969, 19/2). Повыше
ние инсулпнообразовательпой функции р-клеток островков Лангерганса 
наступает в результате длительного введения белым крысам епмпато- 
лптиков нрсснпаптического действия - орнида пли октадина, блокато
ра а-адрепорецепторов - фептолампна пли блокатора р-адренорецепто- 
ров — пндерала (Сандуляк, Мельник, U/o).

Известно что между симпатико-адреналовои и ваго-ннсулярнои си
стемами существует физиологический антагонизм. Поэтому повышение 
секреторной активност....... сулярного аппарата поджелудочной железы
v адХа эктомнрованпых животных под влиянием раздражения их ор- 
ганизма. может быть объяснено усилением ХХовТш.стомы ".Т 
В результате недостаточности симпатико-адреналовои системы, а не 
тем что активация р-клеток островков Лангерганса является непремен
ной’ реакцией па раздражение. Исходя из этого, можно было бы счи
тать что при раздражении интактного организма, которое сопровож
дается возбуждением симпатической нервной системы и гнперкатехол- дастся возо)ждсш „„rvnniia должна ингибироваться, а не
аминемисп, сскрец однако, иметь в виду, что антагонизм между
активироваться. Слел> , ваГо-инсуляриой системами, когда какая-ни- ^пмпатико-адреналовон и^ваго ннсуляр^ взаимной актпвации> а пе „а 
оудь из них в°3бУжд ’ нпе Тонуса ваго-инсулярной системы мо- 
торможении. Поэтому_ недостаточности, по и при возбужде-
жет происходить не толы к(1нплекса и в противовес ему.
нии симпатико-адренал . зиачимостп симпатико-адреналовои и ва- 

Исходя из биологи полагать, что гиперкатехоламинемия,
го-инсулярнои систем,’ Жжении организма, наступает раньше и по
развивающаяся при р пствпям более выражена, чем повышение
своим физиологическим п э КОТОрое возникает вторично и выступа- 
содержания инсулина вi кро) ,, катехоламП1ЮВую гипергликемию. На
ет как фактор, ограни 1ИВЗ в экспериментах различной структуры, 
основании данных, п0ЛУчеи вкатехоламинемия активирует секретно 
высказывается мнение, чт0 1 возбуждение блуждающего нерва. При 
инсулина опосредованно чер чение блуждающего нерва в реакцию 
этом предполагается, ‘ мичесКие структуры, с которых возбуж-
осуществляется через гипокб е центры парасимпатической нерв- 
дение переключается на \ямп гипоталамических хсморецепто-
ной системы, и что раздр< j • овышенное содержание сахара в 
ров являются катехоламины
крови. „пптпальным механизмом влияния повышенио-

Этим опосредующим це” 1 ам111ЮВ и глюкозы объясняется не толь- 
го содержания в крови кат - • < н увеличение 0-клеток ннсулярио- 
ко усиление секреции инсулин ,
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го аппарата, а также последующее истощение их функции с одновре
менным развитием сахарного диабета в ответ на длительное введение 
животным больших доз адреналина. Роль повышенного содержания 
глюкозы в крови в механизмах возникновения диабета при гипсрадре- 
налинемии видна из результатов экспериментов с многократным вве
дением животным больших количеств глюкозы. Так, введение крысам 
глюкозы из расчета 2 г на 100 г веса и кроликам из расчета 2,5 г 
на 100 г вызывало перенапряжение и последующие патологические из
менения инсулярного аппарата поджелудочной железы, которые харак
терны для экспериментального диабета. Постоянными признаками тако
го диаоета являлись гипергликемия, увеличение гликогена в печени и 
понижение инсулиноподобной активности сыворотки крови, уменьшение 
числа и размеров островков Лангерганса, величины и количества их 
^-клеток, а также ослабление интенсивности окраски специфической 
зернистости в этих клетках. Хронический стресс (многократная иммо
билизация животных), который, как известно, сопровождается гипсрад- 
реиалипемией, усиливает картину экспериментального диабета, возни
кающую в результате продолжительной нагрузки глюкозой (Гупямов, 
1973). J

Циркулирующие в крови катехоламины контактируют не только с 
гипоталамическими структурами, при помощи которых они приводят к 
повышению тонуса блуждающего нерва и секреции инсулина но и с 
[3-клетками островков Лангерганса. Несомненно, что эти прямые кон
такты не могут оставаться без последствий для жизнедеятельности 
инсулярных клеток, однако пока что остается открытым вопрос о ха
рактере этих последствий. 1

В соответствии с данными о том, что попадающие в кровь катехол
амины выполняют функцию дистантных переносчиков адаптациоино- 
трофического влияния симпатической нервной системы можно пола
гать, что эти вещества способны изменять лишь уровень чувствитель
ности р-клеток к прямому действию специфического раздражителя — 
сахара крови. При этом чувствительность инсулярного комплекса, 
по-видимому, повышается. Это видно хотя бы из того, что одноразовое 
введение гексония или диколина тормозило повышение инсулиновой ак
тивности сыворотки крови, обычно наступающее через 1—2 би „nene ся 
харной нагрузки (Држевецкая, 1962а, б; Држевецкая Тв’апквипптяти 
1973), что объясняется понижением реактивности ипс^яр.щ о =ата 
в условиях временной вегетативной денервации ганглвдтитическими 
препаратами и, по-видимому, ослабления отдачи в кровь кятехол- 
аминов. 1

В последнее время представлены данные, которые используют в ка- 
честве доказательств того, что катехоламины пои пп<п. 3уЮТ 
P-клетками поджелудочной железы могут изменять сами' п'о^бТне 
только чувствительность этих клеток к глюкозе ™ , сео
иую активность и что этот эффект непосредственного д^1ствия°к1те- 
холаминов противоположен эффекту окольного uv Действья кап нореактивные структуры гипоталамуса“Хждающ.’.й Че|Г МР7 
ные, а также факты, не согласующиеся X ,,,"ерВ' Эт" Д3 ,г 
следующему. Несмотря па повышение содержания cLxapfT ГРОМ 
7-часовос внутривенное введение адреналина не Ld*apa  б крови, 
инсулина, по она тотчас же усиливалась, как топт кп ЛПЧ!1ВаЛ° секРеции 
Денис медиатора (Porte et al., 1966). Подобным w прекращалось вве- 
и норадреналин (Porte, Williams 1966) ЛпппипС ооРазом Действовал 
секрецию инсулина, увеличенную под влиягХ " ТОРМОЗИЛ также мида, „о не пЦ влиянием аргкии^^Х^Г'еЦТГТэбб). "ме°хаХм 
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устранения гипогликемии под влиянием адреналина и норадреналина 
выражается не только в торможении секреции инсулина, но и в уси
лении гликогенолиза в печени (Loubatiers et al., 1967—1968).

В одном из исследований (Foltzer, Mialhe, 1972) у интактных крыс, 
находящихся под натрий-пентобарбнталовым наркозом, адреналин 
вызывал значительную гипергликемию при скорости инфузии 
5 нг/мин/100 г веса тела и повышение концентрации инсулина в 
плазме крови при инфузии его со скоростью 10, 25 и 40 нг/мин/ 
/100 г. Однако отношение концентраций глюкозы и инсулина, кото
рое характеризует стимуляцию секреции инсулина юиокозой, возраста
ло с увеличением концентрации адреналина и превышало контроль
ную величину при инфузии этого вещества со скоростью 10 т/мин/ 
/100 г и более. Дигидроэрготамин (агент, блокирующий выделение 
катехоламинов из их депо в кровяное русло) предопределял резкие 
увеличение секреции инсулина в ответ на введение июкозы. <. адре- 
налэктомированных крыс’адреналин вызывал слабую гипергликемию и 
увеличивал отношение концентрации глюкозы и инсулина только при 
большой скорости инфузии его (10 нг/мин/100 г). Авторы nonaiaioi, 
что адреналин непосредственно тормозит выделение инсулина у крыс 
и может явиться регулятором секреции инсулина.

При введении павианам блокатора а-адренэргических рецепторов - 
фентоламина увеличение содержания инсулина в сыворотке крови на
блюдалось только у животных с гипергликемиеи, причем степень уве
личения содержания инсулина коррелировала с уровнем гликемии не- посрёдствеш.о после инъекции фентоламина и до нее. На этом 
основании делается вывод, что блокада а-адреиэргических рецепторов 
не оказывает влияния па высвобождение инсулина при нормоглпкемии 
и что во время этой блокады секреция инсулина регулируется лишь 
соответствующими гликемическими стимулами (Cryer et al.. 19/1).

Бл/кч?ооы симпатических ганглиев и р-адренэргических рецепторов 
пр,Хлп0Г.олоДавшвХе в течение 24 ч бабуин» 

аХИоЯ снижалось “одержание в плазме крови свободных жирных кислот
" ° е' на Внутривенное и внутриартериальное вливание глюкозы „а 

bone лействпя. блокаторов ганглиев и р-адренэргическпх рецепторов не фоне действия олок . |ия ЛИПолиза, в то время как введениевызывало еще большего тор. 1О^^то (Goodner et а1„ ,973). По мнению
инсулина такой эффе катехоламины способствуют липоли-авторов, симпатические стимуль. и кате, о д яю
зу при голодании и являются ‘ пна
щим базальный уровень секрс• снижению базальной секрецииГолодание у хомячков приводило к с..... ---------------л -------
инсулина и секреции п”сУлвна 
ном и толбутамидом. ----
ной железе :----- . п
дением резерпина, а-метилтир £ 
последних препарата не 
ных животных. На этом оа1.п1Пчению, что моноамины поджелудоч- 
Lebovitz, 1973) приходят к ' сш.1жении секреции инсулина при го- 
ной железы могут игРать Р ‘6noveMOft поджелудочной железе, взятой 
лодании. Вместе с тем в 5 езерПии хомячков, количество инсулина 
У голодавших и получавших Р 1 Чиой железе животных, у которых 
было таким же, как и в пi Д У„ после голодания, по без вве-
железа извлекалась до п0* VCT чт0 отсутствие мопоамипов или
дения резерпина. ОтС1°ла ‘ Потжелудочной железе не отражалось на уменьшение их содержания в гид )

стимулируемой глюкозой, ацетилхолн-
Ослаблсние секреции инсулина в поджелудоч- 

хомяшюв при голодании частично предотвращалось вве- хомячкиь и ......... t парахлорфенилаланина. Два
впияли на секрецию инсулина у пакормлен- 
основаиии Фельдман и Лебовитц (Feldman,

инкубируемой поджелудочной железе, взятой
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секреции инсулина, так же как не отражалось на ней и голодание 
(Feldman, Lebovitz, 1973).

Тормозящее действие катехоламинов на секрецию инсулина при пря
мом их контакте с ^-клетками островков Лангерганса подтверждается 
в опытах in vitro. Добавление в жидкость, в которой инкубировались 
кусочки поджелудочной железы, симпатомиметических веществ приво
дило к торможению секреции инсулина (Malaise et al., 1967). Перфу
зия изолированной островковой ткани поджелудочной железы крыс ад
реналином, добавленным в перфузионную жидкость с высоким содержа
нием глюкозы (300 мг%), тормозила выделение инсулина в перфузат 
(Burr, Sharp, 1974). В этой же работе было показано, что в присут
ствии простагландина Ei адреналин потенцирует выделение инсулина в 
перфузат под действием высоких концентраций глюкозы. Сам но себе 
простагландин Е! несколько стимулировал выделение инсулина при ба
зальной концентрации глюкозы (50 мг%), но тормозил вызванное глю
козой (300 мг°/о) выделение гормона поджелудочной железы.

В целостном организме внутривенное введение наркотизированным 
собакам простагландина Ei снижало базальный уровень иммунореак
тивного инсулина. На фоне действия этого вещества повышение секре
ции инсулина под влиянием введения глюкозы достоверно было мень
ше, чем только при введении глюкозы. Феитоламин не предотвращал 
такого действия простагландина на секрецию инсулина при введении 
глюкозы. Не обнаружено корреляций между степенью уменьшения сек
реции инсулина и понижением артериального давления. Робертсон и 
сотр. (Robertson et al., 1974) делают вывод, что угнетающее дейст
вие простагландина Е! на секрецию инсулина не опосредовано сс-ад- 
ренэргическими рецепторами.

Влияние серотонина на функцию островков Лангерганса. Угнетение 
секреции инсулина наблюдалось также под влиянием серотонина и до
фамина (Quickel et al., 1971). Вместе с тем введение серотонина'в дозе 
4,3 мг в артерию поджелудочной железы наркотизированных собак вы
зывало резкое повышение концентрации инсулина в крови папкосати- 
ко-доуденальной вены. В противоположность этому введение 215 мг 
серотонина не изменяло секреции инсулина. Вливание здооовым людям 
натощак серотонина в дозе 0,5 мкг/кг/мин в течение ча -д не изме
няло уровня глюкозы и инсулина в крови. Такая иифузМя однако 
повышала секрецию инсулина после приема внутрь глюкозы’ Резуль
таты, полученные в опытах на собаках, дали основание автопам счи
тать, что серотонин влияет на освобождение инсулина из поджелудоч
ной железы, а результаты, полученные при наблюдениях ид пюлях 
позволили предположить, что эптерамин, освобождаемый в кишечнике; 
может усиливать секрецию инсулина, вызванную поиемлм гпХпяь (Federspil et al., 1974). у приемом глюкозы

Можно считать, что на основании имеющихся данных в настоящее 
время пока не представляется возможным составить определенное пред
ставление о характере непосредственного влияния катехолам Z п се
ротонина па секрецию инсулина. ' оламипов и с

а-Клетки островков Лангерганса. Известно, что в первый момент 
после введения животным инсулина происходит незначительное и крат
ковременное повышение содержания сахара в крови (’Kimball Morlin 1923; Burger, Kramer, 1928; Burger, 1930), Тако'й пеРво1тчальный эф
фект действия инсулина объяснялся рефлекторным отделением в кровь 
глюкагона — второго гормона островков Лангерганса,'который выраба
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тывается а-клеткамп (Biirger, Branat, 1935; Staub et al., 1953), хотя 
этот эффект мог быть связан с примесыо глюкагона в препаратах ин
сулина.

Фернер (Ferner, 1954) считает, что а-клетки инсулярного аппарата 
иннервируются симпатическими нервами. Если это действительно так, 
то секреция глюкагона может явиться результатом изменения функцио
нального состояния епмпатико-адреналовои системы и повышения со
держания катехоламинов в организме. Однако для такого вывода пока 
нет оснований, так как данные о характере прямого влияния симпа
тических волокон или циркулирующих в жидких средах организма ка- 
техоламппов па секрецию глюкагона отсутствуют. Вместе с тем уста
новлено что перфузия изолированной поджелудочной железы раство
ром содержащим 40-50 мг% глюкозы, стимулирует секрецию глюкагона 
(Езёг 1951) Отсюда как будто бы следует, что специфическим раз
дражите тем а-клеток поджелудочной железы является изменение кон- 
; сахара в крови. Результаты опытов, проведенных в условияхгептращн с.. | I „пптках (Unger cl al., 1962) и в условияхцепостного организма на сооаках \ & „ - •
анастомоза между веной поджелудочной железы одной собаки и бед- анастомоза мел Д) <■ , (Foa et al., 1952), подтверждают такойрепной веной другой собаки и оа
вы вод.



Глава 15

АДЕНОГИПОФИЗ
И ГИПОТАЛАМО-АДЕНОГИПОФИЗАРНАЯ

СИСТЕМА

Общие замечания. Изложенные в предыдущих главах эксперименталь
ные данные свидетельствуют о том, что циркулирующие в крови или же 
диффундирующие по межклеточным щелям медиаторы нервного возбуж
дения являются важным фактором регуляции специфической функции 
периферических желез внутренней секреции наряду с аденогипофи 
зарными гормонами, кальцием, глюкозой и прямыми влияниями по 
эфферентным нервам эндокринных органов. Лишь в немногих исследо
ваниях не было обнаружено изменений функционального и структур
ного состояния периферических эндокринных органов при увеличении 
или уменьшении содержания этих веществ в жидких средах организма.

Если исходить из того, что попадающие в кровь медиаторы изме
няют специфический метаболизм периферических желез внутренней 
секреции сами по себе, то придется признать, что такой же способ
ностью ооладают и медиаторы, освобождающиеся в терминалях эффе
рентных нервов эндокринных органов. Однако такое признание в на
стоящее время было бы по меньшей мере преждевременным, так как 
для этого пока нет безупречных фактических оснований. Поэтому в со
временной эндокринологии до сих пор широко распространено мнение,, 
что большинство периферических эндокринных органов лишено секре
торной иннервации. II лишь мозговой слои надпочечников в -'том от
ношении является исключением (Чебоксаров, 1910). Даже Б В Але
шин (1971), считающий, что представленный им и его сотрудниками 
экспериментальный материал является достаточным, чтобы признать за 
собственными нервами щитовидной железы способность прямо оказы
вать влияние на конечные звенья биосинтеза тиреоидного гормона 
в итоге приходит к заключению, что «трансгипофизарная гуморальная 
передача регулирующих влияний в условиях относительно нормально
го организма явно преобладает в контролировании хотя бы щитовид
ной железы, гонад и коры надпочечника (за исключением ее минера- 
локортикоидной функции), тогда как эффекты прямой нервной импуль- 
сации на этих периферических эндокринных органах малозаметны и 
начинают проявляться с достаточной отчетливостью только при неко
торых патологических состояниях, а в эксперименте — при выключении 
и ослаблении действия соответствующего аденогипофизарного гормо
на»Далее он дооавляет: «Взаимодействие между нервными п гумо
ральными факторами в регуляции эндокринных функций проявляется, 
в частности, тем, что первые могут изменять реактивность реагирую
щего эффектора к действию вторых, и наоборот» 1 в таком контексте 
вывод автора может быть понят так, что эти два фактора регуляции 
не подменяют друг друга и что каждый из них своим предшествую
щим действием изменяет отношение эндокринной ткани к послстую- 
тему действию другого. пиелич

1 Алешин Б. В. Гистофизиология гипоталамо-гипофизарной системы М «Медици
на», 1971. с. 388.

Из приведенного следует, что если в отношении синаптического 
действия медиаторов на специфический метаболизм в железах впутреи- 
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ней секреции проявляется столь сдержанная характеристика, то она 
должна быть выдержана в таком же духе и в отношении прямого 
впссинаптического их действия. Такое заключение представляется пра
вомерным еще и в связи с тем фактом, что если выделяющиеся в тер
миналях вегетативных волокон медиаторы локализованы в своем дейст
вии, то поступление их в жидкие среды организма неизбежно расширяет 
круг органов и систем, одновременно реагирующих на изменение 
концентрации этих веществ и могущих в свою очередь оказать спе
цифическое и поэтому более мощное влияние на функциональную ак
тивность периферических желез внутренней секреции, чем медиаторы 
при их прямом контакте с гормонопродуцирующими органами. В пре
обладающем большинстве отрицательные результаты исследовании, 
в которых предпринимались попытки установить отношение медиаторов 
нервного 'возбуждения к биосинтезу гормонов периферическими эндо
кринными органами, привели к предположению, что их действие опо
средуется через аденогипофиз. Поскольку многочисленные данные при
вели к твердому убеждению, что функция паращитовидных желез и 
островкового аппарата поджелудочной железы не связана прямо с гор- 
мопопоэтпческой деятельностью аденогипофиза, это предположение 
отнесено лишь к щитовидной железе, гонадам и коре надпочечников 
(кроме ее минералокортикоидной функции), трансгипофизарпыи харак
тер регуляции которых считается очевидным и не нуждающимся в до- 
пол нптельных доказательствах.На одном из этапов развития эндокринолог.... когда сведения о ги
поталамической регуляции различных, и в том числе вегетативно-эн
докринной сфер деятельности животного организма еще отличались не- 
дикриннои, црерд ппчпознсиностыо, результаты ряда, на первый многочисленностью И разрозненна 4ITnpniniPHTOR fiwnirвзгляд безупречных в методическом отношении экспериментов были 
приняты как доказательство способности медиаторов возбуждать самих 
по себе гормоиопоэз в аденогипофизе.

R „апизтооов на функцию гипофизозависимых эндокринныхВлияние мпеДи“ТОиРхОВэкНспЛ^тацИИ. В качестве косвенных аргументов 
органов в условиях . Л" водились данные, согласно которым прямое 
в пользу такого выводе 1 л ,1Т0М к изолированным во всех отпоше- 
подведение медиаторовщ железе и гонадам или добавление
ииях надпочечникам, Щ roTODOfl инкубировались эндокринные ор- этих веществ в жидкость в ’^орои^ цш<лов их гормоно.
ганы, оставались без п0 _ Болес обстоятельно такие эксперименты 
синтезирующей деятельно _ Так, в наблюдениях над изолиро- 
проведеиы на падпочечн . '* перфузировавшимися кровыо от пор
ванными надпочечниками животных того же вида, не было
мальных и гипофизэктомироваш гормо1Юв коры надпочечников
найдено повышения СКОР^ адреналина и норадреналина (Vogt,
после добавления к перф)з< ь 1966).
1951а, b; Rosenfeld, 1955; ^usim результаты опытов, в которых пред- 

Малоубедительными оказ *ое ВЛИЯНИе ацетилхолина на кору
принимались попытки доказ< > i щитовидной железе (Алешин,
надпочечников. Опыты подооп 1 „ свидетельствуют лишь о пе-
Саренко, 1947) и гонадах *̂  о‘ действия медиаторов на ткани этих 
специфических эффектах ПРЯ‘ ' см в приведенных выше главах),
органов (результаты таких °п анном (через гипофиз) действии ацс- 

В пользу мнения об оно] a j введении этого медиатора в об-
тилхолина говорит тот Фа ’ ст11муляции коры надпочечников возра- 
Щую сонную артерию эффект iqrq\
стал примерно в 10 раз (Рыженк ,
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Влияние медиаторов на функцию эндокринных желез после гипо- 
физэктомии. Одним из прямых доказательств опосредованного через 
аденогипофиз действия медиаторов нервного возбуждения па перифе
рические железы внутренней секреции считались одно время сведения 
о том, что у гипофизэктомированных животных стимулирующее влия
ния парентерально введенных адреналина, норадреналина, ацетилхоли
на, гистамина и других веществ подобного химического происхождения 
и физиологического действия па периферические эндокринные органы 
не проявляется. Такие данные в большом количестве представлены в 
отношении стимулирующего влияния катехоламинов на кору натпочеч- 
ников (Long, Fry, 1945; Long, 1947; Vogt, 1947a, b; Gershberg et al., 
1950; McDermott et al., 1950a, b; Pickford, Vogt, 1951; и др&). Так. 
Лонг и Фрай (Long, Fry, 1945) установили, что уменьшение^ количест
ва холестерина и аскорбиновой кислоты в надпочечниках проявляется 
лишь у нормальных, а не у гипофизэктомированных животных

Гипофизэктомия блокирует падение содержания аскорбиновой кис
лоты в надпочечниках оелых крыс, обычно наблюдающееся у живот
ных с интактным гипофизом после введения им внутрибрюшинно эзе
рина и других антихолииэстеразных препаратов, способствующих 
накоплению в организме эндогенного ацетилхолина (Поскаленко I960: 
Dordoni, Fortier, 1950). Такое действие гипофизэктомия на реакцию 
коры надпочечников при введении антихолииэстеразных веществ отме
чено и в опытах на ненаркотизированных собаках (Suzuki et al 1964; 
Otsuka, 1966). Введение Н-холиномиметика никотина уже через 10- 
20 мин вызывает падение содержания аскорбиновой кислоты в надпо
чечниках крыс, тогда как у гипофизэктомированных животных такой 
реакции на никотин не наблюдается (Рыженков, 1958)

Установлено, что и серотонин оказывает свое стимулирующее влия
ние на кору надпочечников через гипофиз. Это также доказывается в 
опытах на гипофизэктомированных животных, у которых серотонин ити 
5-окситриптофан не вызывали при парентеральном введении измене
ний различных показателей стероидогенеза, обычно возникающих v пн- 
м™к“

выведения с 
кислоты (Kosaka, Mori, 1961) и блокировала активаци/о фХщшГХы

И. А. Эскин (1941а, б, 1944), И. А. Эскин’и Ф. Б Шапиро (1946), 
постоянно наблюдая стимуляцию овуляции у лягушек'после внутопвеп1 
ного введения ацетилхолина, нс обнаруживали такого эффекта действ' я 
медиатора у гипофизэктомированных животных что 1 Действия 
сделать вывод об опосредованном влиянии этого позволило авторам 
овуляции через гонадотропную функцию гипофиза V™ 11а процессь 
карпин и апоморфин способствовали образованию а за"0’ чт0 ппл 
ляции у самок животных (лягушки белые клипт?? Фолликулов и ову 
гипофиза, а в его отсутствие они не октзппэп 1 тольк° при наличии 
какого влияния (Кнршенблат, 1950; Willig 1952^ НЭ полово” цикл н11’

Несколько иначе решается вопрос о 
механизма влияния медиаторов на сЬункттн^ .ШИ тРаисгипофизарпого 
отрицая важности этого механизма в па™» Д11товидной железы. Не 
М. Г. Амирагова (1963), Б. В. Алешин9 (197^“" ™Реоидиой Функции, 
1971) считают, что наряду с этиммеха 9?1) ” МеландеР (Melander.

. у 1им механизмом большое значение имеет 
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и непосредственное влияние на клетки щитовидной железы адреналина, 
норадреналина и серотонина, которые при прямом действии сами по 
себе вызывают стимуляцию секреции тиреоидных гормонов. Вместе с 
тем Бэдрик и сотр. (Badrick et al., 1954) представили данные об угне
тении поглощения радиоактивного йода щитовидной железой под влия
нием адреналина у гипофизэктомированных крыс.

Реакции периферических эндокринных желез на непосредственные 
контакты аденогипофиза с медиаторами. В качестве третьего доказа
тельства трансгипофизарного действия медиаторов на периферические 
железы внутренней секреции фигурируют результаты опытов, в кото
рых эти вещества подводились непосредственно к аденогипофизу и 
исключались их контакты с другими тканевыми образованиями, могу
щими оказать влияние на функцию нижнею мозювого придатка

Нанесение раствора ацетилхолина в смеси с простнгмином на оо- 
наженный гипофиз у большинства подопытных самок крыс вызывало 
развитие ложной беременности, т. е. усиливало выделение лютеини
зирующего гормона из передней доли нижнего мозгового придатка. 
Предварительное локальное воздействие атропином на обнаженный ги
пофиз резко ослабляло последующий эффект ацетилхолина, а также 
пр'дотв'ращало

через аиТацию лютеинизирующей функции гипофиза (Taubenhaus, 
Soskln 1941) Эффект раздражения шеи“‘ ®“рапХХтпть
развитии ложной беременности у крыс-самок, можно пред твратить 
иаокотиком авертином. Однако введение этого вещества, выключайте- 
г гипоталамус не предотвращало ложной беременности, развивающей- го гипоталамус, не ‘ 1 на на обнаженный гипофиз (Эскин, 1951).
ся при нанесении ац - - обнаженный гипофиз усиливала отдачу 
Аппликация ацетилхолина на о он._ (Эск1Ш/Шапиро, 1946; Эскин, 
igTn"'Э3тпУдХ°еГОа’ также наличие ацетилхолина (Белоус, 1949, 
око ; м , холинэстеразы (Dumont, 1956 а, Ь) в паренхиме аденогипо- 
1жза позволяет предполагать, что парасимпатический медиатор 
может оказывать прямое действие па гормонопоэтические функции 

органа. „питах других авторов получены иные результаты.
Вместе с тем в е^цетилхолина в ткань гипофиза крольчих

Непосредственное введение ^Ц спаривания (Markee et al., 1948), 
не вызывало у них атропина не предотвращало наступле-
а введение даже больши ф (Makepeace, 1938). Атропин блокировал 
ния овуляции после спарив еслиРего инъекции производились не
овуляцию только в том . у ’ чания копуляции. После этого срока 
позже, чем через 15 с ным (Sawyer et al., 1947; Markee et al.,
атропин оказывался neaqxpu „посведстВенно в ткань гипофиза, как 
1948). Введение же адренал , нРаступление овуляции у 12 из 51
уже отмечалось, повлекло |<ее а1., 1948). Блокирование симпа-
подопытных самок кролика едотвращало наступление овуляции у
тических влияний Дибеиамино ЭТоГО вещества производились через ми- 
самок кролика, если инъекции после спаривания введение дибе-
нуту после спаривания. Через d и
намина уже не препятствовало оу свидетельств0 ТОго, что медиато-

Эти данные в0СПРпн17’ пгпв центральных нейронов, являются сред- 
ры, выделяющиеся из синап таламус осуществляет свое влияние
ством, при помощи кот^1' На основе этих данных предпринята 
на аденогипофизарные фу ‘ сть результатов опытов, ставившихпопытка объяснить противоречивость резулы 
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своей целью изучить характер влияния медиаторов иа переднюю долю 
гипофиза. Было высказано мнение, что в переносе возбуждения иа аде
ногипофиз участвуют по крайней мере два медиатора, которые вклю
чаются в реакцию с определенной последовательностью. При этом пред
полагается, что первым звеном механизма влияния гипоталамуса на 
гонадотропные функции гипофиза является освобождение холинэргиче- 
ского компонента, который стимулирует выход в медиальной эминен
ции адренэргического медиатора. Последний поступает по портальным 
сосудам в гипофиз и активирует его гонадотропную функцию. Этот 
взгляд не вызывал оы сомнений, если оы не тот факт, что при не
посредственном контакте с паренхимой гипофиза in vivo ацетилхолин 
проявлял себя как активный стимулятор гонадотропной функции, тогда 
как прямое действие адреналина на гипофиз проявлялось слабо.

Введение ацетилхолина непосредственно в переднюю долю гипофиза 
в одном из исследований оставалось безрезультатным дтя ее тиреотроп- 
ной функции (Sawyer et al., 1947, 1949 а—с). Возможно, что отсутствие 
реакции иа ацетилхолин связано с тем, что он нейтрализуется холин
эстеразой базофилов (Dumont, 1956а, b), которым приписывают'функ
цию биосинтеза тиреотропина. Вместе с тем в другом исследовании 
ацетилхолин при прямом контакте с гипофизом приводил к' уменьше
нию отдачи радиоактивного йода из щитовидной железы (Harrison 
1961), что можно расценивать как показатель ослабления тиреотропной 
функции нижнего мозгового придатка. 1 1

Четвертая группа фактов, которые приводились в ранних работах в 
качестве аргумента в пользу мнения об опосредованном через гипофиз 
действии медиаторов нервного возбуждения на периферические эндо
кринные органы, получена в опытах с трансплантацией аденогипофиза 
(в переднюю камеру глаза, под капсулу почки и в другие участки 
тела животных) и с введением медиаторов в область пересадки -жезс- 
зы или иными парентеральными путями (Long 1947 1Q59- ni
1949а, b; McDermott et al., 1950а, b; Schweizer, Long 1950 gFnrHer 
1951a—c; Greer et al., 1953; Martini, Morpurgo 1955 L p\i ’
1956; Martini, 1958; Vogt, 1960; и др.). в§ряде работ та ’о, о рода 
было показано, что введение адреналина и гистамина в переднюю ка
меру глаза вместе с гипофизом пли подкожно вызывало повышение 
выделения адренокортикотропного гормона трансплантатом „усиление 
функциональной активности коры надпочечников, на что v, а, па п 7- 
вивающаяся эозииопения у крыс (Cheng et al 1949з 1? м?пн i 
al., 1950а, b), морских свинок (Schweizer, I ong 195m L McDermo^ 
er et al., 1953). g’ 1950) и МЬ1Шеи <Gre'

О роли аденогипофиза в механизмах влияния медиаторов на эндо
кринные железы. Результаты упомянутых четырех групп экспериментов 
послужили в свое время основанием для того, чтобы рассматривать 
аденогипофиз как единственно возможное или по меньшей мере основ
ное звено в механизмах влияния циркулирующих в крови медиаторов 
на периферические железы внутренней секреции. После того как было 
обнаружено, что в гипоталамусе и в структурах гипоталамо-гипофн- 
зарного тракта содержатся большие количества катехоламинов серо
тонина. ацетилхолина, гистамина, а также ферментные системы для 
синтеза и инактивации этих веществ и что содержание этих веществ 
подвергается изменению при стрессе, т. е. тогда когда изменяется н 
■функциональная активность аденогипофиза, было высказано предполо
жение об участии в передаче специфических гипоталамических влияний 
на переднюю долю гипофиза в первую очередь обычных медиаторов
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рис.«. с»—f
('перер^нероа “ "отражение его центральногоотрезка формоли-

ном) (Aoicuna, 1974)

непвпого возбуждения* 1 *. Имеющиеся сведения давали основание для 
того чтобы назвать по меньшей мере два пути их поступления от 
пшоталамуса к гипофизу: портальную систему кровообращения и оо- 
щий кпуг кровообращения. Однако внимательное сопоставление резуль
татов вносящихся к рассматриваемому вопросу исследовании выяви- 
татов относящихся I п ошибочность трактовок представлен-

«паприии медиаторов нервного возбуждения в гипотала-
1 Подробные сведения о распределе ̂ "ставлены на рис. 45-49 и в табл. 1,2, 10-14

мусе и других структурах мозга р
Приложения.

ло значительные не сомнение безусловность сделанных наных данных, что поставили uw
их основании выводов. реакций со стороны периферических же-

Отсутствие .5ПД*,,  при непосредственных контактах с медиато- 
лез внутренней секрет Р ВСЩества в условиях целостного ор- 
рами вовсе не °3^4^’ на железы прямо через аденогипофиз, 
ганизма оказывают влия п0физа парентеральное введение жи-
Факт, что после УЛ"етСя t’ преобладающем большинстве случаев 
вотным медиаторов остае функцИи коры надпочечников и го-
без последствии для секре р' *ельством ТОго, что передняя доля
над, считается безупречным д учаСтником механизма опосредован- 
гипофиза является обязател железы внутренней секреции. Однако 
кого влияния медиаторов 11с 0 том> является ли аденогипофиз
этот факт не отвечает на, в £ змах или же служит местом пере- 
инициальным звеном в этих мс

17 Я. II. Ажипа
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1 — участок № 10, моторная зона акта действия;
2 — участок № 8, поворот глаз, лабиринты;
3 — двигательный анализатор стопы и голени;

4, 5, 6,7 — соответственно участки № 3, 1, 5 
и 7, являющиеся центрами общих видов 
чувствительности;

8 — участок № 19, память счета;
9 — участок № 18, оптическое внимание;

10 — участок № 17, зрительная ассоциативная
зона;

11 — мозолистое тело;
12 — белое вещество с ядрами мозжечка;
13 — гипофиз;
14 — кора выше перекреста зрительного нерва;

— средние ядра таламуса;
— задние бугры четверохолмия;
— callicula facialis;
— передние ядра таламуса;
— гипоталамус;
— серый бугор;

15
io
17
18
19
20

21
22
23
24
25
26
27

— сосцевидные тельца;
— ядра варолиева моста;
— передние бугры четверохолмия;
— дно ромбовидной ямки;
— trigonum hvpoglossi;
— ala cinerea;
— центральная доля, червячок и другие обра

зования мозжечка;
28, 29, 30 — соответственно головная, срсДия51 

и хвостовая части хвостатого ядра;
31 — обонятельное поле коры
Уровни активности (в мкМ,г/мин):
а — 0,1—0,5;
б — 0,5—1,0;
в — 1,0—2,0;
г — 2,0—5,0;
д — 5,0-10,0;
е — 10,0—20,0;

ж — 20,0 — 50,0

ключенпя на периферические эндокринные органы стимулов возникаю
щих под влиянием медиаторов в других структурах головного мозга.

Не отвечают на этот основной вопрос и результаты опытов в кото
рых производилась аутотрансплантация аденогипофиза в камеру глаза 
или под капсулу почки с одновременным введением в эти места адрена
лина и гистамина, причиной чему является методическая погрет- 
ность этих экспериментов. Поскольку стимулирующим действием 
на трансплантат обладают и адреналин, и гистамин, большинство ав

причиной чему является
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торов, анализируя подобные данные, приходят к выводу, что оно песне- 
цифично и обусловлено высокими дозами используемых веществ, намно
го превышающими физиологические их концентрации в организме. Та
кие количества медиаторов могли приводить к проникновению их в 
кровь и к первоначальному действию на хеморецепторные зоны гипо
таламуса. Эффекты действия таких доз едва ли допустимо рассматри
вать как физиологические, поскольку введение указанных веществ в 
таких количествах в инкубационную среду, в которой находились тка
невые культуры аденогипофиза, или в раствор, используемый для пер
фузии изолированной передней доли гипофиза, вызывало тяжелые деге
неративные изменения в переживающих паренхиматозных клетках экс- 
плантата железы (Guillemin, 1955).

В других исследованиях интраперитональное введение несольшпх 
доз адреналина, норадреналина, ацетилхолина, гистамина, серотонина, 
питрессина и нитоцпна (препаратов, содержащих вазопрессин) вызыва
ло падение содержания аскорбиновой кислоты в надпочечниках. Однако 
при непосредственном введении этих веществ в тех же дозах в глаз 
вместе с трансплантатом передней доли гипофиза у гппофпзэктомпро- 
вапных крыс только питресспн оказывал действие, эффектом которого 
являлось значительное падение содержания аскороиновон юклоты в 
надпочечниках (Martini, Morpurgo, 1955; Martini, de Poli, 1956, Marli- 
П1' Подобные возражения могут вызвать п опыты с нанесением медиа
торов 1т поверхность гипофиза и с введением их в паренхиму орга
на поскольку в этих опытах действие медиаторов испытывалось в уз
ком ппдоазоне их доз, в связи с чем нет уверенности в том. что с 
гипофизарными клетками контактировали физиологические лозы пере- 
датчидов нервного возбуждения. Следует иметь в виду и то, что эффекты введенных в аденогипофиз медиаторов могут ограничиваться реак
циями со стороны сосудов портальной и общей систем кровообращения, 
что может оказаться вполне достаточным, чтобы усилить приток к ор- ITO может oKdddi гппптяпамических раздражителен и отток от него 
1же годов^крнZporn^Z"-- (Д. 6, 12. 50). В связи с только 
уже ютовых крн 1 чт0 и поступающие от гипоталамуса
что сказанным моя' ПГОают роль регуляторов местного кровообра- 
к гипофизу Р ’ утилизации гипофизарной паренхимой спе-
щения, чем '"^^У^пУталаЫуса и отдаче в кровь кринотропных 
пифических продуй данные, которые ставят под сомнение воз-
гормонов. „пя медиаторов из гипоталамуса в аденогипофиз,
можность проникнов (по “С) гистамин, введенный в III же-
Так, показано, ‘ ическое и паравентрикулярное ядра гнпотала- 
лудочек или в су пре , следовательно не может служить по-муса, не проникает' « rI ^"п3^уСгорДья (Lippert, Waton, 1969). 
реносчпком влиянии i < материала обращает на себя внимание тот

Из приведенного медиатор при парентеральном введении мо-
факт, что один и то к известных гормонов аденогипофиза, а эф- 
жет изменять секрецых медиаторов могут явиться сдвиги в сскрс- 
фектом введения раз. погипофизарного гормона. Если допустить,
ции одного и тоге ни передней доли гипофиза являются следст-
что все измеисп* ее с передатчиками нервного возбуждения, то
вием ПРЯМОГО пп ‘ 0М0щи каких механизмов достигается универ- 
возникаст вопрос. Р Па гормонопоэз в железе каждого вещества
сальный хаРаку°Р4пство в эффектах действия различных веществ? Ни 
в однойЬизСЦнтируемых выше работ нельзя найти сколько-нибудь удов- 
летворительный ответ на этот вопрос.

17*
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По мере накопления фактов становилось все более очевидным что 
ответить на него, исходя из представления о прямом действии медиа
торов на специфические аденогипофизарные функции, не представляет
ся возможным, поскольку такого механизма изменения секреторной ак
тивности аденогипофиза, по-видимому, не существует Об этом свиде
тельствуют результаты исследований, в которых передняя доля гипофиза 
инкубировалась совместно с медиаторами нервного возбуждения

Влияние медиаторов на функции аденогипофиза в условиях экс- 
плантации Прибавление к культуре ткани передней доли гипофиза, 
в которой АКТГ обнаруживается только в первые 4 дня культивиро
вания, фрагментов коры мозга, селезенки и печени, а также адрена
лина, норадреналина, ацетилхолина, гистамина, серотонина вазопрес
сина и окситоцина не приводило к появлению в инкубационной жид
кости АКТГ. Внесение же в среду кусочков заднего гипоталамуса, 
срединного возвышения или задней доли гипофиза вызывало выработку 
АКТГ культивируемой тканью аденогипофиза (Guillemin 1966-G lillemin et al., 1957; Guillemin, Schally, 1961a, в). Эти и дрртиёданные прнвё- 

ли к заключению что перечисленные вещества не являются возбудите
лями секреции АКТГ и что медиацию специфического влияния гипо
таламуса на клетки аденогипофиза, синтезирующие АКТГ осушёгтвляет 
образующееся в подбугорье особое веще'ство белковой природы- кортикотропин-рилизинг-фактор. нунуид

Непосредственное соприкосновение с изолированной передней долей 
гипофиза in vitro норадреналина не оказывало действия из в .пиление 
ЛГ. Добавление адреналина к инкубационной среде хотя несколько и 
усиливало выделение ЛГ, но лишь в том случае, если в питательную 
жидкость вносились сравнительно большие количества гормона мозго
вого слоя надпочечников. В тех же условиях адреналин и норадреиа-
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Рис. 47. Уровни^ ацетилхолин
эстеразной активности в раз
личных образованиях головного 
мозга собаки (схема составлена 
по материалам различных ав
торов, ориг.)

1 — лобный полюс;
2 — двигательный анализатор;
3 — кожночувствительный анализатор;
4 — зрительный анализатор;
5 — гипофиз;
6 — мозолистое тело;
7 — перекрест зрительного нерва;
8 — серый бугор;
5 — сосцевидные тельца;

Ю — аммонов рог;
11 —задние бугры четверохолмия;
72 — пирамидные пути;
73 — белое вещество мозжечка с ядрами,
74 — передние таламические ядра;
75 —латеральные таламические ядра,
75 — медиальные таламические ядра,
77 — substantia nigra;
7<3 — ядра варолиева моста;

19 — trigonum hypoglossi;
20 — кора полушарий^ мозжечка;
21 — передние бугры четверохолмия;
22 — дно ромбовидной ямки;
23 — обонятельный треугольник;
24 — кора выше обонятельного треугольника;
25 — обонятельное поле (23—25 на схеме топо

графически смещены);
26 — хвостатое тело;
27 — nucleus lentiformis
Уровни активности (в мкМ/г/мин):
а - 1.0-2,5;
О — 2,5 —5.0;
в _ 5,0-7,5:
г _ 7,5—10.0;
д — 10,0—20.0:
е — 20.0 — 40,0

лин увеличивали выделение ФСГ эксплантатом гипофиза, но дофамин и 
серотонин в этом отношении оставались без эффекта. Для отдачи ЛГ 
изолированной передней долей гипофиза добавление дофамина и серо
тонина к инкубационной среде оказалось столь же безрезультатным, 
как и добавление норадреналина JKamberi, i IcCann, 1959) .

В другой работе, проведенной in vitro, на гипофизах крыс самцов 
линии Спрейг — Доули, добавление в инкубационную среду дофа
мина в дозах от 0,1 до 2—8 мкг/мл и выше также не влияло на 
секрецию ФСГ и ЛГ (Quijada et al., 1973—1974). Инкубация передней 
Доли гипофиза с тканью базальной части гипоталамуса, содержащей 
медиальную эминенцию и гипофизарную ножку, сопровождалась сла
бым усилением выделения ФСГ и ЛГ, что объясняется активирующим 
Действием на аденогипофиз содержащихся в срединном возвышении ги-
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Рис. 48. Содержание серотонина в различных образованиях головного мозга собаки (орле.)
/ — белое вещество мозга;
2 — мозолистое тело;
3 — мозжечок;
■I — кора головного мозга;
5 — дно IV желудочка;
6 — серое вещество коры;
7 — обонятельная доля;
8 — задняя часть хвостатого тела;
9 — задний гипоталамус;

10 — варолиев мост;
11 — передняя часть хвостатого тела;
12 — ядра таламуса;
13 — гиппокамп;
14 — средний мозг (?);

ж* г ▼ ▼ д ■ ■

15 — продолговатый мозг;
16 — септальная область;
17 — четверохолмие;
18 — передний гипоталамус;
19 — центральное серое вещество;
20 — area postrema
Содержание серотонина (в мкг/г свежей ткани) 

а — 0,01—0,10;
б — 0,10-0,25;
в — 0,25—0,50;
г — 0.50—1,00;
д — 1,00-1,50;
е — 1,50 — 2,00

^^ёётик^ост^пётптгюшу^л'Р00’ активирующих лютеиннзуруюшую L^Q!ija^™^J9m^4^',KW110 ГПП°Ф”3а (Kamberi, McCann,

В опытах в которых инкубация гипофизов крыс пооводилась с 
ЛеИ“7'пНОя^ ' ’ П0каза"°; что норадреналин в концентраций 10'sM
на 70-85% подавлял освобождение в среду пролактин! в который 
"XT OKBaTbX\ZOMeHHe^’^T Гп

другие метаболиты пирокатехинаминов были в это“01^щш“Ймк'тив- 
ные в концентрации 10 -М. Резерпин и сс-метилтирозин °п уКо стимули
ровали освобождение меченого пролактина. In vitro рёзйрпин и тпрампп 
приводили к противоположному Эффекту (MacLeod 1ORQ?

Квияда и сотр. (Quijada et al. 1973_
ние высвобождения пролактина гипосЬичям людали Резкое Уп н Спрейг —Доули после добавления в ин^Л.Г? крыс-самцов лини 
норадреналина. Минимальная эффективная" поа'я"1УКжСреЛУ л0Фам'"'‘ 
налина равна 0,1 мкг/мл. Угпетаюадй Д°Фамина и норадре
.ая максимума при дозах 2-8 мкг/мл. УгиетающТэффе^ дофамина па 



I лава 15. Аденогипофиз и гипоталамо-аденогипофизарная система 263

секрецию пролактина гипофизами in vitro полностью блокировался ха- 
лоперидолом. При инкубации гипофиза с гипоталамусом секреция про
лактина была угнетена, что могло быть связано с выделением гипота
ламического пролактинингпбирующего фактора. Норадреналин не вли
ял на освобождение этого фактора. Исходя из этого, Квияда и сотр. 
(Quijada et al., 1973—1974) пришли к выводу, что дофамин и норадре
налин усиливают угнетение секреции пролактина гипофизами in vitro.

Включение в соматотропин меченого лейцина и выделение гормона 
при добавлении в инкубационную среду норадреналина (10_('М), адрена
лина, метанефрина и других метаболитов пирокатехинаминов, а также 
резерпина и а-метилтирозина не изменялись (MacLeod, 1969). В другой 
работе обнаружено, что дозы дофамина свыше 2—8 мкг/мл несколько 
снижали высвобождение гормона роста гипофизами крыс-самцов in vit
ro. Инкубация этих гипофизов с гипоталамусом приводила к неболь
шой стимуляции высвобождения гормона роста (Quijada et al., 19/3— 
1974).

Добавление в гипофизарные гомогенаты адреналина, норадренали
на, ацетилхолина, серототииа или питрессииа не вызывало в них уве
личения активности кислой фосфатазы, последняя изменяется парал
лельно секреции ТТГ (Schreiber et al., 1960а, b).

Аденогипофизотропная зона гипоталамуса. Результаты опытов, вко- 
торых инкубация аденогипофиза производилась при раздельном добавлении в питательную среду или передатчиков нервного возбуждения, 
или теани различных участков подбугорья, а также данные ряда дру- или ткани разлн ? выводу, что все разнообразие действия
о"погоСпе₽тогоНже медиатора на эндокринные функции гипофиза, так 
же как и сходство в эффектах действия различных медиаторов на эту железу“обеспечивается ’специфически о^ 
га гипоталамической областью. Этой ролью гипоталамус ооязан на- питою В °нем клеточных популяций, особо чувствительных к сдвигам во 
личию в нем КЛС1 реагирующих на малеишие колебания в
внутренней среде ор ’ жителей и способных формировать в от-
балансе ГУМ°Р^ це!,есоо₽бразные вегетативно-эндокринные реакции, 
вет на эти СДВ!1В 2х ‘ аденогипофиза на изменения в обмене медиа- 
в том числе Д Рождения Эту интегративную функцию гипоталамус 
торов нервного воз З Д Н^^^ с лимбическими и ретикулярными си- 
осушествляет во вз д помощи находящейся в его распоря-
стемами головного СИСтемы, выделяющей высокоспецифичные ве-
жении неиросекрет 1 * действует избирательно на соответствую-
£ую тоРмаоноДо°бразователРьну1о функцию аденогипофиза (рис. 1, 2, 6,

Н> ’2)- „„„ ТОГО чтобы вывод об интегративной роли гипоталамуса
Однако для того иаторов „а гормонопоэтическую функцию

в механизмах деивт 1ЯТЬ1М, понадобился разносторонний и глу-
адеиогипофиза стал 0 Ранализ взаимоотношений между подбугорь- 
бокий экспериментальны о М03Г0В0Г0 придатка, а также характера 
ем и передней медиаторов на аденогипофизотропную зону ги-и механизма действия мед i
поталамуса.

11О бикини аденогипофиза в условиях эксплан-Влияние меД.“а™Р” ю гипоталамуса. Из многообразных по своей 
структур™ экспериментов, относящихся к поставленному здесь вопросу, 
обращают на себя внимание прежде всего те, в которых аденогипофизарная ткань инкубировалась при одновременном добавлении в пита-
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Рис.49. Содержание норадреналина в различных образованиях головного мозга собаки (ориг.)
1 — зрительный нерв;
2 — задние корешки;
3 — зрительная область коры;
4 — поясная извилина;
5 — мозолистое тело;
6 — хвостатое ядро;
7 — латеральное таламическое ядро;
8 — кора мозжечка;
9 — передние корешки;

10 — гиппокампальная, лобная, двигательная и
чувствительная области коры;'

11 — преоптическая область гипоталамуса;
12 — медиальное таламическое ядро;
13 — верхние и нижние бугорки четверохолмия;
14 — красное ядро;
15 — центральная часть дна IV желудочка;
16 — передние рога спинного мозга;
17 — маммиллярные тела;

18 — серый центральный слой;
19 — передняя часть ретикулярной формат'11

продолговатого мозга;
20 — задняя часть ретикулярной формации про

долговатого мозга;
21 — область ядер X и XII черепномозговых

нервов;
22 — гипоталамус без преоптической области 11

маммиллярных тел;
23 — area postrenia
Содержание норадреналина (в мкг/г свежей ткани)- 
а — 0,01—0,05;
б — 0,05—0,10;
в — 0,10—0,25;
г — 0,25—0,50;
д — 1,00—1,50;
е — 1,50—2,00

ткани гипоталамусательиую среду
ются самыми убедительными и методически безупречными в системе 
доказательств опосредованного действия медиаторов на аденогипофиз 
через гипоталамус. Тем не менее представляется .Целесообразным оста
новиться в первую очередь на результатах этих опытов так как в та
кой структуре эксперимента создаются идеальные условия для изучения 
изолированного действия испытуемых факторов при исключении ДРУГИХ 
раздражителен, могущих оказать в условиях целостногоор?а зма мас- 
осТГшаТэЕ "Л” М°ДИфИЦИруЮЩее влиян^ на интенсив- 

пость и характер эффекта основного, выбранного экспериментатором 
воздействия. Эти результаты являются выражением наиболее^прошен
ных отношении в изучаемой системе и поэтому могут послужи"^ удоб
ным отправным пунктом для теоретических построений °СЛуЖИ 5

и медиатора. Эти опыты не явля-
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Обнаружив повышенное содержание АКТГ в инкубационной жид
кости при одновременной инкубации аденогипофиза крысы с тканыо ги
поталамуса, Сафран и сотр. (Saffran et al., 1955) наблюдали макси
мальное выделение гормона при добавлении в питательную среду адре
налина и в особенности норадреналина. Ито (Itoli, 1957) наблюдал уси
ление секреции АКТГ аденогипофизом после добавления адреналина 
или норадреналина в среду, в которой находился и гомогенат гипотала
муса пли нейрогипофиза.

Если переднюю долю гипофиза инкубировать с кусочком оазальной 
части гипоталамуса, включающим в себя срединное возвышение и ги
пофизарную ножку, то наблюдается некоторое усиление выделения ЛГ. 
Добавление к среде, в которой происходила подооная совместная ин
кубация аденогипофиза с аденогппофизотропной зоной базального ги
поталамуса, дофамина усиливало выделение эксплантатом не только 
ЛГ, но п ФСГ. Вместе с тем добавление норадреналина и серотонина 
не усиливало отдачи ЛГ в таких условиях (Kamberi, McCann, 1969), 
т. е не оказывало влияния на продукцию и отдачу ЛГ-рилизинг-фак- 
тора базальпо-тубералыюй частью гипоталамуса.

В связи с результатами этих опытов можно предположить, что 
усиливающее in vitro действие адреналина и норадреналина на выделе
ние АКТГ а дофамина на выделение ЛГ и ФСГ в условиях совмест
ной инкубации аденогипофиза с тканыо гипоталамуса обусловлено тем, 
что эт1 медиаторы повышают восприимчивость аденогипофиза к деист- ви?о рилизинг Факторов АКТГ и ЛГ. Однако непосредственные опреде- 
лейия показали что по крайней мере дофамин не потенцирует дей
ствия рилизинг-фактора ЛГ. По-видимому, действие дофамина сводится 
к возбуждению секреции или усилению отдачи гипоталамусом этого фактор"и следовательно точкой приложения “oLZ’
но считать не аденогипофиз, а гипоталамус, в частности те его нейросекреторные клетки, которые продуцируют рилизинг-фактор ЛГ. В дру
гой работе в которой проводилась инкубация гипофиза с гипоталамусом Убавление в среду дофамина не стимулировало освобождения Л Г 
и ФСГ roSa et al. 1973-1974), хотя сама по сеое ткань гипотала- 
и cpci (Quijaua ей ’ выделение этих гормонов гипофизом.
“У ПриедоОбавлений 20 мкг дофамина к инкубируемым с экстрактами

При Д°оавлен1“ гипофизам количество АКТГ и ФСГ в среде
гипоталамусов крь 1 добавлении 200 мкг дофамина в расчете на 
не изменялось, но щ в 10 и 2 раза соответственно. Однако
каждый гипофиз оно “ ания ДКТГ и ФСГ крыс наблюдалось и
аналогичное снижениеJ Р с эквивалентным количеством дофамина
при инкубации этих. Щ ткани Предварительная инкубация гипофи-
в отсутствие гипофизарнои _^ami.^1^ с£<реЩ1Ю дктг и фСГ этим„ 
зов с 200 мкг дофам « пх инкубации с экстрактами гппотала-
гипофизами при последу 1970). Исходя из этого, авторы пришли
мусов крыс (van Loon, g , влияет непосредственно на освобожде- 
к заключению, что ДОфД1 гипофиза и не изменяет реакции гипофи- 
ние упомянутых ropMOi (ТЬ1 п0 инактивирует оба гормона хи-
за на гипоталамические /оаща1’от внимания на то, что дофамин мо-
мически. Однако авт0Рь гипоталамусом факторов, ингибирующих
жет стимулировать выделДн" ± 3qM ДКТГ и ФСГ. Квияда и сотр. (Qui- 
продукцию и выделение п Ф <или в опытах in vitro, что дофамин 
jada et al., 1973 1J1 поолактин-ингибирующего фактора гипо-
стимулирует высвобождение пр с ейг_ доуДи, на что указывало 
таламусом крыс-самцов среде содержания лактотропиого гормона. 
УМевЬсвяНзИи с йтим представляют интерес следующие данные. Оварио- 
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эктомированным крысам в течение 10 мин вводили в боковой желудо
чек мозга дофамин в дозе 10 мкг. Во взятом через 10—15 мин после 
этого срединном возвышении гипоталамуса было обнаружено, что по
верхностная зона нейронных и глиальных элементов контактирует с 
базальной мембраной и направлена к перикапиллярному пространству. 
Нервные окончания при этом занимали около 40% поверхностной зо
ны латерального отдела срединного возвышения. Сходная картина наб
людалась после введения в желудочек мозга буферного раствора. Одна
ко после введения дофамина нейрогемальная контактная зона была 
полностью покрыта отростками глии и только небольшое количество 
(10,5%) нервных окончаний достигало базальной мембраны и так назы
ваемой «секреторной позиции». Было очевидно, что введение дофамина 
в мозговой желудочек влияет иа распределение глиальных и нервных 
элементов в срединном возвышении. Это позволило Хёкфельту (Hokfelt, 
19/3) предположить, что дофамин изменяет секрецию реализующих и 
тормозящих факторов из нейросекреторных окончаний в воротную си
стему гипофиза.

Инкубация гипофизов крыс-самцов с гипоталамусом приводила к 
небольшой стимуляции высвобождения гормона роста . Она несколько 
усиливалась при добавлении в среду дофамина (Quijada cl al., 1973— 
1974). В другой работе серотонин в концентрациях 4, 8 и 16 мкг/мл 
инкубационной среды в присутствии ткани гипоталамуса вызывал 
\величение секреции СТГ тканью аденогипофиза. Норадреналин и 
дофамин не оказывали четких однонаправленных влияний на секрецию 
СТГ гипофизом в таких условиях. Ни один из упомянутых аминов нс 
влиял на секрецию СТГ при инкубации аденогипофизов когда гипота- 
ламическая ткань в инкубационной среде отсутствовала (Мартыненко, 
Зрянов, 1975). Авторы приходят к выводу, что действие серотонина 
на секрецию СТГ крыс опосредуется через освобождение гипоталами
ческого гормона, регулирующего секрецию СТГ.

Подобные данные являются одним из свидетельств того что аде
ногипофиз и гипоталамус объединены в единую морфофункциональную 
систему и что влияние на аденогипофизарный гормонопоэз осуществля
ется не одним универсальным хемомедиаторным веществом а несколь
кими продуктами, выделяющимися из гипоталамуса под влиянием обыч
ных медиаторов нервного возбуждения.

Демонстративны в этом отношении результаты других исследований. 
Перфузия адреналином, норадреналином и дофамином пеоелней доли 
гипофиза крыс, находящихся под пентобарбиталовым наркозом не вли- 
яла на выделение пролактина в плазму крови. Введение же дофамина 
в III желудочек мозга в дозах 1,25-2,5 мкг приводило к быстрому 
снижению выделения пролактина, при этом наибольший эффект наблю
дался через 90 мин. Более высокие дозы дофамина вызывали менее 
выраженное угнетение выделения пролактина. Введение в III жепу- 
дочек адреналина и норадреналина оказывало аналогичное но более 
слабое влияние лишь в дозе 100 мкг (Kamberi et al 1972а П

Эти же исследователи на крысах линии Спрейг - Доули обнаружи
ли, что перфузия передней доли гипофиза адреналином норадренали
ном и дофамином не влияла на выделение фолликулостимулирующего 
гормона. Как и в предыдущей работе, введение дофамина в III желудо
чек мозга оказывало значительный э/ЬсЬект m гл„пн .аденогипофиза. Уже через Ю мин в к^ви

- о- повышалась 
Такая динамика наблюдалась при введении 1.25—2,5°мкг '"дофамипа.
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Рис. 50. Кровообращение гипофиза у сам 
ки и котки (Сентаготаи и др.. IW-’H 
Направление тока крови обозначено ко 
роткими стрелками

1 - верхняя гипофизарная артерия;
2 - капиллярные петли срединного возвышения:
3 - внутреннее тангенциальное сплетение сре

динного возвышения и стебля,
4 - портальные сосуды передней части гипо-

5 - в’ена' в дорзальном отделе передней части
гипофиза с направлением кровотока вверх;

6 — синусоиды передней части гипофиза.
7 — капиллярные петли задней доли гипофиза;
8 — задняя гипофизарная артерия;

JO

_  вены верхнего отдела задней доли гипофиза 
и переходной зоны;

_  отток из капилляров в направлении суб
эпендимального сплетения III желудочка;

— медиальные таламические ядра;
—III желудочек;
_  перекрест зрительных нервов;
— гипофизарная щель;
— промежуточная часть гипофиза;
— задний отдел туберальиой части;
— маммиллярное тело



1 .шва 15. Аденогипофиз и гипоталамо-аденогипофизарна.ч система 2(57

Увеличение дозы этого вещества при его введении в III желудочек при
водило к прогрессивному снижению эффекта. Внутрижелудочковое вве
дение адреналина и норадреналина в дозах 2,5 5 мкг не влияло на вы
деление ФСГ в кровь, а в дозе 100 мкг усиливало его, хотя это изменение 
было значительно слабее, чем после введения дофамина (Kamberi et al., 
1971а, b). Поскольку введенные в желудочки мозга медиаторы нервного 
возбуждения начинают действовать только после проникновения в ок
ружающие нервные структуры и поскольку дофамин преодолевает 
барьер между жидкостью III желудочка и нервной тканыо легко, а 
адреналин и норадреналин — трудно, можно полагать, что необходи
мость увеличения эффективной дозы последних вызвана этим их свой

Однократное введение дофамина или ДОФА в III желудочек моз- 
га самцам белых крыс вызывало отчетливое повышение уровня тесто
стерона в периферической крови. Повышение уровня тестостерона на
блюдалось также при введении апоморфина, вещества специфически 
возбуждающего дофаминреактпвпые структуры (Ооут, Серова, 19/3).

Аденогипофизарные функции после перерезки ножки гипофиза. Тот 
факт что эксплантат и имплантат аденогипофиза реагируют выделе
нием’ гормонов па добавление физиологических доз медиаторов только 
в присутствии ткани гипоталамуса, позволил предполагать, что наруше
ние анатомической целостности гипоталамо-аденогипофизарнои системы 
на уровне ножки гипофиза должно явиться непреодолимым препятствие” осуществления реакции периферических желез внутренней се
креции на действие передатчиков нервного возбуждения. В действи
тельности же оказалось что после перерезки гипофпзарнои ножки пе
риферические эндокринные железы продолжают отвечать, хотя и резко ослабленной пеакцией на изменение концентрации в организме неко- 

лаоленнои реакще , е время расценивались как дока-
торых медиаторов. Эп Ф 'ия медИаторов на аденогипофиз, что явн- 

ательство первичного Д _ недостаточного и неполного анализа лось, по-видимому, результатом исди
всех имеющихся да1™х’ езки Пожки гипофиза развиваются атро-

Известно, что после‘ р I эстральнОго цикла, атрофия надпочеч- 
фйя половых желез, иар\ в тиреоидной ткани и уменьшение ак- 
ников, атрофические измене/ tmann, Jacobsohn, 1938; Westmann et
тивности щитовидной жел<?а51? Brown-Grant et al., 1957; Fortier et al., 
?Ы942; Barrnett, Огеег’ 1 ’ a гипофизарной ножки прерывает лишь
1957; и др.). Поскольку пер Р аНИЗМОм, которая осуществляется через 
ТУ связь аденогипофиза с р ругих каналов связи, было признано, 
гипоталамус, и не затратив коры надпочечников, щитовидной
что гипофункциональное с твием дефицита возбуждения, непре-
железы и гонад является органов и тканей к аденогипофизу г.о-
рывно передающегося от вс п <тов гипоталамуса и дальше к пери- 
средством нейросекреторных 1&ДосредствОм гипофизарных гормонов, 
ферическим эндокринным °Р перерезки гипофизарной ножки явля- 
Основной причиной последсбжения аденогипофиза по портальной систе- 
ется прекращение кровоснао q к железе поступают нейросекре- 
ме кровеносных сосудов, а аденогипофизарный гормонопоэз (рис.
торные продукты, возбужда ется результатами следующих экспе-
4, 6, 8, 12, 50, 51). гЭто док^
риментов. гипофиза ведет к атрофическим изменени-

У крыс перерезка нол в‘ енноМу расстройству астрального цикла 
ям в половых железах i 1 следовательно гонадотропной функ-Восстановление функции
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ции передней доли гипофиза, совпадает с регенерацией портальных 
сосудов. Если же после перерезки ножки гипофиза между се цент
ральным и периферическим отрезками вставить полиэтиленовую или 
вощеную пластинку (рис. 51), препятствующую регенерации порталь
ных сосудов, то восстановления гонадотропной функции передней доли 
не наступает (Harris, 1950, 1960; Donovan, Harris, 1954). Известно, что 
у уток портальные сосуды проходят иа некотором расстоянии от нерв
ных элементов ножки гипофиза, что дает возможность перерезать от
дельно портальные сосуды, не затрагивая нервных элементов, и наобо
рот. Воспользовавшись такой возможностью. Вено и Ассенмахер (Be
noit, Assenmacher, 1953, 1960) в опытах на этих животных перерезали 
нервы ножки и портальные сосуды и установили, что эффект раздраже
ния срединного возвышения гипоталамуса, состоящий в гиперсекреции 
гонадотропинов у интактных уток, сохраняется и после перерезки нервов 
ножки, но исчезает в случае перерезки портальных сосудов.

Приводя к перечисленным выше изменениям структуры и функции 
гонад, коры надпочечников и щитовидной железы, перерезка ножки ги
пофиза блокирует реакцию этих желез на одни виды чрезвычайных 
воздействий на организм, ио не препятствует ее осуществлению на 
другие виды воздействий. Так, у морских свинок перерезка ножки ги
пофиза, подтвержденная морфологическим контролем, не исключала се
креции АКТГ при действии на организм холода, о чем свидетельство
вали соответствующие изменения содержания в надпочечниках холесте- 
рола (Tang, Patton, 1951). Укроликов после этой операции отсутствовало 
усиление секреции АКТГ при иммобилизации, но введение адрена
лина и операционная травма вызывали лимфопению и понижение со
держания аскорбиновой кислоты в надпочечниках (Fortier et al 1957) 
В ряде других исследований также показано, что реакция корковой 
части надпочечников на введение адреналина и гистамина и различ
ные воздействия, которые сопровождаются активацией симпатико-адре- 
наловои системы (холод, травма, введение инсулина), осуществляются 
и после перерезки стеоля гипофиза (Cheng et al., 1949а; Hume Witten- 
q |'П’ № Мпн'° ’™P“Xуторов (Cheng et al., 1949b; Fortier,
Selve, 1949; Tang, Patton, 1951), для реакции аденогипофиза на напряже
ния организма несущественно не только наличие интактной ножки 
гипофиза, но и его портальной системы кровообращения Эти авторы 
считают, что при перерезанном стебле гипофиза может осуществляться 
секреция не только адренокортикотропного, но и соматотропного и го- 
надотропных гормонов. н

У крыс, как у самцов, так и у самок, после перерезки ножки гипо
физа не исчезала реакция щитовидной железы в ответ ня и вве
дение пропилурацила (Barrnett, Greer, 1951; Greer, Barrnett 1951) Вмес
те с тем у морских свинок охлаждение, которое расценивается как клас
сическое условие для возбуждения симпатико-адреналовой системы не 
оказывало обычного стимулирующего влияния на высоту эпителиаль- 
ных клеток щитовидной железы после перерезки гпплА,(Untila 1939а—с 1940а—с- Sturm iqrr\ v гипофизарного стебля ^uotiia, ljjya с, с, bturm, 1958). У кроликов перерезка ножки
гипофиза (с применением пластинки, мешающей регенерации портальных 
сосудов) приводила к уменьшению активности щитовидной железы (по 
поглощению радиоактивного йода) и поепятртплппп 
активности, наблюдавшемуся у интактных жнплти" 3 тоРможеи1ПО 
ном стрессе (Brown-Grant et al . 1957) живо™ых при эмоциональ-

В. Г. Баранов и Е. II. Сперанская (1953) не обнапужипи ятпофи- 
гипож*  изменении п китовидной железе собаки после перерезки ножки гипофиза, несмотря на одновременное удаление звездча?ых и верхних 
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шейных симпатических узлов с обеих сторон, что, как известно, вно
сит значительные изменения в местный и общий обмен катехоламинов 
и ацетилхолина. Указанные воздействия не препятствовали выделению 
тиреотропина и развитию гиперпластических изменении в щитовидной 
железе после продолжительного введения 6-метилтиоурацила.

Как уже отмечалось, факты, свидетельствующие о сохранении во 
многих случаях способности аденогипофиза реагировать на повышение 
концентрации в крови медиаторов усилением секреторной функции, не
смотря на полное анатомическое нарушение связи между ним и гипо
таламусом, неоднократно приводились в качестве доказательства пря
мого влияния передатчиков нервного возбуждения на аденогипофизар
ный гормонопоэз. Однако такой способ влияния медиаторов на специ
фические функции аденогипофиза, согласно приведенным выше данным, 
в нормальных условиях, по-видимому, маловероятен. Между тем, можно 
полагать что наряду с ножкой гипофиза существуют другие пути до
ставки к аденогипофизу нейросекреторных продуктов, биосинтез кото
рых может изменяться под влиянием сдвигов в содержании медиато
ров в организме. На возможность существования таких парапортальных 
путей косвенно указывают данные, согласно которым пересаженный в 
переднюю камеру глаза или под капсулу почки гипофиз частично со- 
храняет способ! ость секретировать АКТГ и ТТГ и отвечать усилением 
секреции гормонов на парентеральное введение адреналина, нор-
адреналина ацетилхолина, гистамина, серотонина, питрессина и пито- 
“""поиски таких путей привели к предположению, что портальные со-

' н₽ являются' единстствеииым источником кровоснабжения перед
ней поли гипофиза 'что как будто бы подтверждается рядом фактов. 
Перерезка ожкп гипофиза у крыс, овец и коз с применением мер, nDePn^TCTBViomii к регенерации портальных сосудов, приводит к обширно
муинфаркту 'передней доли гипофиза, за исключением прилегающей к 
му инфаркт) перед полоски ткани, питание которой не наруша-
капсуле по перифер 'несмотря иа отсутствие регенерации порталь- 
.лось при этои"еРевР первые дни после перерезки ножки от сохранив- 
пых сосудов, УЖ®®РНОЙ ткани начинается регенерация передней 
шеися полоски пш) рч ез несколько недель происходит почти пол-

.доли гипофиза (рис. 1->а за исключением небольшого участка в 
пая регенерация аде сое’д11нительноткапным рубцом> Предпола-
середине, которой заг * пой п0 периферии часть передней доли
гается, что остающаяся Связ1 с задней долей (Daniel,гипофиза, возможно, имеет сос^дисо 
Prichard, 1956, 1958) . (1961) описывают анастомозы между сосу-

Д. А. Жданов и 1 • ДОпуская функциональное значение этой 
дами нейро- и адепс’ доля гипофиза, помимо портальных сосу-
■связи. У кролика пс д ное кровоснабжение через артериальную
дов, П0ЛУчае;п^пеенДн°ей‘сонной артерии, идущую к органу ниже диа
веточку от внУтРеа^ття п остающуюся нетронутой при перерезке гипо- ■фрагмы турецкого седла 
фпзарной ножки. перерезки стебля гипофиза у различных

Совпадающие р Ь g Тонких (1968), свидетельствуют о том, 
животных, по <• операцией изменения функции органа обус-
что следующие! 3 влияния с0 стороны гипоталамуса и что порталь- 
.ловлепы выпаде основным путем, по которому неиросекретор-
ные сосуды сл- с отся передней доле гипофиза. Вместе с тем час- 
■?ХаПяРОсоУхКрТанность адренокортикотропной и тиреотропной функций в 
зтпх условиях у кроликов и у других экспериментальных животных
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даст основание допустить, что стимуляторы аденогипофизарного гормо- 
нопоэза могут передаваться частично и через общую систему кровооб
ращения.А. Л. Поленов (1968) высказывает мнение, что гипоталамо-гипофн- 
зарная нейросекреторная система осуществляет регуляцию функций пе
риферических эндокринных желез двумя путями: косвенно — путем по
ступления нейрогормонов (рилизинг-факторов) в портальную систему 
гипофиза, т. е. трансаденогипофизарио, и прямо —путем поступления 
нейрогипофизарных гормонов в общую циркуляцию, т. е парааценогппо- 
физарпо (рис. 5). Если аденогипофиз действительно получает крово
снабжение не только через портальную систему то надо пола
гать, и к нему нейрогормоны могут поступать через общий круг крово
обращения в нормальных и стрессорных условиях. Видимо в этом и за
ключается причина неполного выключения тиреотропной и’адренокорти
котропной функций гипофиза после перерезки его ножки тн аутотранс
плантации и сходства изменений в том и в другом случае Авторы отме
тившие отсутствие у пересаженного гипофиза секреции 'гонадотропных 
гормонов п сохранность некоторого уровня активности щитовидной желе
зы и коры надпочечников, также склонялись к объяснению'этой оста
точной активности передачей нейросекреторных продуктов гипоталаму
са через общую систему кровообращения и действием'их пепосоелствен- ио на клетки передней доли гипофиза. 1 '

Поскольку заключение о некоторой сохранности аденогипофизарных 
функции в опытах с перерезкой ножки гипофиза и его пепесалкой де
лалось не на основании прямых исследований этих функций я па ос
новании результатов определения функциональной активности щитовид
ной железы и коры надпочечников, Л. В. Тонких (1968) не исключает 
возможности прямых виегипофпзарпых путей передачи гипоталамиче
ских нейросекреторных продуктов к этим железам'(пне 5 20) что Н 
обеспечивает остающуюся после гипофизэктомпи, перерезки ножки ги
пофиза и его пересадки какую-то степень активности тиреоидной и пн-
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ра — передняя доля; 
pi — промежуточная доля; 
рп — задняя доля гипофиза

0 - после регенерации портальных сосудов;

« — в момент перерезки; 
и — после нее;

терреналовой тканей. Такой взгляд разделяется и другими исследова
телями (Геиес, 1955; Войткевич, 196/; Поленов, 1968). Основанием для 
такого предположения являются и данные о том, что некоторые нейро
гормоны (нативные и синтетические препараты) способны вызывать се
крецию кортикостероидов, действуя прямо на кору надпочечников (Эс
кин, Скебельская, 1960; Hume, Nelson, 1955а, b; Royce, Sayers, 1958а- 
Hilton et al., 1959).

Для аденогипофиза такой путь доставки нейросекреторного матери
ала является, по-видимому, в обычных условиях несущественным, о чем 
убедительно свидетельствуют результаты следующего эксперимента. Пе
ресадка гипофиза крысы в почку сопровождается,„как обычно, выпа
дением гонадотропной и ослаблением тиреотропной и адренокортико
тропной функций органа. Если же через 3—4 иед этот трансплантат 
пересаживали из почки в срединное возвышение, то происходило вос
становление функции передней доли гипофиза, чему предшествовала ре
парация портальных сосудов. После пересадки трансплантата из почки 
в височную область восстановления функции аденогипофиза не наблю
далось (Nikitovich-Winer, Everett, 1958). В связи с этими данными обра
щает па себя внимание тот факт, что кровь портальных сосудов обла
дает способностью вызывать секрецию гормонов аденогипофиза, в то 
время как кровь, взятая из сонной артерии или из других сосудов, 
таких свойств не проявляет (Porter, Jones, 1956; Porter, Rumsfeld, 
1956).

Влияние раздражения и разрушения участков гипоталамуса на функ
ции аденогипофиза и периферических эндокринных желез. Результаты 
опытов с перерезкой ножки гипофиза, доказывающие опосредованное 
через гипоталамус действие медиаторов на аденогипофиз, преемственно 
Дополняются данными исследований, в которых изменение содержания 
в жидких средах организма медиаторов (экзогенного пли эндогенного 
происхождения) происходило на фоне разрушения или функциональной 
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блокады различных участков гипоталамической области. Такой подход 
дает более убедительный материал, так как эффект пересечения стебля 
гипофиза может объясняться в значительной степени нарушением ги
пофизарной циркуляции, т. е. аноксией, которую трудно отдифферен
цировать от более специфических последствий.

Раздражение задней части серого бугра приводит к усилению сек
реции АКТГ, о чем свидетельствует развивающаяся эозинопения. После 
разрушения этой части гипоталамуса пи введение адреналина и ги
стамина, ни операционная травма и введение формалина, обычно усили
вающие секрецию АКТГ у интактных животных, оказываются не в со
стоянии вызвать такую реакцию (Porter, 1953а, Ь, 1954). Разрушение 
срединного возвышения у крыс предотвращает уменьшение содержа
ния аскорбиновой кислоты в надпочечниках, и следовательно усиле
ние секреции АКТГ при стрессе и введении животным адреналина 
(McCann, 1953). Поскольку в подобных экспериментах возможность пря
мого контакта адреналина с аденогипофизом не исключалась, приведен
ные данные свидетельствуют не только об обязательном участии гипо
таламуса в механизмах действия адреналина на переднюю долю гипо
физа, но и лишь о трофическом влиянии на нее этого вещества.'

Блокирование или резкое снижение реакции гипофизарно-надпочеч- 
никовои системы на стресс и введение животным медиаторов в резуль
тате электролитического разрушения срединного возвышения и сосед
них участков среднего гипоталамуса (серого бугра) отмечены и в дру
гих исследованиях (Hume, Nelson, 1955а, b; Bouman et al 1QS7- Dailv 
?QarnOn#’-1958\vUme’ l9,o8fi;, Hwme4Eg,dah1’ 1959; McCann, Haberland; 
1960; Krieger, Wagman, 1961; Way et al., 1962; и др.). В работе Старка 
(Stark, 19/2) после частичного удаления гипоталамуса хирургический 
стресс и введение формальдегида (2,5 мг/100 г) не вызывали обычного 
повышения концентрации кортикостерона в крови крыс. Однако большая 
доза формальдегида, так же как и эндотоксин, вызывала эффект хотя 
и менее выраженный чем в норме. Дексаметазон приводил к еще’боль- 
шему ослаблению эффекта на эти раздражители. Действие же эндоток
сина сохранялось и в случае, если после удаления гипоталамуса раз
рушалась ножка гипофиза. В связи с этим автор высказывает предпо
ложение, что некоторые стрессоры могут действовать прямо па гипо-

Изменеиие реактивности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, так же как и ее активности, после разрушения срединного 
возвышения развивается стадийно. Через 48 ч ее пеякпнч ио гтпссс 
блокирована, хотя содержание АКТГ в гипофизе может не меняться, 
ХочТни’кГна3 ’X
АКТГ на 50% (McCann, Haberland, ЮбоГо'б ащаТт^ТебГвХ с 
данные, согласно которым надпочечники животных с разрушенным сре
динным возвышением будучи выделенными из организма после стрес
са, синтезируют m vitro значительно меньше кортикостероидов чем 
надпочечники животных с интактной медиальной эмииенщюй (deWied.

Локальное повреждение отдельных ядер среднего гипоталамуса, 
при котором возможность нарушения гипофизарного портального кро
вообращения и следовательно возникновения атрофических ™ мене, "й 

отвращало развитие ~рр™к!~^^
Обычно развивающихся у контрольных животных через 20 ч после вве-



Глава 15. Аденогипофиз и гипоталамо-аденогипофизарная система 273

D

11

линия им дифтерийного токсина (Schmid et al., 1957). В других опытах 
разрушение тех же ядер блокировало экскрецию 17-ОКС почками мор
ских'свинок после введения им дифтерийного токсина (Tonutti, 1961) 
и лимфопеническую реакцию у кроликов па введение им формалина 
(Ahren, 1962).

Опыты с разрушением заднего отдела гипоталамуса, согласно дан
ным ряда исследователей, свидетельствуют о его важном роли в меха
низмах "опосредованного действия медиаторов нервного возбуждения на 
аденогипофиз. Еще де Гроот и Гаррис (de Groot, Harris, 1950) установи
ли, что разрушение маммпллярных тел, так же как и серого бугра, 
предотвращает развитие лпмфопенической реакции на стресс. К такому 
же выводу пришли в дальнейшем и другие исследователи, использо
вавшие в своих экспериментах различные критерии оценки реакции ги
пофиза и надпочечников на стрессовые раздражители у животных при 
повреждении задней части подбугорья. Разр}'шсипс заднего гипотала
муса особенно его каудальной части, угнетало пли блокировало реак
цию гипофизарно-надпочечниковой системы на стресс и введение адре
налина и глста».... а у кошек (Porter, 1953b), кроликов (Harris, 1955а-с)
и обезьян (Porter, 1954). Двустороннее разрушение задней и верхнезад
ней частей маммпллярных тел у кроликов полностью блокировало лим
фопеническую реакцию па введение животным формалина. Поврежде
ние же передней части маммпллярных тел и премаммпллярнои области 
не предотвращало развития лимфопении на тот же раздражитель (Ah
ren 0691 Bticcto с тем в других исследованиях па крысах (McCann, 
953- Bouman et al., 1957) и собаках (Hume, 1958) разрушение маммил- 

лярных тел не изменяло реакции гппофизарно-надпочечннковои системы 

"а Спустя месяц после электрокоагуляции передней части срединного 
возвышения и участка переднего гипоталамуса сразу же за зрительным 
непешюстом воздействия стрессорами, судя по изменению содержания
S= АКТГ и кортикостероидов в крови, не вызывали стимуля- 

эозпнофнлов як ‘собак, что обычно наблюдается у животных с
ции коры надпоче (Hume, 1949, 1953, 1958; Hume, Wittenstein,
?9ioKHSmerNelson 955a, b; Hume, Jackson, 1959). Так, Хьюм (Hume, 
19a0, Hume, iNeibui, f показал, что повреждение передней части 
1949) в первой'св° Предупреждает появление эозипопенпи при под- 
подбугорья полноет 1 У ‘ лппа> но таКие животные нормально
кожном введении ■ Ослабление функции и снижение реак-
реагируют на введ; надПочсчниКовой системы после электрокоагуля- 
тивностп г!,"°ф’,3па0РталамуСа обнаружены в опытах на крысах (Bouman 
ции переднего гппо > кролпках (Ahren, 1962). Считается, что это
et al., 195/; Еопег, / * к тем случаям, когда разрушению подвер-
в первую очеРедьп~.положениый сразу же позади перекреста зритель- 
гаются участок, р^ * 19б2) нли область между ножками свода на
пых нервов <Вго „„их ядер’ (Moll et al., 1961). Разрушение супра-Уровпе паравентрик). 1 п иых ядер у крыс (МсСапп, 1953), кошек 
оптических и паРа“е *6e3bnii (Porter, 1954) не изменяло обычной реак- 
(Laquer et al., IJuu;
ции на стресс. рофенол у нормальных крыс угнетает активность

Показано, что д • F животных с поврежденным передним гипота- 
щитовиднои жел®“°’ Нре Однако этот же тип повреждения не угне- 
ламусом не влия ‘оро тпр0КС1Ша, па основании чего делается вывод, 
тает влияния экз первично па гипофиз, а динитрофенол оказывает
что тироксин де \вплп1 0 железу через гипоталамус (Reichlin, 1960а. 
^Оеуот1па (Uotila, 1940а—с) впервые сообщил о том, что при переох

18 Я. И. Ажипа
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лаждении гипоталамус усиливает тиреотропную активность передней 
доли гипофиза. После пересадки гипофиза в какое-либо место вне ту
рецкого седла реакции на холод не наблюдалось (Euler, Holmgren, 
1956а; Knigge, Biermann, 1958).

Если адаптированных к теплу ( + 25°) крыс поместить в условия низ
кой температуры ( + 5°) на 12—52 дня, то наступают ускорение выделе
ния радиоактивного йода и гистологические признаки активации щито
видной железы. У животных с двусторонним повреждением переднего 
гипоталамуса кривая выделения радиоактивного йода и гистология щи
товидной железы при температуре +25° существенно не были изменены 
по сравнению с контролем. Не ускорялось выделение радиоактивного 
иода и отсутствовали гистологические признаки активации щитовидной 
железы и после помещения таких животных в условия с температурой 
+ 5 (DAngelo, 1960). Этим подчеркивается значение целостного гипо
таламуса для активации системы гипофиз — щитовидная железа в усло
виях хронического переохлаждения, которое сопровождается повыше
нием тонуса симпатико-адреналовой системы.

В аналогичных опытах другими исследователями (Beugen, Werff ten 
Bosch, v. d., 1960) были получены иные результаты: понижение ско
рости выделения радиоактивного йода у животных с поврежденным 
гипоталамусом и при температуре +22, и при температуре +4° В дру
гой работе эти авторы (Beugen, Werff ten Bosch, v. d., 1961 исследуя 
механизм небольшого повышения активности щитовидной железы при 
низких температурах, пришли к выводу, что повреждение переднего 
гипоталамуса само по себе повышает биологический срок полураспада 
радиоактивного йода в щитовидной железе в 2 раза по сравнению с 
контролем, тогда как низкая температура ( + 4°) понижает этот срок у 
интактных животных вдвое против исходного. Суммируясь и уравнове
шиваясь друг с другом, эффекты повреждения и охлаждения дают био
логический срок полураспада радиоактивного йода 7 дней т е поибли- 
зительно такой же, как у интактных животных при нормальной темпе
ратуре внешней среды. 1

При анализе данных подобного рода экспериментов важно учиты- 
тВахЬисследованийТк’ Разн°Ре™вость в результа
тах исследовании. Так, у крыс с разрушениями в гипоталамусе дан
ные, полученные через час после стресса, свидетельствуют об отсутствии реакпии гипофизарно-надпочечниковой системы, спустя же 4 7отмеча
ется увеличение содержания кортикостерона в крови до уровня наблю- давшегося обычно после стрессорных воздействий ,, ур вн ’ наол* ным мозгом (Brodish, 1964а). воздействии у животных с интакт-

Изложенные выше факты свидетельствуют о том что по существу, многие части гипоталамуса содепжят ’ то’ по сущ
довать влияние на систему гипофиз-периферическйе^железы^Хен- 
неи секреции изменении концентрации медиаторов в жидких средах 
организма, возникающих в результате воздействий стресс Лактонов или в результате введения этих веществ извне 1ресс факторов ил»

Разрушение любой из перечисленныуморфофункциональном отношении структур» идеитифицированных в 
или ослабляет передачу на аденогипО*и7ппЛ  °ТЗЛаМуса пРеРь1ваеТ 
под влиянием медиаторов. Однако до сиу ппг уждения» возникающего 
ными структуры первичного приложения Распозна^
факт, что гипоталамические ядра тесно ппНПО ИЯ ЭТИХ веществ- 
заны между собой и с другими близпе-пя ЖЗТ Друг к дРУгу и свЯ" 
мозга многочисленными афферентным и ЛТМИ Отделамн головного 
локнами, позволяет думать, что эйхЬекты ФФеРеитными нервными во

Ффекты изолированного разрушения
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какого-либо гипоталамического образования являются следствием не 
только выпадения отдельных групп нейронов, но и нарушения морфо
функциональной целостности гипоталамуса, ядра которого способны 
осуществлять свою деятельность только в тесном единстве друг с дру
гом. Прежние представления о дискретности гипоталамических" центров, 
контролирующих отдельно гипофизарно-надпочечниковую, гипофизарно
тиреоидную и гипофизарно-гонадную системы, по-видимому, должны 
быть оставлены, подобно тому, как это произошло с представлениями о 
локализации пищевого центра, центров, регулирующих обмен сахара, 
поддерживающих трофическое состояние тканей и т. п. Иллюстрацией 
к этому могут служить результаты следующих экспериментов.

Бродиш (Brodish, 1963) условно разделил медиальную зону гипота
ламуса крыс на четыре прилежащих друг к другу участка, каждый из 
которых подвергался электролитическому разрушению. Спустя 24 ч 
после разрушения одного участка эфирный наркоз вызывал понижен
ную по сравнению с нормой реакцию гипофизарно-надпочечниковой 
системы. При этом в периферической крови содержание кортикостеро
на составляло 55—80% его количества у животных с интактным гипо
таламусом. В тех же случаях, когда повреждение захватывало два и бо
лее условно выделенных участка, содержание кортикостерона понижа
лось до 25—40% контрольного уровня.

Точечные повреждения гипоталамуса по средней линии, несмотря на 
то что их обширность не превышала 1 мм в диаметре, сопровождались 
понижением веса надпочечников и тенденцией к угнетению компенса
торной гипертрофии оставшегося надпочечника (Moll, 1959, 1960). По 
мнению автора, причиной падения веса надпочечников, так же как и 
снижения способности их к компенсаторной гипертрофии, является при 
столь незначительных разрушениях гипоталамуса не исключение нейро
секреторного центра, имеющего отношение к секреции кортикотропин- 
рилизинг-фактора, а нарушение нервных и нейроэндокринных связей це
лостного гомеостатического механизма ствола головного мозга, посколь
ку зона, связанная с продукцией кортикотропин-рилизинг-фактора, зна
чительно обширнее зоны наносимых одиночных повреждений. Бродиш 
(Brodish 1964а, Ь) установил, что различные по протяженности повреж
дения вентрального гипоталамуса крыс задерживают быстрое повыше
ние секреции АКТГ в ответ на стресс. Однако уровень кортикостерона 
У таких животных спустя определенное время поднимается до 90% его 
содержания у крыс с интактным гипоталамусом. Кроме того, несмотря 
на обширные разрушения базального гипоталамуса, простирающиеся у 
некоторых животных от маммиллярных тел до зрительного перекреста, 
секреция кортикостерона была выше, чем у гипофизэктомированных 
крыс.

Эти данные приводят к заключению, что гипоталамические центры, 
регулирующие эту или иную аденогипофизарную функцию, представ
ляют собой скорее диффузно и широко разветвленную нервную сеть, 
состоящую из ряда ядер, связанных между собой многочисленными, 
разносторонне направленными отростками нейронов этих ядер, различ
ной длины и различного функционального назначения, чем дискретный 
нервный центр, состоящий из скопления нейронов (рис. 6,12, 52). Мож
но полагать, что одни и те же ядра, точнее, составляющие их нейроны 
с отростками входят в состав различных структурных комбинаций, яв
ляющихся морфофункциональной основой гипоталамических механиз
мов, регулирующих секрецию аденогипофизом тропных ^гормонов. При 
этом в каждой подобной комбинации одно из скоплений нейронов мо
жет являться ведущим, направляющим и определять специфическую 

18*
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сторон)' реакций отдельных структурных объединений на действие ме
диаторов. Высказывается мнение, что диффузная система, составляю
щая основу механизма, регулирующего секрецию А К IT, простирается 
от маммиллярных тел до зрительного перекреста по вентромедиальной 
части гипоталамуса (разрушение латеральных участков гипоталамуса 
остается неэффективным) с наибольшим скоплением нейронных элемен
тов, определяющих специфику этой системы, в районе серого бугра 
(Brodish, 1963).

Реакции аденогипофиза и периферических эндокринных желез на 
непосредственные контакты медиаторов с гипоталамусом. Лонг (Long, 
1956) и Фогт (Vogt, 1951а, Ь, 1955, 195/, 1960) полагают, что при стрессе 
адреналин, выделяющийся из мозгового слоя надпочечников (так же 
как и адреналин, введенный извне), гуморальным путем достигает ги
поталамуса, где стимулирует секрецию кортикотроийи-рилизииг-факто- 
ра. Если действие попадающих в жидкие среды организма медиаторов 
нервного возбуждения на аденогипофиз действительно опосредуется 
через гипоталамические структуры, то можно было ожидать, что прямое 
подведение тем или иным способом к ядрам гипоталамуса этих веществ 
или изменение их содержания в гипоталамусе под влиянием фармаколо
гических препаратов должны оказывать влияние на уровень несиецифи- 
чсского метаболизма и нейросекреторной активности гипоталамических 
нейронов, а тем самым на соответствующие аденогипофизарные функции.

Показано, что адреналин усиливает дыхание ткани изолированного 
заднего гипоталамуса, так же как и гипофиза (Roberts, Keller 1955). 
Как уже отмечалось, добавление дофамина к среде, в которой вместе с 
передней долей гипофиза инкубировались кусочки медиальной эминен
ции и гипофизарного стебля, значительно усиливало отдачу Л Г в то 
время как норадреналин и серотонин такого действия не оказывали 
(Kamberi, McCann, 1969). Эффект дофамина связывается с его влиянием 
на ткань гипоталамуса, так как на паренхиму передней доли гипофиза 
он прямо не действует. Артеренол оказывал стимулирующее влияние на 
переднюю долю гипофиза in vitro, усиливая отдачу ею АКТГ если к 
инкубационной среде Добавляли кусочки гипоталамуса или задней доли 
гипофиза (Saffran el al., 1955). Гомогенат гипоталамической inn ней
рогипофизарной паренхимы, инкубируемый вместе с аденогипофизом, 
усиливал свою способность возбуждать секрецию АКТГ пои добавлении 
в питательную среду адреналина или норадреналина (Itoli 1957)

Инъекции малых доз адреналина, норадреналина и эфедрина через 
канюли, вживленные в ростральный отдел ретикулярной формации сред
него мозга (вентральную покрышку) либо в субталамические и премам- 
мпллярные образования заднего гипоталамуса, приводили v кошек к 
значительному увеличению секреции кортикостерона и гидрокортизона 
корой надпочечников, что воспринимается как проявление повышенной 
активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систем. iFndroczi 
et al., 1963). Аналогичные результаты получены в работе Копгер 
(D. Krieger, Н. Krieger, 1965). ' работе Кригер

Карбохолин, вводимый таким же образом в ростральные отделы мез
энцефальной ретикулярной формации и в маммилляриую область гипо
таламуса, также приводил к усилению секреции кортикостероидов од
нако оно выражалось в меньшей степени, чем после ввХшяТатехол- 
амипов. Карбомилхолпп, ацетилхол......... эзернн-сульфат вводимые
через микроканюли в преоптическую или в аитеро-латеоальнчю область 
гипоталамуса, а также в базальную часть septum паппотав угнетали 
секрецию АКТГ. В то же время локальное введешь Ххала’минов в 
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передний гипоталамус нс сопровождалось изменением скорости секое- 
цип кортикостероидов (Endroczi et al., 1963; Lissak, Endroczi, 1964-

. Krieger, H. Krieger, 1965). Локальное введение через мпкрокаиюлп 
1 мкг норадреналина в образования маммилляриого комплекса и в вен
тральную покрышку среднего мозга вызывало через час после инъекции 
значительное повышение уровня 17-ОКС в плазме периферической крови 
морских свинок с интактным в других отношениях головным мозгом 
(Науменко, 1967, 1969. 1971).

Введение карбохолина (5 мкг) указанным выше способом в заднее 
ядро гипоталамуса, заднее маммиллярное ядро, в область, располо
женную над задним маммиллярным ядром, а также в вентральную 
покрышку среднего мозга сопровождалось отчетливым повышением со
держания 17-ОКС в плазме периферической крови (Науменко, 1967, 
1969,1971). Эта реакция на карбохолпи имеет, по-видимому, опосредо
ванное происхождение. Предполагается, что инъекции карбохолина, дей
ствуя на холинэргические структуры вентромедиальной области заднего 
гипоталамуса, вначале стимулируют нервнопроводниковым путем функ
цию мозгового слоя надпочечников. Выделяющийся же в результате 
этого адреналин первично активирует ростральные отделы мезэнце
фальной ретикулярной формации, субталамические и премаммиллярные 
образования заднего гипоталамуса (Шрейберг, 1963; Endroczi et al., 
1963; D. Krieger, H. Krieger, 1965), нервные образования, лежащие рост
рально по отношению к варолиеву мосту и являющиеся частью ретику
лярной формации (Rovce, Sayers, 1958а, b; Sayers, 1960), а через них 
соответствующие центры адеиогипофизотропных структур гипоталамуса 
(de Groot, Harris, 1950).

Если блокировать имплантацией атропина холинэргические рецепто
ры подбугорья, то реакция гипоталамо-гипофизарно-надпочечпиковой 
системы на стресс в виде эфирного наркоза или хирургического вме
шательства на черепе не проявляется (Smelik, 19/0).

Через час после локального введения серотонина в медиальное мам
миллярное ядро или надмаммиллярную ооласть, заднее гипоталамиче
ское ядро дорзо- и вентромедиальное ядра среднего гипоталамуса, 
в передний его отдел, прсоптическую область и субталамус наблюда
лось отчетливое повышение содержания 17-ОКС в периферической кро
ви. В то же время введение серотонина в латеральное маммиллярное 
ядро латеральный гипоталамус и заднелатеральные его отделы не со
провождалось стимуляцией функции гипофизарно-надпочечниковой си
стемы (Науменко *1971).  Локальные инъекции серотонина в миндале
видное ядро II В ’каудальную часть дорзального гиппокампа угнетали 
активность коры надпочечников (Науменко, 1967, 1969). Имплантация 
серотонина в средний гипоталамус предотвращала компенсаторную ги
пертрофию и гиперсекрецию одного надпочечника у крыс, наступающие 
после удаления другого. Введение серотонина в передний гипоталамус, 
так же как и в задний, было неэффективным. Снижение содержания 
серотонина в среднем гипоталамусе при введении блокатора его синтеза 
(п-хлорфенилаланина) не оказывало влияния на компенсаторную функ
цию надпочечников. Ингибитор моноаминоксидазы — нпаламид приво
дит к повышению содержания серотонина в гипоталамусе и одновре
менно задерживал развитие компенсаторной гипертрофии и гиперсекре
ции надпочечников (Vermes et al., 1973а, b).

Активация гипофизарно-иадпочечпиковои системы наблюдалась при 
вживлении крысам-самцам агар-агаровых капсул с серотонином (2,5; 
5 и 10 мкг_ дозы, превышающие содержание серотонина во всей гипо
таламической области) в область мелкоклеточных туберальных ядер. 
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вентромедиального и аркуатного ядер. Скорость отделения кортикосте
рона в кровь, оттекающую от надпочечников, составляла соответствен
но 39,7; 35,6 и 36,2 мкг/100 г/час при 23,4 мкг/100 г/час в конт
роле. Вживление капсул с серотонином в область крупноклеточных дор- 
зомедиальных ядер и в преоптическую область переднего гипоталамуса 
не сопровождалось статистически значимыми изменениями в гипофизар
но-надпочечниковой системе. Капсулы, содержащие 2,5 мкг серотонина, 
при вживлении их в супраоптическое ядро также не вызывали измене
ний секреции кортикостерона, тогда как дозы серотонина 5 и 10 мкг 
приводили к резкому ее снижению (соответственно 9,6 и 12,4 мкг/ 
100 г/час кортикостерона). Таким же образом реагировала гипофизарно
надпочечниковая система и при имплантации серотонина в тех же дозах 
в область паравентрикулярных ядер. Дозы серотонина 5 и 10 мкг, вве
денного в маммиллярные тела, вызывали статистически малозначимое 
понижение отделения кортикостерона. В большей степени угнеталась 
функция гипофизарно-надпочечниковой системы при имплантации та
кого же количества серотонина в заднелатеральную область гипотала
муса, тогда как воздействие серотонина на премаммиллярную область 
независимо от дозы вызывало резкое торможение системы гипотала
мус—гипофиз—кора надпочечников (Дунаева, 1974).

Медиаторы, вводимые непосредственно в желудочки головного моз
га, избирательно накапливаются в гипоталамусе и в медиальных талами
ческих ядрах. Видимо, поэтому интравентрикулярное введение этих ве
ществ непременно приводит к активации гипоталамо-гипофизаоно-над- 
почечниковой системы. Так, инъекции серотонина (5-10 мкг) через 
вживленную канюлю в III желудочек мозга крыс, дно которого частич
но выстлано прилежащими к нему нейронами аркуатного туберального и отчасти вентромедиального ядер, вызывали статистически Значимое 
увеличение кортикостерона в крови, оттекающей от надпочечников (23,6 мкг/100 г/час вместо 13,5 мкг/100 г/час в коХле) ч^ 
свидетельствует об активирующем роли серотонинореактивных структур 
мелкоклеточных ядер среднего гипоталамуса в регуляции функции си
стемы аденогипофиз-кора надпочечников (Дунаева 1974) Поскольку 
при имплантации серотонина в премаммиллярную область угнетался 
синтез катехоламинов в мозговом слое надпочечников, предполагается, 
что резкое торможение функции гипофизарно-надпочечниковой системы 
в таких опытах является следствием уменьшения потока афферентной импульсации к гипоталамусу от адренореактивных структур Уетикуляр- 
нои формации, участвующей в регуляции этой системы У

Введение серотонина через вживленную канюлю в' боковой желудо
чек мозга морских свинок, откуда он по ликворной системе проникает 
в III желудочек, сопровождалось повышением содержания 17-ОКС в плазме периферической крови. Это повышение было пропорционально 

вводимой дозе. Доза серотонин-креатин-сульфата 50 мкг не вызывала 
Гоо7вЯбольХОФдХР“^007^ИКО^Й СИСТемы- Применение медиа- 
тора в больших дозах (100 и 200 мкг) сопровождалось увеличением п085Р/КасоответственноеРЭти°опитиОВИ H°PCK™ «"X в среднем на 53 
и 85 /о соответственно. зти опыты свидетельствуют о стимулирующем 
действии серотонина на гипофизарно-надпочечниковую систему благо
даря возбуждению центральных ееротонинореактившых структур (На
уменко, 1966; Науменко, Ильюченок, 1967). Подобные же результаты 
были получены па белых крысах, в боковой желудочек мозга которых '(Дунаева, М'<Г (МаСЛ°Ва’ 197^ '974) и 5-10 мкг

Введение медиаторов в определенные ядра гипоталамуса или в же- 
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лудочкп мозга отражалось на тиреотропной, гонадотропной п сомато
тропной функциях аденогипофиза, на что указывали изменения косвен
ных и прямых показателей состояния этих функций.

Микроинъекции адреналина, производимые в область маммилляр- 
ных тел и в вентромедиальное ядро гипоталамуса, ослабляли выделе
ние радиоактивного йода из щитовидной железы, что расценивается 
как признак уменьшения секреции тиреотропного гормона передней до
лей гипофиза. Непосредственный же контакт адреналина с аденогипо
физом на скорости отдачи радиойода тиреоидной тканью не отражался 
(Euler, Holmgren, 1956а, b; Harrison, 1961).

В опытах на самцах крыс микроинъекции норадреналина в перед
нюю часть медио-базального гипоталамуса снижали уровень ТТГ в сы
воротке крови, но повышали его содержание в гипофизе, что связыва
ется не только с задержкой выброса гормона в кровь, но и с ускоре
нием его синтеза под действием тиреотропин-рилизинг-фактора. При 
этом показатели функции щитовидной железы оставались на уровне 
контроля. Введение норадреналина в область паравентрикулярного ядра 
не вызывало существенных изменений тиреотропной функции гипофи
за (Сиднева и др., 1976). Введение норадреналина и дофамина в мам
миллярные тела и вентромедиальное ядро оставалось без последствий 
для секреторной функции щитовидной железы. Инъекции серотонина в 
вентромедиальное ядро гипоталамуса, в миндалевидное ядро или прямо 
в паренхиму аденогипофиза также оказывались безрезультатными для 
секреции тиреотропного гормона (Harrison, 1961). Вместе с тем при ин- 
трагипоталамическом (80 мкг) или внутрижелудочковом (100 мкг) вве
дении животным серотонин-креатин-сульфата отношение 131J щито
видной железы к ,3IJ сыворотки крови, определяемая гистологически 
активность тиреоидной ткани, содержание тиреотропного гормона в ги
пофизе, а также содержание тиреотропин-рилизинг-фактора гипотала
муса были значительно ниже, чем у контрольных животных. Из этого 
делается вывод, что серотонин при непосредственном действии на гипо
таламическую область снижает функциональную активность гипотала- 
мо-гипофизарно-тиреоиднои системы п^тем подавления секреции тирео
тропин-рилизинг-фактора гипоталамической тканью (Mees, Peter, 1974).

Инъекции серотонина в вентромедиальное ядро гипоталамуса, в мин- 
да невидное ядро или прямо в паренхиму аденогипофиза угнетали течку 
и увеличивали отдачу лютеинизирующего гормона (Meyerson, Sawyer, 
1968) У крыс-самцов линии Спрейг—Доули в возрасте 21—23 дня 
введение в боковой желудочек головного мозга 50 мкг 5,6-диокситрипта- 
мина вызывающего избирательную дегенерацию серотонинэргических 
нервных окончаний в прилегающей к желудочку нервной ткани, при
водило'к уменьшению содержания в последней серотонина. В гипофи
зе при этом снижалось содержание фолликулостимулирующего гормо
на а в семенниках наблюдалась обратимая задержка сперматогенеза 
(Coll u et al., 1974).

Введение гистамина в полость III желудочка головного мозга вызы
вало \ крольчих, находящихся под нембуталовым наркозом, наступле
ние овуляции. Блокада или перерезка обонятельных луковиц предотвра
щали этот эффект инъекции гистамина. Предполагается, что описанное 
усиление лютеинизирующей функции гипофиза, сопровождающееся ову
ляцией является результатом возбуждений обонятельного мозга (Sa
wyer 1955). Действие гистамина непосредственно на паренхиму адено
гипофиза, по-видимому, исключается, так как меченый гистамин (14С-ги- 
стамин), введенный в III желудочек или в супраоптическое и паравентри- 
кулярное ядра гипоталамуса, не проникает в гипофиз (Lippert, Waton, 
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1969). Стимуляция гонадотропной функции гипофиза наблюдалась при 
непосредственном действии ацетилхолина на подбугорьс; воздействие 
ацетилхолином на гипофиз не давало такого эффекта (Markee et al., 
1948).

Введение в боковой желудочек головного мозга 21—23-днсвпым кры
сам-самцам линии Снрейг — ДоулибОмкг 5,6-диокситриптамипа, вызы
вающего избирательную дегенерацию серотонипэргичсских нервных 
окончаний в нервной ткани, приводило к задержке роста животных, 
уменьшению концентрации серотонина в головном мозгу и снижению 
содержания соматотропного гормона в гипофизе (Colin et al., 1974).

Корреляции между содержанием медиаторов в гипоталамусе (и дру
гих отделах мозга) и функцией эндокринных желез (содержанием гор
монов в организме). Отношение гипоталамических образований к транс
гипофизарной передаче возбуждения, вызываемого циркулирующими в 
крови медиаторами, на периферические железы внутренней секреции 
усматривается в корреляции сдвигов содержания" этих веществ в 
гипоталамусе и функциональной активности эндокринных органов, на
ступающих в результате изменений в физиологическом состоянии орга
низма.

Наблюдения над крысами в различные возрастные периоды показа
ли, что у инфантильных крыс, которые не реагируют активацией коры 
надпочечников иа действие чрезвычайных раздражителей, гипоталамус 
не содержит норадреналина и адреналина или содержит их в значитель
но меньших количествах, чем гипоталамус взрослых животных. В этот 
постнатальныи период, когда гипоталамическая регуляция аденогипо
физарной функции еще нс достигла надлежащей зрелости только вве
дение животным адреналина способно вызвать отделение АКТГ из гипо
физа. У старых крыс одновременно с понижением уровня норадренали
на в гипоталамусе резко ослаоевает спосооность системы гипофиз — 
кора надпочечников отвечать активацией на чрезмерное раздражение. 
В то же время в период зрелости животных, характеризующийся вы
соким содержанием катехоламинов в гипоталамической области реак
ция гипофизарно-надпочечникового комплекса на стрессорные воздей
ствия приобретает типичные для взрослой особи черты Эскин, 1956, 
1957).

В исследовании с использованием метода Фалька обнаружено что 
у крыс нейроны различных отделов гипоталамуса и нервные окончания 
в области срединного возвышения нейрогипофиза, содержащие катехол
амины, действительно развиваются окончательно только в постнаталь
ном периоде (Loizou, 1971). У крыс становление гипоталамических ад- 
ренэргических структур завершается, по-видимому, к концу первого 
месяца жизни животных, так как максимум концентрации катехол- 
:Г2Н0Од^30ТеМС^1Г?%9ГеТСЯ У КРрь,с в возрасте

Имеются данные, указывающие на половые различия в содержании 
серотонина в ткани головного мозга животных. Эти разтичия обнару
живаются даже у новорожденных животных, у которых потовые желе
зы еще не развиты. Так, концентрация 5-окситрпптамина в мозгу крыс- 
самок была более высокой, чем в мозгу кпыг рп»,,, in ю н14-е сут жизни; на 2. 4, 8, 16 и 25 сут отпия^1 "% ’ ’ J, (• ,. . , fmox ° '-У1 отличий не набпюдалось
(Giulian et al., 1973). В исследовании Гардина (Hardin 1973)' потовые 

было выявлено иа 15% больше норадреналина и на'з7% меньше серого-
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пипа, чем у самок. В содержании дофамина существенных половых раз
личии обнаружено не было. В этой же работе обнаружены различия в 
содержании медиаторов в головном мозге крыс разных линий. У крыс 
Динин Вистар в возрасте 5 дней концентрация норадреналина и гиста
мина в мозгу была вдвое более высокой, чем у крыс линии Гольцман_
Вистар.

Установлена циркадная зависимость уровня кортикостерона в плаз
ме от содержания серотонина в гипоталамусе взрослых самцов крыс 
(см. Приложение, табл. 1).

Важным аргументом в пользу существования связи между содержа
нием медиаторов в гипоталамусе и активностью желез внутренней секре
ции являются данные о зависимости обмена передатчиков нервного воз
буждения в гипоталамических структурах и в мозговой ткани в целом от 
концентрации гормонов в жидких средах организма. В одном из иссле
дований установлено, что у адреналэктомированных крыс, у которых 
развивается кортикостероидная недостаточность и усиливается секреция 
АКТГ, значительно увеличивается флюоресценция в наружной зоне ме
диальной эминенции, что свидетельствует об увеличении концентрации 
моноаминов в этой области. Напротив, когда потребность организма 
в АКТГ и его уровень в крови снижаются, как это бывает после мно
гократных инъекций гидрокортизона, флюоресценция в зоне медиальной 
эминенции уменьшается (Акмаев, Донат, 1965, 1966, 1967). В аналогич
ных условиях Фукс и Хёкфельт (Fuxe, Hokfelt, 1967) не нашли измене
ний в интенсивности флюоресценции моноаминэргпческих волокон, 
з Дыоверной и сотр. (Duvernoy et al., 1973) обнаружили даже ее ослаб
ление во внешней зоне срединного возвышения.

У крыс через 3 нед после двусторонней адреналэктомии оонаружены 
усиление интенсивности флюоресценции в наружной зоне срединного 
возвышения и увеличение числа интенсивно светящихся тел нейронов в 
аркуатном ядре. Во внутренней зоне обнаружены многочисленные нерв
ные волокна с яркой зеленой флюоресценцией. В наружной зоне появ
ляется множество пептидэргическпх нервных волокон. Отчетливое уве
личение содержания и катехоламинов, и гомори-положительного нейро- 
секрета в определенном отделе срединного возвышения, по мнению ав
торов (Константинова, Данилова, 197о), свидетельствуют о том, что ре
гуляция синтеза АКТГ осуществляется путем поступления в портальную 
систему кровообращения катехоламинов и пептидных рилнзииг-фак- 
торов что подтверждает концепцию о двойственном контроле тропных 
функций аденогипофиза (Поленов, 19/0а, б). В работе Р. II. Щедриной 
и И А Эскина (1970) установлено, что адреналэктомия крыс, приво
дящая к усилению синтетической и секреторной функций гипофиза, 
вызывала падение содержания норадреналина в гипоталамусе. При 
этом отмечена строгая корреляция между степенью повышения адрено- 
кортикотоопной активности гипофиза и степенью падения концентрации 
норадреналина в гипоталамусе. Величина выброса АКТГ в ответ на 
стресс значительно снижена, что полностью коррелирует со степенью 
уменьшения уровня норадреналина в гипоталамусе, которое предшест
вует выбросу АКТГ. Гипофизэктомии также приводила к резкому сни
жению содержания норадреналина в гипоталамусе. Уменьшались обра
зование и секреция адреналина в надпочечниках.

В систематических исследованиях В. В. Ракицкой (1974) было пока
зано что однократное введение внутрибрюшинно крысам гидрокортизо
на из расчета 0,2; 1,0 и 5,0 мг иа 100 г веса не отражалось иа содер
жании норадреналина в ткани мозга через 30 мин и 1 ч после инъек
ции Через 3 ч содержание медиатора снижалось в гипоталамусе и в 
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остальной массе мозга. Через 24 ч в гипоталамусе уровень норадрена
лина оставался сниженным, а в остальной части мозга нормализовался. 
Наиболее эффективной оказалась доза 1 мг/100 г. Ежесуточное введе
ние кортикостероидов в течение 7 дней приводило к снижению содержа
ния норадреналина в мозгу крыс. Наибольшей эффективностью в этом 
отношении обладал дексаметазон, который уже в дозе 0,2 мг/100 г 
приводил к снижению уровня медиатора в гипоталамусе и в остальной 
части мозга. Гидрокортизон при хроническом введении приводил к сни
жению содержания норадреналина только в гипоталамусе лишь в дозах, 
равных 1 и 5 мг/100 г веса. Кортикостерон вызывал тот же эффект 
только при увеличении дозы до 5 мг/100 г. Удаление надпочечников 
также приводило к снижению содержания норадреналина в гипоталаму
се, но лишь в тех случаях, когда у животных развивался гипокорти- 
цизм. У крыс с невыраженной адреналовой недостаточностью, у кото
рых не было четких нарушений в минеральном и азотном обменах, уро
вень норадреналина в мозгу не изменялся.

Вопрос о том, почему избыток и недостаток кортикостероидов вызы
вают однонаправленные изменения в обмене норадреналина в мозгу, 
остается нерешенным. В связи с тем, что введение кортикостероидов 
животным приводит к торможению стероидогенеза, можно было бы по
лагать, что такое воздействие, по существу, является физиологической 
адреналэктомией. При этом ведущим в механизме уменьшения норадре
налина в нервной ткани является, по-видимому, не тот кратковремен
ный подъем уровня кортикостероидов, который создается инъекцией 
гормонов, а длительное постинъекционное угнетение синтеза кортико
стероидов

Вместе с ----------- „,vieuu
аминов при избытке кортикостероидов осуществляется 
чем при их недостатке. На это указывает то, 
I . . . - г—^,1 v инье
(1 г/100 г веса) приводит к уменьшению количества

по-видимому, не тот кратковремен-

тем не исключено, что изменение метаболизма катехол- 
----- 1 иными путями 

. что увеличение содержа- 
ния гидрокортизона в организме в результате его инъекций животным 
(1 г/100 г веса) приводит к уменьшению количества моноаминов в 
адренэргических структурах перивентрикулярной области и латерально
го гипоталамуса, снижая интенсивность флюоресценции в этих образо
ваниях, тогда как адреналэктомия уменьшает ее в супраоптическом и 
паравентрикулярном ядрах, а также в перивентрикулярной области и 
дорзомедиальном ядре, т. е. затрагивает кпупно- и Р Апя
гипоталамуса (Раницкая, 1974, 1975). Автор приходит к^кшочению, 
что гормоны коры надпочечников оказывают наибольшее влияние на 
адренэргические структуры гипоталамуса, изменяя в нем содержание 
не только норадреналина, но и его предшественника- дофамина По- 

б'“”“ етерондоге,»,.

Однократное введение животным кортикостерона приводило к уве
личению уровня этого гормона в плазме крови и одновременно к по
вышению содержания серотонина в гипоталамусе. При длительном вве
дении кортикостерона после последней (седьмой) инъекции изменений 
содержания этого медиатора в крови и гипоталамусе отмечено не было. 
Однократное введение АКТГ повышало секпоттмтп ™ игмечено не „ гп. 
держание серотонина в гипоталамусе но ппспр кортикостерона и 
кратное и длительное введение АКТГ оказьтия пппт адРе!1^лэкт0МИИ 
mes et al., 1973а, b). Сама по себе па, неЭффективньШ (V„.
жению содержания медиатора в гипоталамическ^структураГрезуль-
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таты исследований этих авторов позволяют выделить две Лазы
ия содержания серотонина в гипоталамусе при стрессе Псовая л/' 

выражается в снижении его уровня, предшествующем увеличению ton3 
центрац.,,, кортикостерона в крови. Эта фаза „е зависит о" Уровня 
$>',кцио',альнои актнвнос™ ™пофизарно-надпочечниковой системы 
вторая фаза характеризуется увеличением содержания серотонина в ги’ 
лоталамусе и последующей его нормализацией. В происхождении пзме 

ении во время этой фазы увеличение секреции кортикостерона может играть важную роль. р может
Снижение уровня серотонина в гипоталамусе после двусторонней 

адреналэктомии не исключает дальнейшего, хотя незначительного и не
продолжительного уменьшения содержания этого медиатора в подбу- 
горье при некоторых воздействиях. Следовательно, после адреналэкто
мии какой-то запас серотонина и других аминов может оставаться 
гипоталамусе (Vermes et al., 1973а, b). Об этом свидетельствуют и 
результаты опытов, в которых через 15 сут после удаления обоих над 
почечников у крыс внутрибрюшинное введение а-метил-/п-тирозина 
(действующего аналогично резерпину) в дозе 200 мг/кг вызывало зна 
чительно более быстрое и выраженное снижение флюоресценции моно
аминов в наружной зоне срединного возвышения, чем у нормальных 
животных. Через час после инъекции этого вещества интенсивность 
флюоресценции повышалась, азатем вновь снижалась через 2 ч, тогца 
как у интактных крыс она, оставаясь сниженной и через час, повыша
лась через 2 ч (Gouget et al., 1973). Уменьшение флюоресценции у ацре- 
налэктомированных крыс, по-видимому, связано с повышением метабо
лизма (использования) дофамина и других аминов в той части гипота
ламуса, где продуцируется кортикотропин-рилизииг-фактор.

Интересные данные представлены И. П. Грабаровой (1970). В ее 
исследованиях на собаках, находящихся под эфирно-кислородным нар
козом и в состоянии гипотермии (температура тела 26—27°), небольшая 
Доза гидрокортизона (5 мг/кг), введенная внутривенно капельным спо
собом, приводила к снижению уровня свободного эндогенного норадре
налина всего лишь на 14% без изменения количества связанного меди
атора в гипоталамо-гипофизарной системе. Однако гидрокортизон резко 
изменял накопление экзогенного норадреналина. И если после введения 
животным норадреналина в количестве 25 мг/кг его содержание в ги
поталамусе в свободном виде увеличивалось на 80%, а в связанном 
виде на 34%, то после предварительной нагрузки гидрокортизоном 
уровень свободного норадреналина повышался только на 10%, а свя
занного на 60%. Кроме того, эти данные подтверждают мнение ряда 
авторов о возможности проникновения норадреналина через гематоэнце
фалический барьер и выполнения свойственных ему функций.

Известно, что любое изменение концентрации тиреоидных гормонов 
в организме тотчас же отражается на функциональной активности сим
патико-адреналовой и холинэргической систем, а также на содержании 
в крови и периферических тканях адреналина, норадреналина, ацетил
холина и других медиаторов нервного возбуждения и на активности 
ферментов, участвующих в расщеплении и биосинтезе этих веществ 
Мало вероятно, чтобы изменения концентрации гормонов щитовидной 
железы не отражались одновременно и на обмене медиаторов в ткани 
головного мозга, и в частности в гипоталамусе. Однако данные о со
стоянии метаболизма медиаторов нервного возбуждения в отдельных 
структурах головного мозга при тиреоидной патологии малочисленны 
(Нагнибеда, 1969; Мартыненко и др., 1973; Савицкий, 1974; Keller et al 
1974; и др.). Тем не менее они свидетельствуют о значительной зависи
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мости обмена медиаторов в ткани головного мозга от уровня функцио
нирования щитовидной железы.

У взрослых мышей через час после восьмой инъекции L-тпрокспиа 
(вводимого подкожно по 20 мкг с 12-часовыми интервалами) в голов
ном мозгу заметно снижалась концентрация норадреналина и нс меня
лась— дофамина. Если же животные получали ингибитор активности 
декарбоксилазы ароматических аминокислот (NSD-1015), то через 5 и 
15 ч после последнего введения тироксина оказывалось повышенным ко
личество ДОФА. Вместе с тем тироксин стимулировал синтез в мозгу 
меченых норадреналина и дофамина из тирозина-'И, хотя корреляции 
между синтезом катехоламинов в мозгу мышей и содержанием тирокси
на в плазме крови не наблюдалось После предварительной инъекции 
животным резерпина (10 мг/кг за 6 ч) или резерпина вместе с мети
ловым эфиром D-L-сс-мстил-п-тирозина (250 мг/кг) тироксин в значи
тельной мере потенцировал эффект соединения ЕТ-495 и клонидппа, дей
ствующих соответственно па ту функцию дофам пн-рецепторов и норад- 
реналип-рецепторов, которая определяет стимуляцию локомоторной ак
тивности мышей (Engstrom et al., 1974).

У мышей, получавших тиреотропин-рилизинг-фактор вместе с ДОФА, 
содержание дофамина в ткани мозга было на 50% больше, чем у мы
шей, которым вводили только ДОФА. Вместе с тем сам по себе тпрео- 
тропии-рилизииг-гормон не влиял на содержание дофамина, норадрена
лина и серотонина и на потребление мозгом радиоактивного норадре
налина (Prange et al., 1973).

При любом усилении тиреотропной функции гипофиза (после цер
викальной симпатэктомии, тотальной или парциальной тиреоидэктомии) 
в гипоталамусе повышалось содержание норадреналина (Алешин, Бре
славский, 1975). Авторы считают, что норадреналин способствует выде
лению гипоталамусом тиреотропин-рилизинг-фактора.

Введение белым крысам-самцам в течение 15 дней ЗДЗ'-Ь-трийолти-
ШПЯ (IV П мг/ 1 ( И I Г П1-1ОТ тг> ________ -----1 [J Hl'lU, k I 1 1 

ронина (12,5 мг/100 г веса), вызывающего гипертпреопдное состояние 
снижало содержание норадреналина и одновременно повышало содер
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•боксилпрования ДОФА в синапсах, тогда как изменений в декарбокси
лировании 5-окситриптофана в этих условиях не наблюдалось (Савиц
кий, 1974). Автор приходит к выводу, что механизмы описанных изме
нений обмена серотонина и норадреналина при гипер- и гипотиреозе 
основываются не только на первичном и прямом действии избытка или 
недостатка тиреоидных гормонов на процессы окислительного дезами
нирования и декарбоксилирования, но и на взаимном вторичном влия
нии измененного содержания серотонина и норадреналина, а также их 
предшественников на процессы биосинтеза, накопления и расщепления 
этих аминов, часто принимающим антагонистический характер. Следо
вательно, существует тесная взаимосвязь серотонин- и норадреналин- 
эргических синаптических структур головного мозга в их реакциях на 
изменение содержания тиреоидных гормонов в организме.

Снижение уровня норадреналина в головном мозгу и гипоталамусе 
при тиреоидиновом токсикозе отмечено в других работах (Жангелова, 
1968; Нагнибеда, 1969). Скармливание кроликам сухой щитовидной же
лезы сопровождалось повышением содержания серотонина в стволе моз
га (Csaba, Toth, нит. по: Савипкий, 1974). Показано, что введение ин
тактным и тиреопдэктомпрованным крысам трийодтиронпна вызывало 
увеличение содержания в различных участках мозга З-метокси-4-окси- 
фснилэтиленгликоля (метаболита норадреналина). Еще в большей сте
пени увеличивалось содержание этого вещества в мозгу в целом и в 
отдельных его участках у интактных и тиреоидэктомированных крыс 
после введения им тиреотропин-рилизинг-фактора внутрибрюшинно. 
Этот фактор увеличивал скорость превращения 3-1чС-Ь-тирозина в де
норадреналин в целом мозгу и не оказывал влияния на скорость син
теза ‘‘С-дофампна (Keller et al., 1974).

В р я боте Л. II. Сидневой и Е. II. Ад ямской (19/о) подкожное в вс- 
дение тироксина крысам-самцам из расчета 25 мкг/100 г веса в тече
ние 10 дней не вызывало изменений концентрации дофамина, норадре
налина и адреналина в цельном гипоталамусе, ио приводило к сниже
нию концентрации дофамина в переднем и среднем гипоталамусе, а так
же в преоптической области. Последнее свидетельствует о дофаминэрги- 
•ческих механизмах гипоталамической регуляции тиреотропной функции 
гипофиза. Удаление щитовидной железы у крыс не отражается в этом 
исследовании на содержании перечисленных катехоламинов и в цельном 
гипоталамусе, и в отдельных его участках. „

Высказывается мнение, что достаточный уровень тиреоидных гормо
нов в периферической крови является необходимым условием созрева
ния адреиэргических структур развивающегося гипоталамуса новорож
денных животных и тем самым становления метаболизма катехолами- 
нов в гипоталамической области (Rastogi, Singhal, 1974).

Установлена определенная корреляция между изменением содержа
ния' в организме гонадотропинов, гормонов половых желез и обменом 
медиаторов в различных отделах головного мозга, в том числе в гипо
таламусе Показано, что наблюдавшееся у инфантильных крысят в воз
расте от 20 до 30 дней повышение количества гонадотропинов в гипо- 

'фг-зс совпадает с максимумом концентрации катехоламинов в гипотала
мусе (Coppola, 1969). Оказалось, что во время течки у крыс-самок в пе
реднем и заднем гипоталамусе содержание норадреналина минималь
но (Stefano, Donoso, 1967). В фазу метаэструса и диэструса оно посте
пенно возрастает, достигая максимума в фазу проэструса накануне 
течки Эти данные свидетельствуют о том, что активация лютеинизиру
ющей функции передней доли гипофиза, приводящая к овуляции, соче
тается с отдачей гипоталамусом норадреналина (и, как считают авторы, 
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определяется этим). Причем, по мнению авторов, содержание норадре
налина в гипоталамусе к моменту овуляции должно достигнуть опре
деленного уровня.

Увеличение уровня катехоламинов в гипоталамусе в фазу проэстру- 
са наблюдалось в исследовании В. Г. Баранова и сотр. (1969), однако 
степень этого изменения была недостоверной. Закономерные колебания, 
связанные с фазами полового цикла, претерпевает активность моноами- 
ноксидазы в медиальной эминенции. Овуляторный стимул совпадает с 
повышением активности этого фермента (Kobayashi et al., 1964, 1965; 
Zolovick et al., 1966). Сообщается о повышении уровня дофамина в 
туберо-инфундибулярных моноаминэргических нейронах во время лож
ной беременности, истинной беременности и лактации (Fuxe et al., 
1967). О зависимости эстрального цикла у крыс от содержания серо
тонина в гипоталамусе свидетельствуют данные табл. 2 (см. Прило
жение) .

Содержание моноаминов увеличивалось в аркуатном ядре гипота
ламуса в фазу эструса и уменьшалось в фазу диэструса, что, очевид
но, вызвано изменением активности моноаминоксидазы, которая была 
максимальной в фазу метаэструса-диэструса и резко снижалась в фазу 
эструса. Отмечается, что эти изменения обмена моноаминов в аркуат
ном ядре затрагивают всего лишь 15—20% общего числа нейронов этого 
ядра (Грантынь, Иванова, 1974). Сэндлер (Sandler, 1968) не видел из
менений концентрации норадреналина в гипоталамусе не только в ходе 
эстрального цикла, но и после кастрации у крыс-самок линии Спрейг—- 
Доул и. к

В хроническом эксперименте на половозрелых крысах-самцах и сам
ках было показано, что электролитическое разрушение перегородки моз
га и дорзальных отделов гиппокампа приводит к угнетению секре- 
ции ФСГ и ЛГ, частичной блокаде спонтанной и вызванной половыми 
гормонами овуляции а также к уменьшению содержания норадренали
на в гипоталамусе. Отмечено изменение реактивности гипоталамуса по 
отношению к угнетающему действию эстрогенов на фолликулостиму
лирующую функцию гипофиза. Установлена определенная зависимость 
между уровнем норадреналина в гипоталамусе и особенностями дей- 
ТБХе’рХ'^.и3 СеКРеЦИЮ ° УСЛ°ВИЯХ РазРУ№..ия гиппокампа

В ряде ’работ отмечены параллельные изменения содержания в ги
поталамусе и нейрогипофизе ацетилхолина, активности синтезирую
щих и расщепляющих его ферментов и функциональной актавности 
понижением^топотол”^^
al, 1964. 1.66>, а „лж. „ л.,SSS М

• ... ..................... .»«-
Обсуждая вопрос о роли адрено- и холинореактивных ctovktvo в ге

незисе полового цикла, исследователи обращают внимание ai то что 

материала (Fuxe, 1964; Malsui, кХуаХ^Тв'то Гр^ЖХил- 

(Kobayashi et al., 1964; ulmura Ю64 Г965) ” T6X же.места/
ни позволяет отдать предпочтение холинэпгнисс,В ОГ1Ределеииоп стсП 
образованиям в формировании половой пикмп UIM гипоталамическ1 ‘ 
цикличности гонадотропной функции аденогипофиз!1 В свя^этмоб- 
ращают на себя внимание результаты D связи с этим .результаты опытов с введением крольчихам 
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а-адреноблокатора — дибенамина и атропина, блокирующих овуля
цию у этих животных, которая должна наступать после спаривания 
Результаты этих опытов привели к выводу, что холинэргические гипо
таламические механизмы, участвующие в реализации нейрогенного сти
мула, обусловливающего выведение ЛГ у крольчих, не только пред
шествуют адренэргическим, но и выступают по отношению к ним в ка
честве непосредственного причинного фактора (Sawyer et al 1947 
1949а, b).

Кастрация, как известно, вызывает хроническое функциональное на
пряжение аденогипофиза, а повышенное содержание половых гормонов 
в организме сопровождается ослаблением гонадотропной функции. На
ряду с этим, как оказалось, в первом случае одновременно наблюдалось 
увеличение содержания норадреналина и общего количества катехол
аминов в гипоталамусе, а во втором случае (когда эстрогены и проге
стерон вводились кастрированным или интактным животным) отмеча
лось уменьшение содержания катехоламинов в подбугорье (Stefano et 
al., 1965; Donoso et al., 1967; Coppola, 1969). Эти данные являются убе
дительной демонстрацией существования связи между продукцией гона
дотропных гормонов аденогипофизом и концентрацией катехоламинов в 
гипоталамической области. При введении крысам-самцам в возрасте 
5 дней тестостерона и последующем исследовании аминов в возрасте 
Ю дней было найдено увеличение содержания норадреналина в мозгу 
иа 30—50% и уменьшение концентрации гистамина на 16% (Hardin, 
1973).

Иначе складываются взаимоотношения между содержанием дофа
мина в гипоталамусе и половых гормонов в организме. Ни кастрация, 
ни последующее введение половых гормонов не оказывали влияния ни 
на общий уровень содержания дофамина в головном мозгу, ни на со
держание его в туберо-инфундибулярнои области. Однако на фоне дей
ствия ингибитора синтеза катехоламинов активность туберо-инфунди- 
булярных дофаминэргических нейронов у самок под влиянием кастра
ции уменьшалась, а под влиянием избытка эстрадиола или тестостерона 
вновь возрастала (Fuxe et al., 1969а, b).

Кастрация крыс-самцов в первый день жизни приводила к незначи
тельному увеличению в мозговой ткани содержания 5-окситриптамина на 
12-й день. Уровень серотонина в этих опытах определялся на 1, 8, 12, 
14 и 25-е сут. Овариоэктомия в первый день жизни вызывала уменьшение 
содержания этого вещества на 12-и день по сравнению с интакт
ными крысами-самками того же возраста.„Введение тестостерона и ди
гидротестостерона крысам-самкам в первый день жизни уменьшало кон
центрацию 5-окситриптамина на 12 и 14-й день жизни. Введение эстра
диолбензоата или диэтилстильбестрола в первый день жизни приводило 
к подъему содержания медиатора на 8, 12 и 14-й день у крыс-самок и 
на 8 и 12-й день у самцов. Эстрогены, введенные крысам через 11 дней 
после рождения, не изменяли содержания 5-окситриптамина в мозгу са
мок Тестостерон не понижал при таких условиях эксперимента концент
рации медиатора в мозговой ткани крыс обоего пола. При введении на 
20-й день после рождения эстрогены не влияли на содержание 5-окси
триптамина в мозгу 25-дневных крыс обоего пола (Giulian et al., 1973). 
Авторы считают, что половые гормоны оказывают влияние на созрева
ние серотонинэргической системы мозга, которая в свою очередь играет 
важную роль в становлении отношений между центральной нервной си
стемой и половыми гормонами.

При инкубации in vitro (27°, 30 мин) срезов гипоталамуса оварио- 
эктомированных взрослых крыс линии Вистар в присутствии меченых по
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"Н норадреналина, дофамина и серотонина обнаружено следующее. 
Срезы гипоталамуса животных, которым после кастрации вводили 
эстрадиол или прогестерон, не изменяли интенсивности связывания до
фамина. Однако введение крысам прогестерона с небольшим количест
вом эстрадиола приводило к ослаблению связывания дофамина срезами 
на 45%. Прогестерон сам по себе или в сочетании с эстрадиолом нс 
влиял на связывание срезами гипоталамуса норадреналина. Однако 
после введения животным одного эстрадиола стимулировалось накопле
ние срезами 3Н-норадреналина на 74—94%. Ни отдельно эстрадиол и 
прогестерон, ни их сочетание не оказывали влияния на связывание 
серотонина срезами гипоталамуса. Если же эстрадиол не инъецировал
ся кастрированным крысам in vivo, а добавлялся в инкубационную 
среду in vitro в количествах от 1 пг/мл до 1 мкг/мл, то он проти
водействовал накоплению меченых по 3Н норадреналина, дофамина и 
серотонина срезами гипоталамуса. Такой же эффект и в таких же усло
виях оказывал и прогестерон в концентрации 1,6-10°_ 16-10_4М. На
копление эндогенного эстрадиола в крови неполовозрелых крыс, вызы
ваемое введением им сыворотки жеребых кобыл, не изменяло актив
ности срезов гипоталамуса в связывании норадреналина и серотонина, 
но оказывало влияние на связывание дофамина, характер которого за
висел от времени суток (Endersby, Wilson, 1974).

Известно, что тестостерои-пропионат нарушает гипоталамические ме
ханизмы регуляции секреции лютеинизирующего гормона. Если же после 
инъекции самцам крыс на 5-й день их жизни 12,5 мкг тестостерон- 
пропионата ежедневно в течение 5 дней вводить резерпин то действие 
гормона не проявлялось (Takewaki, 1962). Из этого следует что влия
ние гормонов периферических эндокринных органов па'функции гипо
физа опосредуется моноаминэргическими структурами гипоталамуса. 
Для того чтобы это влияние проявлялось, необходим какой-то опти
мальный уровень содержания катехоламинов в гипоталамусе Вместе с 
тем, если крысам-самцам в течение первых 9 дней их жизни ежедневно 
вводить по 1 мкг резерпина, то у них сохраняется механизм регу- 
'1962)" Ц|1кл"ческои секРеЧии гонадотропных гормонов (Takewaki, 

То, что медиаторы, вырабатывающиеся и накапливающиеся в гипо
таламусе, так же как и его хеморецепторы, воспринимающие измене
ния концентрации этих веществ в жидких средах организма являются 
обязательным звеном механизма включения системы аденогипофиз - 
периферические железы внутренней секреции на раздражение организ
ма, подтверждается многочисленными данными, полученными в экспе- 
риментах ином структуры. J

Изменение в содержании медиаторов в гипоталамусе и других отде
лах мозга при стрессе. Прежде всего обращают на себя внимание 
факты, свидетельствующие о резком уменьшении содержания накапли
вающихся в гипоталамусе катехоламинов во время стресс реакции, ко
торая сопровождается изменением концентрации в организме гормонов 
всех эндокринных органов. В ряде исследований показано падение со- 
сЦ?Гвозтейс?вияРхолотом ТКа"" Г°ЛОВ"ОГО мозга животных по-
М^пы“19^ЮОМУ et3, .КТ1Р96бТКвМсвТя°ГМ МауПСГ‘’ 
мыми электрическим током, метпозолпм „ судорогами, вьм

П°СЛе опеРа™вной (Эскин, Щедрина, ЩбГщ'бв- Эскин и ДР- 
1966) и черепномозговой травм (Матлина и др I96g) при остром луче- вом поражении (Кулинскии, 1968а б) и ncuvnunr,-^ ’ Пр” °СТР /Гпгго- ’ и; н психическом воздействий (Согги



Глава 15. Аденогипофиз и гипоталамо-аденогипофизарная система 289

cli et al., 1968; A. Welch, B. Welch, 1968). И. А. Эскин (1963, цит по- 
Алешни, 1971) наблюдал уже через 0,5—1 мин после сильной травмы у 
взрослых крыс исчезновение норадреналина из гипоталамуса и мезэнце
фальной ретикулярной формации. Вместе с тем некоторые авторы нахо
дили у крыс во время мышечной работы и холодового стресса повы
шенный синтез норадреналина в головном мозгу (Iwamoto, Sato 1963- 
Gordon et al., 1966).

Представляют интерес данные об изменении содержания катехол
аминов при стрессе в отдельных участках гипоталамуса. Однократный 
стресс вызывал у крыс-самцов падение концентрации норадреналина и 
дофамина в аркуатиом ядре гипоталамуса. Содержание норадреналина 
несколько снижалось в супраоптическом и вентромедиальном ядрах 
после введения формалина. Иммобилизация животных приводила к сни
жению содержания этого медиатора в вентромедиальном ядре и меди
альном пучке переднего мозга. Повторная иммобилизация животных 
вызывала усиление активности тирозингидроксилазы в аркуатнем ядре, 
тогда как другие стрессорные факторы к такому эффекту не приводили.’ 
Ни одни из стрессоров не изменял активности фермента в срединном 
возвышении, хотя все они вызывали существенное увеличение веса над
почечников. Предполагается, что адренэргические структуры аркуатного 
ядра гипоталамуса избирательно участвуют в ответе на стресс \Palko- 
vits et al., 1975).

В одном из исследований нашей лаборатории (Захаров-Нарциссов, 
1976) операция по перерезке седалищного нерва у крыс-самцов приво
дила через 10 мин к небольшому уменьшению содержания норадрена
лина в переднем, среднем и заднем гипоталамусе. Срезы переднего и 
заднего гипоталамуса при этом ооладали повышенной способностью за
хватывать 3Н-норадреиалин из среды инкубации.

Стресс-реакции сопровождаются изменением обмена в нервной тка
ни серотонина (см. Приложение, табл. 13). Обнаружено уменьшение 
содержания этого амина в гипоталамусе при остром эфирном стрессе. 
Минимальное содержание медиатора наблюдалось через 20—30 мии, 
затем оно увеличивалось и достигало максимума через 60 90 мин,
а к 120 мин возвращалось к исходному уровню. При этом максималь
ная концентрация кортикостерона в плазме крови наблюдалась через 
30 мии а ее возвращение к исходному уровню — через 90 мин. Хирур
гическая операция, формалин, электрический шок, гистамин, холодовое 
воздействие и обездвиживание животных вызывали аналогичное сни
жение содержания серотонина в гипоталамусе и повышение концентра
ции кортикостерона в плазме крови через 30 мин. Через 90 мин после 
обездвиживания животных и холодового стресса уровень гормона в кро
ви и содержание серотонина в гипоталамусе возвращались к норме. 
После других стрессорных воздействий концентрация кортикостерона в 
плазме крови через 90 мин была еще повышена, и это коррелировало 
с изменением содержания серотонина в гипоталамических структурах 
(Vermes et al 1973а, b). Обнаружено падение содержания этого амина 
в головном мозгу через 3 ч после иммобилизации животных (Corrodi 
et al., 1968). „ „Наряду с этим сообщается, что в условиях действия высокой или 
низкой температуры содержание серотонина в мозгу крыс увеличивает
ся (Toh 1960). Повышенный уровень серотонина в головном мозгу со
бак морских свинок, кроликов и крыс обнаружен через 10 мин и‘48 ч 
после электрошока (Garattini, Valzelli, 1957). Наибольшее увеличение 
содержания серотонина отмечено у морских свинок в коре мозга (Polo- 
Hi 1957) а у крыс и собак — в среднем и межуточном мозгу (Garattini 

19 Я. И. Ажипа
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et al., 1960). Электрошок, вызванный общим электрораздражснисм, со
провождался повышением содержания серотонина в стволе головного 
мозга кошек и крыс (Breitner et al., 1961). Предполагается, что это 
повышение уровня серотонина в нервной ткани связано с усилением его 
синтеза, так как у крыс после электрораздражения в стволе мозга уве
личивается образование меченого серотонина из предварительно введен
ного меченого триптофана (Thierry et al., 1968). Содержание серотони
на в головном мозгу повышалось у животных при аноксии (Garattini, 
Valzelli, 1957). Некоторые авторы не наблюдали изменений уровня серо
тонина в стволе головного мозга при электрошоке (Maynert, Levi, 1964).

О некоторых механизмах участия медиаторов крови и подбугорья в 
функционировании аденогипофизотропной зоны гипоталамуса. Несмот
ря на то что вывод о существовании зависимости функциональной 
активности системы аденогипофиз — периферические железы внутренней 
секреции от содержания медиаторов в гипоталамических структурах в 
настоящее время никем не оспаривается, четкое представление о физио
логической значимости тех или иных изменений в обмене передатчиков 
нервного возбуждения в гипоталамусе для функций передней доли гипо
физа до сих пор отсутствует. Прежде всего обращает па себя внимание 
более или менее часто возникающее при различных видах стресса 
уменьшение содержания в гипоталамических структурах биогенных 
аминов. Многие авторы считают, что оно связано с преобладанием рас
ходования медиаторов в процессе передачи ими возбуждения в соответ
ствующих центральных синаптических образованиях над их синтезом в 
условиях стресса. Возрастает использование биогенных аминов и в пе
риферических органах и тканях. В результате быстрого и массивного 
расходования этих веществ во время стресса организм испытывает де
фицит в них, и, видимо, это является причиной наблюдавшегося рядом 
авторов увеличения интенсивности захватывания тканями циркулирую
щих в крови биогенных аминов при чрезвычайных воздействиях В од- 
ном из исследований показано, в частности, что после"перелома бедра 
у крыс время максимального накопления гипоталамусом, щитовидной 
железой, сердцем и печенью 3Н-адреиалииа, введенного внутрибрюшин
но, сокращалось в 12—24 раза по сравнению с контролем В то же вре
мя выведение меченого адреналина во время стресса было крайне за
медленным. Наибольшее накопление 3Н-адреналина отмечено в гипота
ламусе (Prasad et al., 1973). Результаты этого исследования позволяют 
считать, что после того, как в результате экстренной мобилизации ка
техоламинов из гипоталамических структур последние испытывают в них 
недостаток, он начинает компенсироваться за счет аминов крови, по
ступающих из хромаффинной ткани.

Усиление расходования веществ в тканях во многих случаях высту
пает как фактор, активирующий биосинтез этих же веществ^ Обмен 
биогенных аминов в гипоталамусе в этом отношении, по-видимому, не 
является исключением. Вполне возможно, что через какое-то время 
после начала стрессорпых воздействий скорость биосинтеза этих ве
ществ в гипоталамусе начинает превышать интенсивность расходования, 
в результате чего их содержание в подбугорье может увеличиваться. 
Возможно, с такой активацией биосинтеза медиаторов и с усилением их 
захвата тканыо мозга связано наблюдавшееся некоторыми ‘авторами 
повышение содержания норадреналина в головном мозгу крыс после 
мышечной работы и холодового раздражения (Iwamoto Sato 1963- Gor- 
don et al., 1966) и серотонина в условиях действия высокой или низкой 
температуры (Toh, 1960), при электрошоке (Garattini, Valzelli, 1957;
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Poloni, 1957; Garattini et al., 1960; Breitner et al., 1961; Thierry et al 
1968; и др.) и при аноксии (Garattini, Valzelli, 1957).

Представление, в соответствии с которым содержащиеся в гипотала
мусе медиаторы рассматриваются как обязательные, но обычные пере
датчики нервного возбуждения, возникающего при напряжении орга
низма, в настоящее время подвергается уточнению. Основанием для 
этого являются факты, не укладывающиеся в это представление.

Существует ряд фармакологических препаратов, которые вызывают 
при парентеральном введении уменьшение содержания биогенных ами
нов в ткани головного мозга, в том числе в гипоталамусе. Это умень
шение является результатом выхода медиаторов из синапсов, которые 
служат основным местом их локализации в нервной ткани. Существен
ным является то, что уменьшение содержания аминов в гипоталамусе 
под влиянием таких фармакологических препаратов сопровождается из
менением кринотропных функций гипофиза. Так, резерпин, приво
дящий к опустошению головного мозга от запасов норадреналина, до
фамина и серотонина, вызывает активацию гипофизарно-надпочечнико
вого комплекса у разных видов животных и человека (Науменко, 1971; 
Guillemin, 1957; Girod, 1961; Westermann et al., 1962; Westermann, 1965; 
Giuliani et al., 1966; и др.).

Высказывалось мнение, что резерпин оказывает такое действие не 
сам по себе, а посредством мобилизации аминов из их депо, наступа
ющей в результате нарушения механизмов связывания их в неактивные 
комплексы. Вслед за введением резерпина освобождаются в кровь на
личные запасы норадреналина, дофамина пли серотонина, а затем на
ступает непрерывное, в течение какого-то времени, выделение в кровя
ное русло малых, ничем не связываемых количеств этих веществ по 
мере их биосинтеза. В определенной мере это подтверждается тем, что 
действие однократного введения резерпина на кору надпочечников рас
тягивается до 3 сут (Науменко, 1971), тогда как из организма это ве
щество выводится в течение нескольких часов (Iless et al., 1956). В от
ношении серотонина такой точки зрения придерживаются Гольтц и сотр. 
(Holtz et al., 1957) и Броди и сотр. (Brodie et al., 1959). Активирую
щее действие резерпина на кору надпочечников связывалось с мобили
зацией серотонина мозга, а не норадреналина и дофамина. Основанием 
для такого вывода являлось то, что а-метил-л-тирозин в дозе 
400 мг/кг опустошая запасы катехоламинов мозга более чем на 24 ч, 
но не затрагивая значительно запасов серотонина, не стимулировал 
гипофизарно-надпочечниковую систему, тогда как резерпин, введенный 
чепрч 94 ч после а-метил-п-тирозина, вызывал выраженную активацию 
этой системы (Westermann et al., 1962; Westermann, 1965).

В ряде исследований (Науменко, 1971; Smelik, 1967а, b; Carr, Moor, 
1968- Dixit Buckley, 1969; Kumeda et al., 1974; и др.) установлено, что 
предварительное опустошение головного мозга от запасов норадренали
на дофамина и серотонина под влиянием резерпина, а-метил-т-тирозина, 
/г-хлорфенилаланина и других веществ подобного действия не препятст
вует активации гипофизарно-надпочечниковой системы в ответ на раз
личные чрезвычайные воздействия. Эти данные послужили основанием 
для того, чтобы считать участие перечисленных медиаторов и соответ
ствующих хеморецептивных гипоталамических структур в регуляции 
адренокортикотропной функции гипофиза необязательным. Однако с 
таким выводом, в котором вообще отрицается какое-либо участие со
держащихся в гипоталамусе медиаторов в регуляции кринотропных 
функций гипофиза, вряд ли можно согласиться. Он основывается на 
анализе ограниченного количества фактов и не учитывает, видимо, то, 

19*



292 Часть вторая. Роль медиаторов в регуляции эндокринных функций

что один п тот же медиатор при прямом действии на клетки можег 
выполнять в зависимости от генетических особенностей клеток и особен
ностей их рецепторного аппарата функцию не только стимуляторов, по 
и ингибиторов. А между тем оказалось, что на уровне гипоталамуса 
такой двойственный характер действия какого-нибудь медиатора на ги
поталамические нейроны — закономерное явление.

В одном из исследований у крыс-самцов через час после внутри
брюшинного введения а-адреноблокатора фентоламина (1 и 2 мг/кг 
веса тела) наблюдалось увеличение концентрации кортикостерона в 
плазме крови. Пропранолол (^-адреноблокатор) при адекватных дозах и 
способе введения такого эффекта не давал. При введении фентоламина 
в дозе 200 мкг/кг (неэффективной при внутрибрюшинном введении) 
через вживленную иглу в III желудочек мозга также отмечено повы
шение концентрации кортикостерона в плазме крови. Фентоламин, вве
денный внутрибрюшинно из расчета 2,0 мг/кг за час до лапаротомии, сни
мал блокаду коры надпочечников, вызванную дексаметазоном в соче
тании с ипрониазидом. Пропранолол на такую блокаду не влиял (Sca- 
pagnini, Preziosi, 1973). Авторы считают, что эти данные подтверждают 
гипотезу об участии а-адренорецепторов в тоническом норадренэрги- 
чсском ингибировании секреции кортикотроппи-рилизипг-фактора.

Через день после инъекции крысам 6-оксидофамина внутрибрюшин
но и в III желудочек были выявлены уменьшение содержания норадре
налина в гипоталамусе, дегенеративные изменения в некоторых окон
чаниях во внешней части срединного возвышения и повышение корти
костерона в плазме крови. Через 15 дней после внутрибрюшинной инъек
ции 6-оксидофамина содержание норадреналина в гипоталамусе и кор
тикостерона в плазме возвращалось к норме. При внутрижелудочковом 
его введении содержание норадреналина в гипоталамусе в это время 
было понижено, а концентрация кортикостерона в плазме нормализо
валась. Авторы (Cuello el al., 1974) считают, что их данные подтверж
дают взгляд, согласно которому центральная адренэргическая система 
угнетает секрецию АКТГ. В то же время Кумеда и сотр. (Kumeda et al., 
1974) отметили уменьшение концентрации норадреналина в гипоталаму
се и стволе мозга и содержания кортикостерона в плазме крови через 
2 нед после интравентрикулярного введения крысам 6-оксидофамина. 
Вместе с тем реакция гипофизарно-надпочечниковой системы на иммо
билизацию животных, эфир, звук, лизин-вазопрессии и дексаметазон 
была одинаковой у опытных и контрольных животных. Поэтому*  авторы 
полагают, что норадреналин гипоталамуса не участвует в регуляции 
функции этой системы.

При внутривенном введении собакам 120 мкг/кг/мин норадрена
лина или 33 мгк/кг/мии дофамина количество 17-ОКС в крови отте
кающей от надпочечников, не отличалось от того его уровня который 
возникал (операция проводилась под пентабарбиталовым наркозом) 
только под влиянием операции по доступу к венам железы. Вместе с 
тем после введения 50 мг/кг L-ДОФА скорость секреции 17-ОКС сни
жалась с 9,2±0,9 до 2,6±0,7 мкг/мин, что не было связано с измене
нием артериального давления. Введение ингибитора синтеза пирокате- 
хинамииов а-метнл-п-тирозииа за 20 ч до инъекции I-ДОФА повыша
ло минимально эффективную дозу последнего с 50 до 100 мг/кг а ин
гибитор моноамппоксидазы — паргилии снижал ее до 10 мг/кг Ван 
Лоон и corp, (van Loon et al., 1971) полагают, что L-ДОФА проходя 
гематоэнцефалический барьер, превращается в мозгу в пирокатехин- 
амины и выдвигают гипотезу о блокирующем действии адпепэогпческих 
систем мозга па выброс АКТГ в ответ на стресс Д
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Ганон (Ganong, 1971) сравнил суточный ритм содержания моноамп- 
нов в различных участках головного мозга крыс и кошек и АКТГ в 
плазме, а также секрецию АКТГ при различных фармакологических 
воздействиях, изменяющих баланс биогенных аминов, и пришел к выво
ду, что адренэргические системы мозга ингибирующе влияют на секре
цию АКТГ. В этом угнетающем эффекте участвует преимущественно 
норадреналин, а не дофамин. Серотонин же, по мнению автора, обеспе
чивает, по-видимому, колебания секреции АКТГ в связи со сменой фаз 
суточного ритма, в чем основную роль играют серотопииэргпческие 
структуры гипоталамуса и гиппокампа.

В опытах на крысах блокада биосинтеза норадреналина ингибито
ром дофамии-р-оксидазы (диэтилдитиокарбаматом натрия) вызывает 
изменение активности гипофизарно-надпочечниковой и симпатико-адре
наловой систем, близкие к наблюдающимся при введении резерпина. 
Повышение активности коры надпочечников, вызываемое блокадой син
теза норадреналина, частично предупреждается предварительным угне
тением моиоаминоксидазы (ппразидом), но, в отличие от резерпиновой 
активации, не предотвращается блокадой обратного нейронального за
хвата катехоламинов (имипрампиом, диметплимипрамином). Получен
ные данные авторы (Бару, Расин, 1974) расценивают как доказатель
ство тормозной функции церебрального, особенно новосинтезированно- 
го, норадреналина в центральной регуляции гипофизарно-адренокортп- 
калыюй системы.

В систематическом исследовании Лишака и сотр. (Lissak et al., 
1973) введение 20 мкг серотонина в левый желудочек взрослых белых 
крыс блокировало увеличение уровня кортикостерона в плазме крови 
через 30 мин после хирургического стресса, вызванного упомянутой 
интравентрикулярной инъекцией в сочетании с пентабарбиталовым нар
козом. Влияние серотонина постепенно уменьшалось и к 90-й мин после 
операции содержание кортикостерона в крови было таким же, как и в 
контроле т. е. после одного наркоза. Имплантация серотонина в перед
ний медиальный и задний гипоталамус не влияла на базальную секре
цию кортикостерона, но после имплантации серотонина в медиальный 
гипоталамус тормозилось повышение уровня кортикостерона через 
30 мин после вдыхания животными паров эфира, а также угнеталось 
компенсаторное увеличение веса и функции надпочечника, оставшегося 
после односторонней адреналэктомии.

Посче острого эфирного стресса наступало значительное уменьшение 
уровня серотонина в гипоталамусе, что предшествовало максимуму сек
реции кортикостерона надпочечниками. Через 60 мин после стресса уро
вень кортикостерона резко снижался, а содержание серотонина в гипо
таламусе увеличивалось сверх нормы. Через 120 мин после стресса 
концентрация кортикостерона в плазме и серотонина в гипоталамусе 
нормализовалась. Внутрибрюшинное введение ингибитора синтеза серо- 
тонина — ц-хлорфепплаланпна (300 мг/кг) за 48 ч до опыта приводило 
к усилению и более длительному повышению уровня кортикостерона 
плазмы после эфирного стресса по сравнению с контролем. При этом 
содержание серотонина в гипоталамусе было неизменно низким. Инги
битор моиоаминоксидазы — ниаламид (250 мг/кг) при внутрибрюшин
ном введении тормозил активацию надпочечников в ответ иа стресс: 
увеличение уровня кортикостерона в плазме было меньше, а возврат 
к исходным величинам наступал скорее. При этом содержание серото
нина в гипоталамусе повышалось и лишь незначительно уменьшалось 
после стресса. Через 7 дней после билатеральной адреналэктомии со
держание серотонина в гипоталамусе уменьшалось. Через 30 мин после
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эфирного стресса оно снижалось еще более, а через 90 мин восстанав
ливалось до исходного уровня. Кортикостерон плазмы не определялся 
после билатеральной адреналэктомии. Введение интактным крысам 
АКТГ (2 ЕД) или кортикостерона (1 мг/кг) увеличивало как содержа
ние кортикостерона в плазме, так и серотонина в гипоталамусе. ДОК 
не оказывал такого влияния. В связи с приведенными данными пред
полагается, что гипоталамическая ссротонинэргическая система ингиби
рует вызываемую стрессом активацию гиноталамо-гипофизарно-надпо- 
чечниковой системы. Острый стресс уменьшает резерв серотонина в гипо
таламусе и таким образом освобождает гипоталамус от ссротонинэрги- 
ческого ингибирования.

Выше отмечалось, что овуляторный акт, так же как и активация 
системы аденогипофиз — кора надпочечников, совпадает с уменьшением 
содержания катехоламинов и с повышением активности моноаминокси- 
дазы в гипоталамусе. В связи с этим следовало бы ожидать, что ре
зерпин, вызывая массивное освобождение не только серотонина (Shore 
et al., 1955; Westermann, 1965), но и катехоламинов из центральной 
нервной системы и на периферии (Holzbauer, Vogt, 1954; Bertler et al., 
1956; Carlsson et al., 1957; Paasonen, Kraver 1959; Malhorta, Prasad, 
1962; и др.), должен приводить к усилению лютеинизирующей функции 
передней доли гипофиза, подобно тому как это происходит с адрено
кортикотропной функцией. В действительности же резерпин, опустошая 
головной мозг от запасов биогенных аминов, нс только не вызывает, 
но и предотвращает спонтанную овуляцию у взрослых самок, а также 
овуляцию у неполовозрелых крыс, подготовленных к наступлению ее 
введением сыворотки жеребых кобыл; он нарушает также течение 
эстрального цикла и подавляет компенсаторную гипертрофию яичники 
(Чиквашвили, 1963; Соколова и др., 1969; Barraclough, 1955; Barraclough, 
Sawyer, 1957). То, что этот эффект связан в основном с опустошением 
центральных катехоламиновых депо, видно из результатов исследований 
с гуанетидином, который, оказывая только периферическое симпатоли- 
тическос действие, не влиял на овуляцию (Barraclough, 1955). Это сле
дует также из результатов опытов с применением а-метил-п-тирозипа, 
который ингибирует синтез пирокатехинаминов в мозгу. Этот ингибитор 
блокирует овуляцию у неполовозрелых крыс, получивших сыворотку 
жеребых кобыл и хориогонин, если вводить его в день проэструса меж
ду 15 и 16 ч. Восстановление резервов дофамина и норадреналина в 
мозгу путем введения их предшественника L-диоксифенилаланииа 
(L-ДОФА) сопровождалось восстановлением овуляции до субнормаль
ного уровня (Kordon, Glowinski, 1969).

Введение животным резерпина и других фармакологических препа
ратов (тетрабеназин, сс-метил-ДОФА), блокирующих овуляцию по
средством аналогичных механизмов, после того как овуляция наступи
ла, приводит к развитию ложной беременности, т. е. стимулирует лЮ- 
теотропную (лактотропную) функцию передней доли гипофиза. Угнете
ние же моноаминоксидазы ипроииазидом нейтрализует этот эффект ре' 
зерпина, и ложная беременность не развивается (Coppola et al., 1965, 
1966; Lippmann et al., 1967). 14з этого, по мнению авторов, следует, что 
норадреналин стимулирует тс гипоталамические механизмы, которые 
регулируют лютеинизирующую функцию аденогипофиза, а механизмы, 
определяющие лактотропную функцию, ингибирует. Они считают также, 
что для оптимального гипоталамического контроля за гонадотропными 
функциями аденогипофиза большее значение имеет интенсивность син
теза и выделения катехоламинов, чем их концентрация в гипотала
мусе.
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К аналогичным выводам приходят и другие исследователи (Smelil- 
196/а, b; van Maanen, Smelik, 1968). Имплантация кусочка жета^п ,' 
пропитанного резерпином, в участок базального гипоталамуса' крысы 
расположенного кпереди от медиальной эминенции, вызывала опусто’ 
шение поверхностной зоны срединного возвышения от находившегося в 
нем дофамина и одновременно приводила к расстройству астрального 
никла, образованию децидуом в матке, характерных для ложной беие 
менности и указывающих на усиленное выделение лактотропного гормо
на. Введение ипроииазида предотвращало развитие перечисленных из 
менений, развивающихся в связи с действием резерпина. Полагая что 
дофамин угнетает лактотропную функцию аденогипофиза, действуя in 
его паренхиму непосредственно, авторы считают, что мопоаминэргнче- 
ские туберо-инфуидибулярные нейроны осуществляют контроль за этой 
аденогипофизарной функцией путем выделения дофамина в сосуды пор
тальной системы кровообращения. Это, по-видимому, не соответствует 
действительности, так как в настоящее время точкой приложения дей
ствия дофамина считаются нейросекреторные клетки гипоталамуса 
Этот вывод не согласуется также с приведенными выше данными о том' 
что ложная и истинная беременность, так же как и лактация, совпадают 
с повышенным содержанием дофамина в туберо-инфундибулярных мо- 
ноаминэргических нейронах (Fuxe et al., 1967). Выключение активности 
аминоксидазы ипрониазидом, паргилпиом и нпалампдом и создание та
ким образом условий для повышения уровня моноаминов в медиальной 
эминенции не оказывало влияния па лютеинизирующую функцию переч
ней доли гипофиза у крыс с четырехдневным циклом, хотя снимало 
блокирование овуляции, наступающее в результате инъекции резерпина 
(Meyerson, Sawyer, 1968).

В. Н. Анисимов (1975) вводил гемикастрированным самкам крыс в 
течение недели диэтилстильбэстрол-проппоиат, а также пропранолол пн- 
роксан, дигидроэрготоксин, аминазин, а-метнл-ДОФА, дисульфирам 
L-ДОФА, дифении. Адреноблокаторы аминазин и а-метил-ДОФА по
давляли компенсаторную гипертрофию яичника и препятствовали инги
бирующему эффекту эстрогена на компенсаторную гипертрофию яични
ка, тогда как ингибитор диампн-§-гидроксилазы дисульфирам потен
цировал эффект диэтилстильбэстрола. L-ДОФА в малых дозах стиму
лировал компенсаторную гипертрофию яичника, а в больших дозах 
так же как и дифении, не влиял на степень компенсаторной гипертро
фии яичника и потенцировал ингибирующее действие эстрогена. Автор 
предполагает, что в механизме компенсаторной гипертрофии яичника 
ключевую роль играет высвобождение норадреналина в центральных 
адренэргических нейронах, тогда как ингибирующее секрецию ФСГ дей
ствие эстрогенов опосредовано через стимуляцию высвобождения дофа
мина.

Таким образом, медиаторы, содержащиеся в соответствующих струк
турах гипоталамуса, по отношению к одним нейросекреторным клеткам 
которые вырабатывают факторы, реализующие аденогипофизарный гор- 
монопоэз, выступают как агенты, активирующие функцию этих нейронов, 
а по отношению к другим клеткам — как ингибиторы. Следствием 
предварительного уменьшения содержания норадреналина, дофамина 
пли серотонина в гипоталамусе может явиться ограничение степе
ни активации синтеза рилизинг-факторов при стрессе или освобожде
ние от ингибирования биохимических структур, осуществляющих такой 
синтез. Накапливающиеся в гипоталамусе биогенные амины могут уча
ствовать в механизмах гипоталамической регуляции аденогипофизарно
го гормонопоэза, по-видимому, путем стимуляции и путем торможения 
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биосинтеза и освобождения факторов, ингибирующих кринотропные 
функции гипофиза.

Тот факт, что чрезвычайные воздействия на организм приводят к из
менению содержания в гипоталамусе и крови всех известных химических 
передатчиков нервного возбуждения, позволяет считать, что гипоталами
ческие регуляторные акты по отношению к аденогипофизарному гормо- 
нопоэзу осуществляются с участием нескольких медиаторов и соответст
вующих хемореактивных структур гипоталамической области головного 
мозга. В целостной реакции гипоталамуса на раздражение организма 
трудно различить, какой медиатор и какая хемореактивная структура 
включаются в эту реакцию первично или вторично. Тем не менее можно 
полагать, что их участие в регуляции биосинтеза и освобождения гипо
таламических факторов, реализующих или ингибирующих кринотроп
ные функции гипофиза, осуществляется в тесной взаимосвязи друг с 
другом, основанной на антагонистических, синэргических, потенцирую
щих, депотенцирующих, субординационных и реципрокных отношениях.

В ряде приведенных выше работ содержатся данные, свидетельст
вующие о том, что упомянутая взаимосвязь может выражаться в при
чинной зависимости одной хемореактивнои системы от другой Сообща
ется, в частности, что в реализации нейрогенного стимула, приводяще
го к усилению лютеинизирующей функции гипофиза участвуют холинэр- 
гические и адреиэргические гипоталамические механизмы и что первые 
не только предшествуют вторым, но и выступают по отношению к ним 
в качестве непосредственного причинного фактора (Sawyer et al., 1947, 
1949а с). Показано, что гистамин при внутрикаротидном и интравентри
кулярном введении, подобно М-холинопозитивным веществам способст
вует выбросу кортикотропинстимулирующего фактора из гипоталамуса 
и что эти эффекты не наблюдались на фоне действия амизила и дек
саметазона. В связи с этими данными высказывается мнение что ги
стамин влияет на систему гипоталамус-гипофиз-иадпочечиики через 
М-холинореактивные структуры мозга и что эти последние связаны с 
рецепторами, участвующими в активации синтеза кортикотропин-рил»' 
зинг-фактора (Марукян и др., 1973). н н 1

С. Ю. Савицкий (1974) приводит данные, свидетельствующие о тес
ной взаимосвязи серотонинэргических и норадренэргических синапти
ческих структур головного мозга в их реакциях на изменение содер
жания тиреоидных гормонов в организме. Однако в экспериментах 
Л. П. Дунаевой (1974) взаимосвязь между этими структурами не про
являлась. Введение животным в течение 5 дней аминазина в дозе 
2 мг/кг не вызывало изменении скорости секреции кортикостерона. 
Если же на этом фоне тем же животным вводили 5-окситриптофан, то 
наблюдалась резкая, статистически достоверная активация системы ги
поталамус - гипофиз - кора надпочечников. При этом содержание кор
тикостерона в надпочечниковой вене увеличивала. Т 9 9 до 26,4 мгк/100 г/час. На этом основании ав^р п“а к ыводу что 
возбуждение серотонинореактивных структур гипоталамической области 
может привести к активации гипофизарно-надпочечниковой системы без 
включения адренореактивных структур заднего гипоталамуса и ретику-И (П°СЛеДНИе сами спос°бны вызвать активацию этой 

гипо^а^амического* 13^^^^ Р/'б°Т' ДЛЯ осУ|цествления оптимального 
бо?ьщоЛеа” гормонопоэзом
гипоталамусе и последовательность их вкпюиоиДерЖаИИЯ ыедиат0Р° ... 
тенсивность их синтеза и освобождения В Реакцию> н0 " '

едения из синапсов, количественные 
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соотношения между ними, влияния одного медиатора, а также его пред
шественников на биосинтез, накопление и использование других медиа
торов и иные параметры их метаболизма (Савицкий, 1974; Coppola et al. 
1965, 1966; Lippmann et al., 1967; и др.).

Таким образом, результаты экспериментов самой различной методи
ческой сложности свидетельствуют о том, что гипоталамус с содержа
щимися в нем моиоампн- и холииэргическими структурами является 
единственным тканевым образованием организма (не считая, возмож
но, эпендимы крыши диэнцефальной области или эпифиза), посредством 
которой циркулирующие в крови и цереброспинальной жидкости меди
аторы могут оказывать свое действие на специфические функции аде
ногипофиза и посредством тропных гормонов на эндокринные железы. 
Эту свою роль посредника гипоталамус может осуществлять благодаря 
способности его нейронов преобразовывать неспецифические стимулы, 
носителями которых являются медиаторы, в специфическую гумораль
ную активность, посредством которой осуществляется гипоталамический 
контроль за аденогипофизарным гормонопоэзом. Очевидно, что для вос
приятия непосредственного действия приносимых с кровыо медиаторов 
гипоталамус должен обладать соответствующими, специфическими для 
каждого медиатора рецепторными приборами. Этот вывод, следующий 
из приведенных данных, подтверждается результатами других исследо
ваний, основной целью которых являлось специальное изучение хеморе
цепторов гипоталамической области.

Клетки, чувствительные к адреналину, были обнаружены путем ап
пликации фармакологических препаратов на отдельные группы нейро
нов Эти клетки расположены в основном в заднем гипоталамусе (Por
ter, 1952- Baust, Katz, 1961), хотя обнаруживаются и в других его частях 
(Тонких и др., 1965; Brooks et al., 1962, Orden, van Sutin, 1963). Микро- 
электрофоретическим методом выявлено наличие специфически индиви
дуальных нервных клеток, реагирующих на локальное введение ацетил
холина, норадреналина и серотонина, т. е. клеток, содержащих холино-, 
адрено- и серотонинореактивные структуры (Bloom et al., 1963; Salmoi- 
raghi, Stefanis, 1965; и др.).

He менее важны в плане поставленного здесь вопроса сведения о 
наличии в нервной ткани головного мозга ферментных систем для син- 
тр^ тт иняктивапии ацетилхолина, катехоламинов и серотонина (Bog- 
danski U^enfrfend, 1956; Axelrod et al., 1959; Weiner. 1960, 1964; Brodie, 
Beaven 1963- Sourkes, 1964; Iversen, Glowinski, 1966; и др.), а также 
специальных’механизмов, определяющих поглощение и депонирование 
моноаминов (Brodie, Beaven, 1963). Адреноцептивные нейроны тесно 
переплетаются с холино- и серотониноцептивными нейронами. В одной 
и той же области и даже в одном и том же ядре могут встречаться 
все три типа нейронов. Это относится к преоптической области гипо- 
таламуса и к его латеральному отделу. Установлено наличие в гипо
таламусе нейронов, одинаково чувствительных к ацетилхолину норадре- 
налин^ и серотонину (Salmoiraghi, Stefanis, 1965), т. е. обнаружено 
существование полихимизма гипоталамических нейронов. Непосредст
венное подведение к этим нейронам медиаторов нервного возбуждения 
вызывает разнообразные эффекты со стороны гипоталамо-пейрогипофи- 
зарной гипоталамо-аденогипофизарной и неэндокринных систем. Это 
подтверждает возможность непосредственного действия изменений кон
центрации физиологически активных веществ в крови на деятельность 
нейросекреторных образований гипоталамуса.

Вслед за обнаружением в гипоталамусе холино-, адрено-, дофами
но- серотониио- и гистаминочувствительных нейронов возник вопрос 
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,такой 
нервными окончаниями имеет 
(Brown, 1965). Об этом свиде- 
20% норадреналина нервных 
крови (Kopin, Gordon, 1963). 
время обобщены О. М. Авакя-

о локализации в этих нервных клетках структур, воспринимающих дей
ствие медиаторов нервного возбуждения (см. рис. 11, 46—49). В пер
вую очередь в связи с этим обращали на себя внимание локализован
ные на телах, отростках и концевых аппаратах этих отростков нейро
секреторных клеток синапсы аксонов самого различного происхождения 
(de Robertis, 1960, 1964; Follenius, Porte, 1962; Fridberg, 1963; Normann, 
1965; Peterson, 1965; Bargmann, 1966; Polenov, Senchic, 1966; и др.), ко
торые могут принадлежать нейронам, расположенным в одном и том же, 
в соседних и в отдаленных ядрах гипоталамуса пли в ядрах других 
отделов головного мозга (см. рис. 6, /, 11, 12). II если бы медиаторы, 
циркулирующие в крови, способны были проникать в нервные оконча
ния, и в частности в синаптические щели, и контактировать с рецеп
торами постсинаптических мембран, то вопрос о механизме действия 
на нейросекреторные клетки всякого превышения концентрации того 
или иного медиатора над фоновым уровнем в крови решался бы сам 
по ссос, как вопрос о механизме действия избыточного внутриспнапти- 
ческого отделения медиатора. Однако прямые данные о том, что цирку
лирующие в крови медиаторы могут действовать при помощи именно 
такого механизма, отсутствуют.

Вместе с тем имеются сведения, что медиаторы могут поглощаться 
нервными окончаниями из межклеточной среды, куда они попадают непо- 
средстЕен"0 из соседних концевых аппаратов или из крови (см рис. 37, 38, 56). Было, в частности, показано поглощение нервными окончаниями 
меченых катехоламинов (Wolfe et al., 1962; Axelrod 1962 1964- Potter Axelrod, 1963a, b; Snyder et al„ 1965a b) Потоп п.п Д ’ JW’ 
и в отношении серотонина (Marchbanks et al., 1964) По-випнмомм 5 
способ пополнения запасов медиаторов wmumj

определенное физиологическое значение 
тельствуст хотя бы тот факт, что около 
окончаний миокарда захватывается из 
Сведения по этому вопросу в последнее 
ном (1973).

В связи с этими данными, а также 
амины межклеточной среды и крови необязательно имеют неовное про- 
наптиче7кой ^“й.Т^и=Ь^ХГ,0ЖеИПЬ1Х 
синтезированного ?а пределами ГрЖ°Х° & "=Т 
полнения запасов медиаторов в синаптических 0 с 0 п
универсальным. Холииэрг ческие ке^РыГокоиГаи^^та^й ”S 
ностыо, по-видимому, не обладают. Они не ппгппто„ к 11 спосоо 
среды ацетилхолин, хотя способны были аккуммп^л И "3 В11еклеточнои 
щепления этого медиатора и использовать ихппо ровать продукты рас- 
1953; Andres, 1964). ТЬ ИХ ДЛя его ресинтеза (Perry,

Некоторые медиаторы могут действовать непосредственно нт внутри
клеточные компоненты иннервируемой клетки (см пне 7 
нуя рецепторы постсинаптической мембпяшт Аэ-и • 6 м "очередь эти'рецепторы могут взаиГодайствов ть 1960)' В СВ°'°
ствующими медиаторами, но и с гормонами — , ’ 6 голько с соответ-
финных клеток, глюкагоном, вазопоессиил™ катехоламинами хромаф- 
Poisner, 1964; Bartelstone, Nasmyth 1965) И (Burn, Rand, 1962;

Имеются сведения, что катехоламины
систему поперечнополосатой мышцы ичмрпс.паДа1°Щие в капиллярную 
ние отдельно нервно-мышечного синтпея °Т ФУпкциональ11°е состоя- 
ствие катехоламинов выражается в обпеги 1ЫШеЧН0Г0 волокна- Это дей- 
дачи, осуществляемой ацетилхопиплм „ ении нервно-мышечной пере- нстилхолином, в усилении специфического влия-

данными о том, что катехол■
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обладать ка- 
воспрпннмать 

оказалось, яв-

> широкого рас- 
адренорецепторов. Напбо- 

них получены при изучении особенностей 
скелетной мускулатуры. Результаты мио

пия этого медиатора на соответствующие мышечные холинорсцепторы 
н в восстановлении исходной работоспособности утомленного мышечно
го волокна. Адреналин в этом отношении оказывается эффективнее 
норадреналина (Гинецпнский и др., 1930; Лсжава, 1939; Наследов, 
1964; Cannon, Месе, 1913; Cannon, 1929; Gruber, 1922; Wasll, 1928; Luco, 
1939; Brown el al.. 1943; Goffart, 1954; Montagy, 1955; и др.). Однако 
нет никаких данных в пользу того, что непременным условием такого 
действия катехоламинов на синаптическую передачу стимулов, посту
пающих но моторным нервным волокнам, должно являться проникно
вение этих веществ внутрь синапса. Аналогичный эффект мо?кет дости
гаться при нанесении адреналина и норадреналина на свободную по
верхность скелетной мышцы или моторного нерва, которая отдалена 
ют местонахождения синапса и, следовательно, должна 
кимп-то другими приспособлениями, позволяющими ей 
Действие катехоламинов. Этими приспособлениями, как 
ля юте я несииантические адренорецепторы.

Представлены данные, указывающие на возможность 
нространения в организме несинаитичсскпх < , _ . .....
лес демонстративные из 
симпатической «иннервации» 
гочисленных исследований свидетельствуют о том, что прщгая с1м эти
ческая иннервация скелетных мышц отсутствует \ в .
что единственными адренэргическими структурами, имеющимися в этих мышцах" являются симпатические сплетения, кровеноспых сосущов (Лав- 
рентной 1Q48- Павпов 1941; Говырин, 196/; Langwortlix, 19-1, lower, 
1926 1939- Hinsev 1927; Hillarp, 1946; п др.). Ряд особенностей про
явления феномена адаптационно-трофического влияния нерва „а’скелетную

озволил предположить, мшппи Бчаготаря основательным нс-системой кровеносных сосудов мышцы. ьл< д 1 ,. .. СПСТРМЬ1
следованиям ряда авторов выяснены мехе шляний симпати-Оказалось, чт'о передача ^—у'всех"^звоночн^х жйвотн^о™- 
ческих нервов на скелетные мышцы \ вс . иппппптпипа_ медиа-
Ществляется гуморальным^ сосудов, который достига-
тора адренэргических сплете- Ч ц см диффузии, так и путем
ет поверхности мь’шсчн^\ДЛ/?т°впеиПую капиллярную сеть мышечных 
волокон" (СииЙг'цнн/'ЙэЗб; Бер-ов 1959; Говырин 1967; Bactjer, 1930; 

Corkill, Tiegs, 1933; Ca"non'Ценное тканевое образование, связанное 
Скелетная мышца не единствен гуморальным путем. Уста

ве симпатическими нервами главны»РмускУлатуры желудка млекопи- 
новлено, что основная масса гладкой мускх. >Р r^Bblpl1Hi 1967)> 
тающих, птиц и пресмыкаюш.1 хся <B°orbe’ro, ]д64^ нмеет прямой 
а также кишечника млекопнтаюш . (N иваемые „ „ей адрепэрги- 
симпатпческон иннервации и ’СК||М первам кровеносных со-
ческпе волокна принадлежат епмг <
С^'ДрВ- . пбеспечена адрепэргической иннервацией сама

Весьма своеобразно обес^ сосудов Симпатические сплетения 
гладкая мускулатура кРовеа°™ "„тельно в их адвентициальном слое, 
последних располагаются псклю i ■ х сосудов с толстым мы-
а в толще гладкомышечной' °б°™ д0^„ ие обнаружено (Леонтьева, 
шечным слоем адренэргичест • т на уровне артериол какое-то966; Norberg, Hamberger l^ Только на уров^^^^^ ц
количество нервных волокон контак 1 } прямую
непрямая адренэргическая иннервация пер . .
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Углубленный физиологический и биохимический анализ механизмов 
сенсибилизации к химическим раздражителям денервированных ткане
вых структур, в частности поперечнополосатой мускулатуры, привел к 
заключению о существовании почти во всех тканях,' в том числе и в 
нервной, несинаптических (недифференцированных) холинорецепторов. 
За последние два десятилетия обнаружены несинаптические Н-холнно- 
рецепторы, принадлежащие хсмо- и барорецепторам сосудов, болевым, 
температурным и тактильным рецепторам кожи и слизистых оболочек 
(Аничков, Беленький, 1962; Daimond, 1959; Witzleb, 1959; Paintai, 
1964), двигательным нервным волокнам и окончаниям (Экклс 1966; 
Feng, Li, 1941; Ritchie, Armctt, 1963; Hubbard et al., 1965;*  Ritchie, 
1965,), а также несинаптические AI-холинорецепторы в нейронах вегета
тивных ганглиев (Шевелева и др., 1965; Лукомская 1969- Ambachc et 
al., 1956; Eccles, Libet, 1961; Voile, 1962; Jones, 1963- Trendelenburg, 
1966; и др.), в клетках Реншоу спинного мозга (Eccles 1957- Curtis 
Rya.J'’,196,4> ’966а-р " в,"е"Р°«ах головного мозга (Bradley, Wolsten- 
croft, 196о, Curtis et al., 1966). Следовательно, несинаптические холин- 
эргические рецепторы не менее распространенное явление чем несинап
тические адренорецепторы.

Периферические нервные окончания, которые могли бы быть местом 
синтеза серотонина, использования этого вещества в качестве синапти
ческого медиатора и поступления его в кровь, не обнаружены Поэтому 
ссротонинэргические рецепторы периферических органов и тканей по 
всей видимости, относятся к несинаптическим. .

Таким образом, в организме животных имеется весьма обширное ре
цепторное поле, представленное несинаптическими холина7 адрено- 
и серотонинореактивными структурами клеток различного происхожде
ния, которое может оказаться местом приложения действия ацетилхо
лина, адреналина, норадреналина, дофамина и серотонина попзптю- щих из мест своего образования в общее крове^ое русло Нет 
основании сомневаться в том, что гипоталамические нейроны не яв
ляются в этом отношении исключением. Возможно что упомянутый 
рецепторный полихимизм этих нейронов в значительной мере определяется наличием различных несинаптических хемореа^ны? приборов 
в нервных клетках. В одном из привелентитт пЛ, Р ° Р “
(Itoh, 1957) добавление адреналина или нор а дрен а л имя исследовавв“ 
гипоталамической и нейрогипофизарной папенхЛтт алина к гомогенату 
шенпю способности инкубируемой смеси возбг-^ 1 приводило к n0BJ’!l , нН адиогппофи.,. По„„S.V “I

sra= 
нейронов, их отростков и терминальных образовпнш^00™00™ СЗМЙХ 
что этот эффект катехоламинов обусловливая пест / ши’иможно полагать, 
тактами с несинаптическими адренорецепторами Какои’то меРе их кон‘



Глава 16

НЕЙРОГИПОФИЗ
И ГИПОТАЛАМО-НЕЙРОГИПОФИЗАРНАЯ

СИСТЕМА

Из данных, приведенных в главе 1, видно, что гомори-положительные 
клетки ядер переднего гипоталамуса и нейрогипофиз чутко реагируют 
на воздействия, прилагаемые к шейным симпатическим и блуждающим 
нервам. Это позволило полагать, что медиаторы крови и гипоталамиче
ских структур также должны принимать участие в регуляции структуры 
и функции этих клеток и нейрогипофиза. К настоящему времени нако
пилось достаточно данных, подтверждающих это предположение.

Поскольку основными структурными элементами задней доли гипофи
за являются разветвления и окончания отростков нейросекреторных кле
ток, образующих мощный супраонтпко-паравситрикулярно-гипофизар-  
пый тракт, и в связи с тем. ' что нейрогипофиз рассматривается как 
резервуар,’ в котором происходит временная аккумуляция нейросекре
торных продуктов, вырабатываемых в гипоталамических ядрах, пред
ставляется целесообразным совместное обсуждение вопросов о харак
тере и механизмах влияния медиаторов на функциональную активность 
нейрогипофиза и ядер переднего гипоталамуса.

Медиаторы и их ферменты в гипоталамо-нейрогипофизарной систе
ме. Вокруг нейросекреторных клеток супраоптического ядра у млеко
питающих обнаружены многочисленные мопоаминэргические волокна 
(Falck, 1964; Fuxe, Hokfelt, 1967), а у птиц и мышей вокруг перп- 
карионов отмечена высокая активность моноаминоксидазы (Urano, 
1968). Другими электронно-микроскопическими исследованиями уста
новлено наличие типичных синаптических бляшек па пернкариоиах, от
ростках и терминалях нейросекреторных клеток преоптического, супра
оптического и паравентрикуляриого ядер гипоталамуса крыс (Приимак, 
1968; Peterson, 1965). мышей (Сенчпк, 1969: Bargmann, 1966; Polcnov, 
Senchic, 1966), рыб и летучих мышей (Follenius, 1963). Наряду с си
наптическими пузырьками эти бляшки содержат гранулы с электронно
плотным содержимым, которые напоминают собой гранулы катехолами
нов (см рис 7) в синапсах адренэргической природы (Сенчпк, Ub9; 
Дедов, Войткевич 1970- Polenov, Senchic, 1966). Флюоресцентно-микро
скопический анализ показал, что адреиэргические волокна и синапсы, 
локализованные вокруг перикарпонов нейросекреторных клеток перед
него гипоталамуса, действительно содержат в больших^<0Н^Р^ 
катехоламины (Говырин и Др-, 1966; Баранов и Др-, г,,Ппяпптичр 
нова, 1970- Carlsson et al., 1962; Konstantinova, 1967). Супраоптиче
ское ядро обладает более развитой адренэргической иннервацией 
(Константинова, 1970). Высказывается предположение, что моноамины 
являются продуктом расположенного на уровне перикарпонов ^пара 
та Гольджи, откуда они с током аксоплазмы посту \окончаниям’и избирательно накапливаются в синапсах. Jono^ 
ски распределение катехоламинов в гипоталамическ • Р 
совпадает с распределением моноаминоксидазы (Ьаггу, ).

Как уже отмечалось, отчетливая реакция крупноклеточных ядер пе
реднего гипоталамуса на раздражение или удаление верхних шейных 
симпатических узлов служила в свое время основанием для вывода о 
прямой зависимости структуры и функции нейросекреторных клеток
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Рис. 52. Локализация а гипоталамусе зон. раздражение или разрушение которых влихет на 
секрецию гипофизарных гормонов: адренокортикотропного (АСТИ), гонадотропных (GT). пшреотропког^ Н>' е>Х): п'лактс.троп-

Pd-передня» дол» гипофиза; Л™ - параио,,тр„кул„р„ое ядро.
- сред"”я; - супраоптическое ядро '
- заз"яя; - вентромедиальное ядро-тп - маммиллярпое ядро; „с _ зртслыая хи др ■

супраоптического и паравентрикулярного гипоталамических ядер от 
периферических симпатических волокон. Однако по мере накопления 
данных морфологических и физиологических исследований этот вывод 
все больше кажется малоубедительным.

Высказывается мнение, что тела адренэргическнх нейронов терми
нали которых обнаруживаются в нейросекреторных гипоталамических 
ядрах, находятся в варолиевом мосту и продолговатом мозгу откуда 
отходящие от них афферентные адренэргнческие волокна поступают в 
составе срединного пучка telencephalon (см. рис. I, 11) Заканчивают
ся они главным образом в супраоптическом, преоптнческом и пара- 
вентрикулярном ядрах, а также в ретрохиазматической облает нерп- 
вентрикулярном ядре и в образованиях латепя пкпага ’ 1(Fu.?e, Hokfelt, 1969; Barry, I970). Барри" Ky™ 970?"ZyX 
что накапливающиеся в синапсах моноамины влияют либо в общем на 
всю клетку, либо избирательно на биохимическую специфически си
стему нейрона определяющую биосинтез нейрогормонов и рилйзинг- 
факторов. Сообщается также, что и аксоны нейронов вентролатеЙалй- 
ного ядра прослеживаются в передней гипоталамической области и 
даже заканчиваются в паравентрикуляоном я пор ооласти н
1965; Kaelberg, Leeson, 1967). Высказывается предположений что суп
раоптическое и наравентрикуляриое ядра получают bowk a алвеХ 
гических нейронов, расположенных в вептпомгЛпп п волокна адренэр 
вающих угнетающее влияние на пейросекоетопт Ь"°М ЯДре " 0казь,‘ 
гипоталамуса (Алешин, 1976). Предположен,2' КЛеТ'1" пеРед"ег.° 
росекреторных элементов, составляющих run Т°М’ ЧТ0 ФУНКЦИЯ неи" 

1 ’ ^'-‘‘‘ияющих гипоталамо-нейрогипофизар-



16. Нейрогипофиз и гипоталамо-пгЛрогипофизарная система-------- ЗОЛ

и VH V l\ |JV 1 kJ |л IV,*  V, ................_r

рикулярного ядер (см. рис. 2, 6. 9, 
по мнению автора, являются 
в телах нейронов некоторых 
(500—1 
Вместе
вается. 
пулы н пузырьки с плотным 
рнонах нейронов аркуатного 
гипоталамуса и в i 
воз вы шси и я, я вл я юте я

ную систему, находится под контролем мелкоклеточных ядер вент
рального гипоталамуса, в частности инфундибулярного ядра, высказы
вает А. Л. Поленов (1968, 1970а, б). Он допускает, что этот контроль 
осуществляется с помощью медиаторов катехоламиновой природы и 
распространяется как на внутриклеточный синтез, так и на выведение 
нейросекреторного материала из нейронов супраоптического и паравент
рикулярного ядер (см. рис. 2, 6. 9, 12). Носителями катехоламинов, 

---------- выявленные электронно-микроскопически
,х .... ... мелкоклеточных ядер единичные мелкие
1 000 А) н более крупные (до 1500 А) гранулы (Поленов, 1970а, б).

с тем катехоламиновая природа подобного рода гранул осиари- 
Так, II. II. Дедов и А. А. Войткевич (1971) полагают, что гра- 

содержимым, обнаруживаемые в перпка- 
(туберо-инфундибулярного) ядра среднего 

нервных окончаниях’палисадной зоны срединного 
вышения, гсл носителями рилпзинг-факторов.
Предположение о том, что периферические симпатические стимулы 

оказывают влияние на функцию и структуру нейронов передних ядер 
гипоталамуса через адренэргические нервные клетки среднего мозга и 
туберальных гипоталамических ядер находит подтверждение в факте 
одновременного изменения функциональной активности i оморп-положп- 
тсльных ядер переднего гипоталамуса и содержания катехоламинов не 
только в подбугорье, но и в среднем мозгу. Эта одновременность из
менений обусловливается, по-видимому, тем, что отходящие от среднего 
мозга (дорзальной покрышки и ретикулярного ядра) и проходящие в 
составе дорзального продольного пучка (пучка Шютца) восходящие нор- 
аДренэргические волокна, достигают дорзо- и вентромедиального ядер, 
перивентрикуляриой зоны и паравентрикулярного ядра (Апаеп с а .. 
>966; Fuxe. Hokfelt, 1969; Hokfelt, Fuxe. 1972; Jonsson et a!., 19/2). 
Эти данные подтверждают предположение Фукса (Fuxe, Uba), что ад
ренэргические волокна гипоталамуса не принадлежат симпатическому 
отделу нервной системы, а его катехоламины — терминалям симпатиче
ских волокон Вместе с тем имеются основания считать, что стимулы, 
исходящие от верхних шейных симпатических ганглиев, каким оы пу
тем они пи поступали в гипоталамус, оказывают значительное влия
ние на метаболизм катехоламинов в этом отделе мозга. Точкой прил- 
жения этих симпатических стимулов являются, по мнению ь. ь. Але
шина (1976), адренэргические ядра среднею мозга.

У крыс и мышей синапсы, которыми заканчиваются 
лах и отростках гомори-положительных нейросекреторных Держат маленькие зернышки диаметром около 10°с'А и Ma‘ie"b1^ 
пузырьки диаметром около 500 A (Murakami, 196 , Плп’ягат1 ' что tenov, Senchic, 1966). Их форма и величина позволяют полагу^ чю 
зеРна, по-видимому, включают в себя моноамины, ) мнением о 
тилхолин. Последнее подтверждается ранее высказанным мне ’не
возможной холинэргической иннервации супраоптическ гупЕаопт11че. 
berg, Vocrt 1948) которое основывается на том, что в супраошп 
ской области была обнаружена высокая ^^-^/“^^жстивХь 
Ность. В дальнейшем было установлено, что высокая актнвност 
^етилхолинэсте^зы Роторных клеток супраоптического и паравентр! tу р I
hams el al 1957- Kivalo et al., 1958a, b; Koelle, 1961 Arvy. 1963, Ko
bayashi et al 1964- Shute, Lewis, 1966). При этом обращается внима
ние на то что если сам, нейросекреторные клетки супраоптического 
П паравентрикулярного ядер изобилуют холинэстеразой, то пресинап- 

аксоны на те- 
клеток, со-
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тические волокна, подходящие к этим клеткам, холинэстеразы нс содер
жат (Koelle, 1961; Shute, Lewis, 1966). Отсюда делается заключение, 
что нейросекреторные клетки супраоптического и паравентрикулярного 
ядер содержат и ацетилхолин, который, освобождаясь в терминалях 
этих клеток, активирует здесь же выделение нейросекрета и облегчает 
проникновение нейрогипофизарных гормонов, рилизинг-факторов и мо- 
иоаминов в общий кровоток и кровоток портальных сосудов передней 
доли гипофиза (Koelle, 1962; Mazzuka, 1970). По всей видимости, 
прежнее мнение о том, что супраоптико-нейрогипофизарный тракт не 
обеспечен холинэргическими механизмами (Harris, 1951а, Ь), не имеет 
под сооой фактических основании, и можно считать, что функция ней
росекреторных клеток супраоптического и паравентрикулярного ядер 
гипоталамуса, так же как и нейрогипофиза, контролируется холинэр- 
гическпми структурами.

В литературе отсутствуют данные, которые бы свидетельствовали о 
наличии в гипоталамусе, вооище, и в его нейросекреторных ядрах, 
в частности, холинэргических волокон периферического происхождения. 
Можно полагать, что метаболизм ацетилхолина в передних гипоталами
ческих ядрах находится под контролем как холинэргических так и ад- 
реиэргических нейронов, расположенных в ядрах среднего мозга и TV- 
беральных ядер.

Обилие адренэргических структур в ядрах переднего гипоталамуса, 
и особенно в супраоптическом ядре, а также в срединном возвышении 
сочетается с их малочисленностью п главной задней части нейрогипофиза, 
которая, как отмечалось выше, получает адреиэргические волокна из 
верхних шейных симпатических узлов (см. рис. 4 6 12) Эти волокна 
по мнению некоторых авторов, связаны не с паренхимой задней доли 
гипофиза и даже не с ее капиллярами, а с гладкомышечными структу- 
1970а, б) КРУПНЫХ С0СУД0В <Констан™ова и др., 1970; Поленов, 

Ряд исследователей придерживаются взгляда, согласно которому пн- пТагаётсГ"ч”' ^«нэргический x^pZep Пред-
полагается, что в этой доле существуют синапом япяппгич- 
ные ганглионарным, поскольку содержание ацетилхолина в ней оказалось почти таким же (15—20 мкг/г ткпптР цстилхолипа в 11С 
шейном симпатическом ганглии (Аничков, Белоус ’1947- г/’ ,ВеР|Ч48 1949, 1950, 1952а, б; Аничков, 1951) Тот факт uta’ БелоУс’ 19481 
электрическ.и ж. .....“'"IJ"’”’)”'1;;.

линэргической иннервации в задней допе гипосЬнчп *'  ьство наличия х0 
ацетилхолина. Утверждается также, что нейрёгипофиГадде^жпт нХ" 
линорецепторы. Этот вывод сделан на том основании что атпппш, бл^- 
кирующии М-холинорецепторы, не снимал действии атР0ПИИ> бл°
котипа на изолированный гипофиз эффект котппт ацетилхолипа 11 нИ 
лении в перфузионную жидкость антидиуретическогоВгпРаЖаЛСп В 
доле гипофиза крысы обнаружены ацетилхлпииа ° гоРмона- В задней 
линэстераза (псевдохолинэстераза), локализуюттш^333 И бУтиРилх0' 
ных сосудов (Losbek et al., 1971) ’ ПредполяУгя^ИеСЯ вдоль кровенос- 
эстераза содержится и в питуицитах. редполагается также, что холин- 

В отличие от нейрогипофиза кпысьт r ттрй^ д.тилхолинэстераза обнаружена только и рпттт.р0Г11П0Сризе кРолика аце‘ 
локнах, что, по-видим^у, свидетельсёв^ ё “Х Т°"КИХ ПерьнЫХ °°' 
нальном значении фермента для 11еодинаковом функцио-
животиых различных видов. Вместе с тр\ гь ТИ задией доли гипофиза смеете с тем Фельдберг и Фогт (Feldbcrg, 
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Vogt, 1948) обнаружили в нейрогипофизе незначительное количество 
холинацетплазы, которая принимает участие в биосинтезе ацетилхолина.

Приведенные данные о наличии в различных участках гипоталамо- 
нейрогипофизарной системы медиаторов нервного возбуждения, фер
ментов, участвующих в биосинтезе и расщеплении этих веществ, а так
же рецепторных приборов, воспринимающих их действие, позволяют 
считать, что любое отклонение от оптимального уровня содержания 
медиаторов в самой гипоталамо-нейрогипофизарной системе или в жид
ких средах организма должно отражаться на функциональной активно
сти этой системы. Этот вывод находит подтверждение в результатах 
экспериментов самой различной структуры.

Влияние биогенных аминов на гипоталамо-нейрогипофизарную систе
му. По немногочисленным данным литературы, инъекции адреналина 
млекопитающим вызывают накопление нейросекрста в ядрах переднего 
гипоталамуса и в задней доле гипофиза (Kivalo, Arko, 1957; Fujita, 
Hartmann, 1961; и др.), а также вакуолизацию ядер и цитоплазмы 
секреторных нейронов (Shimazu, цит. по: See-Barrv, 1961). Задержка 
нейросекрста в задней доле гипофиза, проявляющаяся в увеличении 
размеров и количества накапливающихся здесь нейросекреторных гра
нул, объясняется блокадой адреналином отдачи нейросекрета в кровь. 
Механизмы этой блокады сводятся к обнаруженным электронно-микро
скопически изменениям эндотелия капилляров и расширению перика
пиллярных пространств (Fujita, Hartmann, 1961). Однако ОсаваЯсухп- 
Да и сотр. (Osawa Yasuhide et al., 1961), сообщают о резком снижении 
количества нейросекрста в гипоталамо-нейрогипофизарной системе пос
ле введения адреналина.

В одной из работ введение собакам, находящимся под морфинно
барбамиловым наркозом, в бедренную вену дробными дозами в тече
ние 40—60 мин адреналина (по 1 —1,2 мг па животное) приводило к 
резкому увеличению нейронов супраоптического ядра, их набуханию, 
округлению и потере ими своей биполярной структуры. Резко увеличи
вались размеры нейросекреторных гранул, заполнявших всю цитоплаз
му» и практически исчезала нисслевская субстанция. Мелкие клетки, 
наблюдавшиеся в норме, почти не определялись. Ядра клеток увели
чивались, некоторые из них приобретали пузырьковидный характер. 
Аксоны у полюсов клеток превращались в объемистые резервуары, за
полненные нейросекретом, который в большом количестве определялся 
по ходу всего гипоталамо-гипофизарного тракта. Вместе с тем задняя 
Доля гипофиза оказывалась очень бедной секретом и не содержала те
лец Герринга, что расценивается как признак быстрой утилизации 
нейросекрета, опережающей его поступление в нейрогипофиз (см. 
рис. 10, е). Паравептрикулярные ядра после введения адреналина не 
меняли пи своей структуры, ни размеров, что свидетельствует о раз
личном функциональном назначении супраоптического и паравентрику 
ляриого ядер гипоталамуса (см. рис. 10, е) (Богданович и 
Неодинаковая реакция со стороны супраоптического и парс р s.y 
ляриого ядер на адреиэргические воздействия отмечена и в других ра
ботах (A. Soulairac, М. Soulairac, 1964). Оценивая реакцию супраопти
ческого ядра на введение собакам адреналина по перечисленным изме
нениям, Н. К. Богданович и сотр. (1968) соглашаются с тем, что 
увеличение размеров нейронов и повышенное количество неиросекрета 
по ходу гипоталамо-нейрогипофизарного тракта являются признаком 
резкого повышения их функциональной активности (Алешин, Саренко, 
1947; Bachrach et al., 1954; Bachrach, 1957).
20 Я. И. Джипа
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о лпгстошение нейросекреторного депо в задней глав-Значитель . наблюдающееся при стрессе, объясняется по
ной части неир Г’ ’ осудистой сети этого образования для нейро-
вышением "Р0»"” а под влиянием накапливающихся в нем и в ере- 
секреторного матерна. ннов катехолам11НЫ повышают
динном возвышении к не сами по себе, а через изменения обмена 
проницаемость У я здесь в большом количестве (Акмаев, До-
гистамина °5реда™ с этим представляют интерес результаты иссле- 
нат, 1966). в связи ве раздражителя использовался гистамин.
Довании в котор^ в в с0„.
Введение это Ю—15 мин вызывало значительное уменьшение со-
ную аР^ери й РсеКретОпИого материала в нейронах супраоптического 
держания р Рг0 ядер> более резко выраженное в клетках супра- 
и паравентр Рп этом количество нейросекрета в нейрогипофизе
ХЧетакже рТко снижено, а в ряде случаев он полностью отсутст- 

ВОВПЛпР(лГп^Лл°аЯгая19ч6то указанное действие гистамина на гипоталамо-ней-
Предполагая, £ опосредуется системой ацетилхолин — холин-

эстепазФаНЗэтотУ автор провел изучение влияния гистамина на холипэсте- 
пазную активность в микроструктурах гипоталамуса. У нормальных 
•„„потных им обнаружена высокая ацетилхолинэстеразная активность в 

„пях пеоеднего и особенно заднего и латерального гипоталамуса, рас
положенных вблизи III желудочка. Различные нейроны в рамках одних 

тех же ядер имеют по этому признаку различные функционального™ мические особенности. В супраоптическом ядре холинэстераза со- 
гпепоточена в основном в больших нейросекреторных клетках. Выясни
лось что результатом введения крысам в сонную артерию гистамина 
m Ifi мг/100 г) является выраженное повышение через 15—20 мин хо
линэстеразной активности в супраоптическом и паравентрикулярном яд- 
пах а также в нейронах и проводниковых системах заднего (маммилярные ядра) и переднелатерального гипоталамуса. Наряду с этим 
холинэстеразная активность появляется в сосудах гипоталамуса. Из 
приведенных данных делается вывод, что в механизме влияния гиста
мина па нейросекрецию в гппоталамо-пейрогипофизарной системе опре
деленное место занимает система ацетилхолин — холинэстераза (Гало- 
ян, 1965).

Внутрикаротидное введение крысам-самцам адреналина из расчета 
3_ 5 мкг/100 г веса вызывало через 10—12 мин в супраоптическом
и паравентрикулярном ядрах увеличение числа «темных» клеток и ко
личества нейросекреторного вещества в аксонах (см. рис. 10, д'). Коли
чество нейросекреторного материала в нейрогипофизе уменьшалось. 
Норадреналин в той же дозе не уменьшал или даже приводил к уве
личению количества иейросекрета в нейрогипофизе. В гипоталамусе 
при этом появлялись «гомогенные» клетки. Нейроны супраоптического 
ядра после введения адреналина из расчета 10 мкг/100 г теряли свою 
очерчеииость, а также четкость границ ядра, ядрышек и цитоплазмы. 
Количество нейросекрета в нейронах резко снижалось, но в нейроги
пофизе его содержание не изменялось. Реакция на норадреналин в та
кой же дозе выражалась в сохранении или даже увеличении количест
ва иейросекрета в нейрогипофизе, в увеличении количества нейросекре
та в светлых больших нейросекреторных клетках супраоптического 
ядра, в появлении в больших количествах нейросекреторных гранул в 
пикноморфных нейронах. При введении в сонную артерию норадренали
на из расчета 20 мкг/100 г в нейрогипофизе и супраоптическом ядре 
гипоталамуса количество иейросекрета несколько уменьшалось, а под
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влиянием такой же дозы адреналина несколько увеличивалось. Норад
реналин, введенный в цистерну мозга, вызывал понижение количества 
нейросекреторных гранул и появление их в «темных» клетках второго 
типа. Серотонин в тех же дозах, что адреналин и норадреналин, при
водил к уменьшению количества нейросекреторного материала в гипо- 
таламо-нейрогипофизарной системе, а диэтпламид лизергиновой кисло
ты (антагонист серотонина) способствовал накоплению нейросекретор
ного вещества в этой системе (Галоян, 1965).

В других работах (Kivalo et al., 1958а, b; Kivalo, Rinne, 1959) также 
обнаружено, что введение серотонина крысам сопровождается снижени
ем содержания нейросекреторного материала в супраоптическом и па
равентрикулярном ядрах гипоталамуса. Серотонин, кроме того, пони
жал содержание нейросекреторных гранул по ходу гипоталамо-нейро- 
гипофизарного тракта и количество иейросекрета в задней доле 
гипофиза. Авторы этих работ приходят к выводу, что антидиуретиче- 
ское действие серотонина связано, по крайней мере частично, с уси
лением секреции АДГ задней долей гипофиза.

У жаб введение адреналина из расчета 3 мг/кг веса в лимфати
ческий мешок приводило через 30 мин к накоплению нейросекреторно
го материала в нейронах преоптического ядра и в задней доле гипо
физа. Капли иейросекрета заполняли всю цитоплазму у половины сек
ретирующих нейронов. Их можно было наблюдать в аксонах, ликворе 
III желудочка, в ближайших сосудах и надоптических трактах (Мои
сеев, Константинова, 1966). Это, согласно общепринятой оценке функ
ционального состояния секреторных гипоталамических нейронов (Bach- 
rach, 1957), соответствует начальному этапу их гиперфункции. В ма
териале, взятом у жаб через 2 ч после введения адреналина, было 
найдено уменьшение количества иейросекрета в нейронах преоптическо
го ядра и в задней доле гипофиза. В опытах на озерных лягушках 
адреналин вызывал чрезвычайно сильную вакуолизацию не только ци
топлазмы секреторных нейронов, но и их ядер. Количество неиросек- 
рета в нейронах преоптического ядра и в задней доле гипофиза было 
Увеличено, ио отличие от контроля было невелико. У сухопутных че
репах введение адреналина приводило к более плотному, густому за
полнению задней доли гипофиза нейросекретом, чем в контроле, д бо
лотных черепах изменения почти не отличались от контроля (/ топсеев, 
Константинова, 1966). Было очевидно, что реакция гппоталамо-гипофи- 
зарной нейросекреторной системы амфибий и рептилии связана с ус
ловиями обитания вида и значительно менее выражена у рептилии. 
Видовые различия в реакциях на адреналин обнаружены в исследова
ниях на кроликах, кошках и собаках (Duchene-Murallaz et al., 
1961). „ .

Представлены данные о влиянии на структуру 
клеток супраоптического ядра крысы 6-оксидофамина (2- 4-, о-тр оке - 
фенилэтиламипа). Это вещество избирательно включается ' ?'' J
ческие терминали, откладываясь в гранулах вместо j р}
и вызывает избирательную дегенерацию этих ТСРМПП ‘ 
нервной системы. При этом наблюдается быстро насту QRof от
тельно протекающее уменьшение содержания норадреналина до 35 /0 о 
Уровня его в контроле, что приводит к блокаде адренэргических си
напсов. Введение 6-оксидофамина в желудочки мозга сопровождал 
усиленной продукцией и накоплением иейросекрета в перикарионах и 
начальных участках аксонов нейросекреторных клеток, чему сопутство 
вало нарушение структуры адренэргических терминален, расположен
ных на этих клетках. Из этого следует, что адренэргические терми-

20*
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нали играют важную роль в регуляции нейросекреторного процесса 
(Приймак, 1974)- морфофункциональных исследований ядер

Из приведенных Данны:х м<W 'гипоталамические образования 
переднего гип ‘ от на повышение в жидких средах организма
так пли ина ie 1 Р/ гистамина и серотонина. В исследованиях
адреналина, норадреналива гнетамина n₽ вид(шому> является СЛед- 
РЯппемВотносительно равных условий эксперимента. В других работах 
ствием отно ' ,.е|1Рниях противоположного характера. И это отно- 
cHTC^te только к морфологическим, но и к функциональным показа- 
сится не исследований было показано, что адреналин оло-
кируёт отдачу антидиуретического гормона задней долей гипофиза, 
ПЫВ0 1Я тем самым к повышенному отделению мочи (Verney, 194/. Сбёге Eversole 1954; Kivalo, Arko, 1957; и др.) и препятствует выхо- 
(з1еге’ ^пн’я (O’Connor Verney, 1945). Вместе с тем сообщается, 
что введение в яремную вену собак раствора адреналина (0,2-0,25 мг) 
вызывало олигурию (Галицкая, 1938). Внутривенное введение адрена
лина и норадреналина приводило к торможению диуреза у сооак даже ё тем случае если животные получали предварительно водную иагруз- 
rv Подобная реакция отмечалась у собак и во время эмоционального 

приия котовое как известно, сопровождается повышением сознанием в’кров??катехоламинов (Abrachams, Pickford, 1954, 1956а, b). 
РЗление адреналина во внутреннюю сонную артерию вызывало уси
ление оттс тения другого гормона — окситоцина (Гаврилова, 19о1, 
‘1953) Болевое раздражение, которое вызывает у человека и животных 
быстоое и интенсивное отделение в кровь катехоламинов из хромаф
финной ткани и адренэргических синапсов, также сопровождается мас
сивным выделением из задней доли гипофиза всех содержащихся в нем 
Физиологически активных веществ: окситоцина, вазопрессина и анти- 
•гнурстичсского гормона. Механизмы такого эффекта болевого раздра
жения или эмоционального возбуждения не ограничиваются участием 
г? них только развивающейся гиперкатехоламинемии, но то, что в по
вышенной отдаче нейрогипофизарных гормонов повинно увеличенное 
елпрпжяние в крови катехоламинов, не вызывает сомнения (Дионесов, 
1963; Топких, 1968; Ажипа, 1970; Harris, 1948а, b; и др.).

Количество АДГ в плазме крови крыс увеличивалось при внутри
венном введении этим животным гистамина, причем этот эффект со
хранялся ну гипофизэктомированных крыс (Mirsky et al., 1954).

Установлено антидиуретическое действие серо гонима (Garattini, 
Valzelli, 1965; Erspamer, 1966). Этот эффект частично связан с дейст
вием серотонина на почки. Однако, судя по приведенным выше данным 
о морфологических сдвигах в гипоталамо-неирогипофизарной системе 
под влиянием этого медиатора, его антидиуретический эффект обуслов
лен и изменениями функции этой системы. Косвенно об этом свиде
тельствуют данные о стимуляции секреции АДГ у крыс и морских сви
нок под влиянием резерпина (Gaunt et al., 1954).

Противоречивость данных о влиянии катехоламинов на структуру и 
функцию ядер переднего гипоталамуса и нейрогипофиза связана, по- 
видимому, с различиями в условиях экспериментов, к которым в дан
ном случае относятся вид, возраст и пол животного, дозировка вво
димых катехоламинов, время тестирования функции гипоталамо-иейро- 
гипофизарной системы после инъекций медиаторов, способ их введения 
и исходное состояние функции ядер переднего гипоталамуса.

Зависимость величины показателей реакции гипоталамо-пейрогипо- 
физариой системы от класса животных и их вида (внутри одного клас
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са), а также от времени ее тестирования после инъекции медиаторов 
хорошо продемонстрирована в представленной выше работе Е. А. Мои
сеева и М. С. Константиновой (1966), а зависимость от дозировки и 
вида катехоламинов — в исследовании А. А. Галояиа (1965). В связи 
с зависимостью характера реакции гипоталамо-гипофизарной системы 
от дозировки медиатора небезынтересно вспомнить результаты одного 
из экспериментов прошлого столетия. В этом эксперименте слабое ме
ханическое или электрическое раздражение центрального конца седа
лищного нерва собак приводило к усилению мочеотделения, а сильное 
раздражение вызывало остановку отделения мочи (Huggonnard. цит. 
по: Дионесов, 1963). В связи с высказанным А. Г. Гииецииским (1963) 
мнением о механизмах влияния адреналина па клубочковую фильтра
цию и канальцевую реабсорбцию воды в почках можно полагать, что 
слабое раздражение седалищного нерва вызывает такое повышение кон
центрации катехоламинов в крови, которое способно увеличить фильт
рацию первичной мочи, но не в состоянии усилить отделение антидиу- 
рстического гормона.

Насколько важно учитывать фактор времени при заключении о ха
рактере изменений функции гппоталамо-иейрогипофизарной системы в 
связи с влиянием на псе адренэргических стимулов, приносимых к ней 
катехоламинами, видно из результатов многочисленных экспериментов, 
проведенных А. В. Тонких и сотрудниками.

У кошек, находящихся под хлоралозным наркозом, черепномозговая 
жидкость обычно нс обладает ни вазопрессорным, ни антидпуретиче- 
ским свойствами и не вызывает сокращения матки морской свинки. 
В различные сроки после электрического раздражения шейных симпа
тических нервов, длившегося 10—15 мин, или нанесения на верхние 
шейные симпатические узлы никотина (0,25%) в черепномозговой жид
кости наблюдались следующие изменения. В течение первых 10—15 мин 
после раздражения в ней определяются все три вида активности (пер
вый период секреции), затем она становится неактивной, но через 
2—2,5 ч после раздражения наступает второй период секреции. В на
чале этого периода в течение 4—5 ч в черепномозговой жидкости об
наруживается вазопрессорная активность, а через 4,0—4,5 ч и до 9— 
11 ч после раздражения в ней определяется вещество, вызывающее 
сокращение матки морской свинки. У гипофизэктомированных живот
ных раздражение шейных симпатических нервов такого эффекта не 
Дает, на основании чего делается заключение, что перечисленные из
менения являются результатом стимулирующего влияния симпатиче
ских импульсов на заднюю долю гипофиза. Тот факт, что подооный 
эффект отсутствует и у животных с перерезанной ножкой гипофиза, 
свидетельствует о том, что симпатические влияния поступают к зад
ней доле гипофиза не прямо через нервное сплетение сонной артерии, 
а через гипоталамическую область (Гаврилова, 1952. 1954. Марии,
1951, 1953; Тонких, 1968).

Упомянутая цикличность секреции окситоцина проявляла себя не 
только при повышении внутрисинаптического отделения катехоламинов, 
но и при введении адреналина (0,8—1 мг/кг) во внутреннюю сонную 
артерию. После перерезки ножки гипофиза введенный таким образом 
адреналин не вызывал отдачи окситоцина, что свидетельствует об опо
средованном через гипоталамус действии этого медиатора (Гаврилова, 
1951, 1953).

А. В. Тонких (1968) высказывает свою точку зрения на механизм 
Цикличности отделения в кровь гормонов нейрогипофиза, которая сво
дится к следующему. В первый перш д после воздействия медиаторов 
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выделяются гормоны, уже содержащиеся в задней доле гипофиза. Пе
рерыв в их выделении связан с затратой времени на биосинтез и про
движение этих гормонов от ядер гипоталамуса до задней доли гипофи
за. Разницу в скрытом периоде выделения вазопрессина и окситоцина 
во второй фазе секреции А. В. Тонких считает возможным объяснить 
тем, что, по некоторым данным (Olivercrona, 1954, 1957; Lederis, 1962; 
Bisset et al., 1967), биосинтез вазопрессина и окситоцина осуществляет
ся разными ядрами переднего гипоталамуса: первый синтезируется 
клетками супраоптического ядра, а второй — клетками паравентрику
лярного ядра. Отдаленность этих ядер от задней доли гипофиза, т. с. 
длина аксонов, по-видимому, и является причиной разницы в скрытом 
периоде этих двух гормонов. Автор постулирует также преимуществен
ное выделение в кровь и черепномозговую жидкость вазопрессина и 
окситоцина па уровне нейрогемальной системы задней доли гипофиза, 
а выделение антидиуретического гормона — на уровне нейрогемальной 
системы срединного возвышения. Это следует из того, что гипофизэк- 
томия или перерезка ножки гипофиза препятствуют выделению вазо
прессина и окситоцина в ответ на действие адреналина, выделение же 
антидиуретического гормона после таких операций не ’ прерывается и 
прекращается только после перерезки гипоталамо-нейрогипофизарного 
тракта выше срединного возвышения.

Поскольку роль катехоламинов, циркулирующих в крови в регуля
ции секреторной деятельности гипоталамо-нейрогипофизарной системы 
доказывается в опытах с введением этих веществ в организм спра
ведлив вопрос: принимают ли участие в этом процессе эндогенные ка- 
техоламины? Положительное решение этот вопрос находит в следую
щих опытах. Раздражение лапы собаки сопровождается повышением 
артериального давления в виде двух воли: первая волна быстро на
ступающая после раздражения, длится 25 мин, после чего артериаль- 
ное давление почти возвращается к исходному. Через 2 ч 50 мин после 
раздражения наступает вторая волна повышения артериального давле
ния, длящаяся свыше 5 ч. Поскольку гипофизэктомия снимала вторую 
волну повышения артериального давления, ее происхождение объясня
ется поступлением в жидкие среды организма вазопрессина (Тонких Ильина, 1955; Ильина, Тонких, 1957). В целостном оргГнизм'е возможно 
несколько механизмов такой реакции гипоталамо-нейрогипофизарной 
системы. Наиболее вероятны из них два: нервнопроводн пковыйрефлекс 
на эту систему. и влияние па нее рефлекторно выделяющегося адре
налина, который и является возбудителем секреции вазопрессина Су
ществование второго механизма доказывается результатам^ следующе
го эксперимента. У сооак сначала денервировали надпочечник., а Та
тем через 9, 15 и 30 сут производили раздражение лапы В таких 
условиях, исключавших рефлекторное отделение катехоламинов шаго
вым слоем надпочечников, раздражение лапы вызывало только первуТ 
волну повышения артериального давления. Но как только этому я е 
животному внутривенно вводили адреналин, наряду с первой войной 
повышения артериального давления наблюдалась и втораяР волна как 
у собак с интактной иннервацией надпочечника „ рая волна, как 
лапы (Гаврилова, 1953; Тонких, 1958). осле раздражения
ней^ос^р^^^в1'нейро нах ’ яде р° переднего Сипота УСИЛИвают продукцию 
ют Рего продвижение к нейро^з’НаюТХХТ что'ТТели^ 
ние транспорта вазопрессина от гипотяпмиоп сгся’ что увели ic 
физу через аксоны инфундибулярной области'пппнаправлсиии к гнп0‘ 
действием гипертонического раствопа NnCl nJ исх°Дит как под воз-1 1\аС1 и повышенной концентрации 
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кальция, так и при увеличении концентрации моноаминов. Скорость 
притока вазопрессина к нейрогипофизу снижалась при увеличении кон
центрации в плазме магния и уменьшении в ней уровня моноаминов. 
Примечательно при этом то, что с повышением концентрации ионов 
кальция усиливается передача нервного возбуждения и на уровне пе
риферических синаптических окончаний (Burn, Gibbons, 1965; Kirpekar, 
Misti, 1967). В опытах на крысах с перерезанным infundibulum (бли
же к срединному возвышению) и с удаленным гипофизом поток вазо
прессина через инфундибулярные аксоны по направлению к гипофизу 
также усиливался при повышении осмотического давления и концент
рации ионов кальция. Предполагается, что в механизме усиления ак
сонального потока вазопрессина после инъекций раствора СаС12 прини
мает участие какой-то адренэргический субстрат, так как в условиях 
такого опыта на крысах усиление потока вазопрессина по направлению 
к гипофизу происходило и при повышении концентрации моноаминов 
(Gusek et al., 1970). Смещение нейросекрета из клеток гипоталамуса в 
гипофиз под влиянием катехоламинов было отмечено в другом экспери
менте (A. Soulairac, М. Soulairac, 1966).

В ряде исследований показателем реакции ядер переднего гипотала
муса на изменения концентрации катехоламинов в крови служила био
электрическая активность этих ядер. Отмечено учащение биоэлектриче
ских разрядов в нейронах супраоптического ядра животных после вве
дения им норадреналина (Brooks et al., 1962). В опытах на кошках 
внутривенное введение адреналина вызывало раннее повышение элект
рической активности как в передних, так и в задних отделах гипота
ламуса, что выражалось в десинхронизации ритмов ЭЭГ и увеличении 
амплитуды колебаний. Эта реакция совпадала с повышением артери
ального давления, по наблюдалась и при его падении. Кроме ранних 
изменений ЭЭГ, связанных непосредственно с введением адреналина, 
в большинстве опытов наблюдалось также повышение электрической 
активности переднего и заднего гипоталамуса через 1 ч 30 мин после 
воздействия. Эта реакция совпадала с описанной выше (Тонких, 1968) 
второй длительной волной повышения артериального давления, связан
ной с усилением секреции задней долей гипофиза вазопрессина. Анало
гичные двухфазовые изменения ЭЭГ в переднем и заднем гипоталамусе 
и совпадения их с двумя периодами повышения артериального давле
ния наблюдались и в связи с раздражением седалищного нерва (Тон
ких и др., 1965),

В связи с приведенными данными следует отметить, что путем ре
гистрации импульсной активности клеток супраоптического и паравент
рикулярного ядер обнаружена определенная корреляция между потен
циалами действия клеток этих ядер и секрецией нейрогипофизарных 
гормонов (Dyball, 1971). Возможно, потенциалы действия отражают 
либо процессы биосинтеза, либо те функции нейросекреторных нейро
нов, которые связаны с образованием запасов гормонов. Не исключено, 
что токи действия, возникающие в клетках супраоптического^ и пара
вентрикулярного ядер и распространяющиеся по аксонам^ нейросекре
торных клеток со скоростью 0,4—1,4 м/с в сторону задней доли гипо
физа, играют определенную роль в освобождении этой долей нейро
гормонов (Harris, 1955а, b; Brooks et al., 1962, Koizumi et al., 1964, 
Ishikawa et al., 1966). ’ ’ „

Участие адренэргических структур гипоталамо-нейрогипофизарнои 
системы в регуляции ее функции усматривается также и в том, что 
эти структуры чутко реагируют на определенные изменения обмена 
воды и электролитов в организме.
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Влияние ацетилхолина на гипоталамо-нейрогипофизарную систему 
Значительное влияние оказывают на показатели морфофункционально
го состояния гипоталамо-иейрогипофизарной системы изменения со
держания в жидких средах организма, а также в холинэргических 
структурах гипоталамуса ацетилхолина и ферментов, участвующих в 
его биосинтезе и инактивации.

В опытах на белых крысах-самцах показано, что через 10—15 мин 
после введения з сонную артерию животных вещества 62.С.47, обла
дающего способностью ингибировать истинную холинэстеразу, и следо
вательно содействовать накоплению в организме ацетилхолина, наблю
далось увеличение количества нейросекреторных гранул как ’ в гипо
таламических нейросекреторных ядрах, так и в нейрогипофизе. При 
этом наблюдалось также усиление транспорта нейросекреторного ве
щества из супраоптического и паравентрикулярного ядер по направле
нию к задней доле гипофиза. Подобные изменения отмечались и при 
введении животным в цистерну мозга ацетилхолина (Галоян 1965).

В своих экспериментах А. А. Галоян (1965) уделил значительное 
внимание системе ацетилхолин холинэстераза при изучении роли ме- 
диаторов нервного возбуждения в регуляции гипоталамо-нейрогипофИ' 
зарнои системы. Им, как уже отмечалось, обнаружено, что гистамин, 
вызывающий резкое опустошение нейронов супраоптического и пара- 
вентрикулярного ядер, а также нейрогипофиза от нейросекреторного 
материала и усиливающий транспорт последнего в аксонах нейросек
реторных нейронов, одновременно приводил к значительному накопле
нию в этих образованиях ацетилхолинэстеразы. На этом основании он 
приходит к выводу об опосредующей роли системы ацетипхолин - хо
линэстераза в действии гистамина на гипоталамо-нейрогипофизарную 
систему. Аналогичную опосредующую роль выполняет эта система по 
мнению автора, и в отношении действия v ЯМИМлмЛ 
После внутрибрюшинного введения этого вещества наблюдается умень
шение нейросекреторных гранул в основном в нейрогипофизе но при 
внутрикаротидном введении ц-аминомасляная кисло™ (" „Д вызывала 
через 10—15 мин в гипоталамо-нейрогипосЬизяттпЛ / ' вь1зывала
изменений подобных тем iwnmm V, 1И0СРизаРн°и системе комплекс изменении, подооных тем, которые появляются после вкепепия аце
тилхолина, т. е. увеличение количества пейпог^™ введения аце 
в нейронах ядер переднего гипоталамуса и в нейппг?РН 7° матеРиала усиление его транспорта по аксонам ^ейроДек*̂  ых^Хо,! “ 

материально- 

активность ацетилхолинэстеразы в микроструктупз^ Р^ЗК° понижала 
ядер гипоталамуса. Это привело к заключемнтА РЗХ неиРосекРетоРпь1Х 
кислота оказывает свое влияние на иейпосрквЬ ЧТ° ^_аминомасляная 
тилхолин — холинэстераза, точнее, через апети Ю чеРез систему аце- 
торого, по логике взаимоотношений его с паешп^Х°ЛИИ’ содеРжание к0" 
должно увеличиваться (Галоян, 1965). Щ ЛЯ10щ>ими ферментами,

Определение ацетилхолина в срезах мозга ™ 
масляной кислоты (1—3 мг/кг) при эпилепсии^ введеыия гампно- 
ние его количества в связанном состоянии с о0наРУжило увеличе- 
ацетилхолииа при этом уменьшалось и олноип. одеРжаиие свободного 
жение холинэстеразной активности (Припас.11аблюдалось сии-

Усиление функциональной активности гипотмамД6’ '-960)' 
системы и выделения иейросекрета в кпо и*й алам°-неиросекреторнои 
животным прозерииа, способствуюптргг? иаб,П1одалось при введении 
тилхолина (Махмудов, 1967). Щ° пакоп-’енпю в организме аце-

Предполагается, что ацетилхоппи
спосредственно влияет на ней
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роны супраоптического и паравентрикулярного ядер (Seite, 1967), 
и высказывается мысль, что ацетилхолин, содержащийся в прозрач
ных синаптических пузырьках, облегчает проникновение нейрогипофи
зарных гормонов, а также рилизинг-факторов и моноаминов в капил
ляры портальной системы передней доли гипофиза (Koelle, 1962; Maz- 
zuka, 1970). И действительно, уже в 1947 г. Пикфордом (Pickford, 
1947) было показано, что введение 2—4 мкг ацетилхолина в растворе 
в супраоптическое ядро собак вызывало выделение антидиуретического 
вещества. Инъекциями непосредственно в супраоптическое ядро собак 
диизопропилфлюорофосфата, тормозящего действие холинэстеразы, 
удавалось вызвать обратимое, но сравнительно длительное (4—19 дней) 
состояние несахарного диабета, которому в первое время после дейст
вия ингибитора предшествовало глубокое торможение диуреза (Duke et 
al., 1950). Наряду с этим перфузия изолированного гипофиза раство
ром ацетилхолина и никотина приводила к появлению антидиуретиче
ского вещества в перфузате, и это действие не снималось атропином 
(Белоус, 1950, 1952а, б).

Установлено, что нейроны паравентрикулярного ядра кроликов, 
идентифицированные как нейросекреторные путем регистрации потен
циалов в них при раздражении нейрогипофиза (антидромная иденти
фикация), выражеино реагируют повышением своей активности иа мпк- 
роэлектрофоретические инъекции ацетилхолина. В опытах с введением 
в эти ацетилхолинчувствительные клетки норадреналина было обнару
жено их угнетение. В группе паравентрикулярных нейронов,^ не иден
тифицированных антидромно, наблюдался противоположный эффект, 
т. е. «ацетилхолиновое» угнетение и «норадреналиновое» возбуждение. 
Эти данные свидетельствуют о возможном функциональном значении 
ацетилхолина и норадреналина в функции паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса (Moss et al., 1971).

Иоитофоретическая аппликация ацетилхолина на зоны гипоталаму
са, содержащие осмочувствптельные клетки, вызывает повышенный вы
ход АДГ (Dreifuss, Kelly, 1970). Наконец, ацетилхолин, добавленный в 
инкубационную среду, в которой культивировалась изолированная суп- 
раоптико-иейрогипофизарная система, повышал выход из эксплантата 
вазопрессина (Eggena, Thorn, 1970).

К результатам этих исследований близки данные, ценные в опы^ 
тах с внутрикаротидным введением ацетилхолина В таких экспери
ментах проведенных на собаках (Pickford, 1939, Pickford, Watt, 19ol) и крысах (Bridges, Thorn, 1970), ацетилхолин повышал выход вазо
прессина-АДГ Аналогичное действие, выражающееся в торможении 
Диуреза у собак, оказывал ацетилхолин при внутривенном введении. 
Этареакция не наблюдалась после предварительного удаления пеиро- 
ГНПоТ<а1^м1Скчтод’д1о9з3а9)ацетилхолнна, вызывающая у собак па фоне 
водной на?рузк7 одинаковый по степени и продолжительности антп- 
днуретивеский эффект, при введении во внутреннюю сонную артерию была в 13 раз, а’при инфекциях в общую сонную артерию в 6 5 раза 
меньше дозы ацетилхолина, вводимой впутривенн ( , ‘ _
внутривенной инъекции малых доз ацетнлхол ( > апетитхо-
Жения диуреза не наблюдалось. Антндпур т - | у Сопшюпр
липа связывается с его действием па центральные М- и Н-холиноре- 
непторы так как центральные М- и Н-холинолитпки - метамизил и 
спазмолитпн — каждый в отдельности уменьшали этот эффект ацетил 
холина не полностью. При этом главенствующее значение придается 
мускариночувствительным холинорецепторам, локализованным в суп
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оно начинало повышаться и

раоптической области переднего гипоталамуса, но вместе с тем допус
кается рефлекторное влияние ацетилхолина на диурез в результате его 
первичного действия на каротидные хеморецепторы (Сапронов, 1968). 
Мнение о подобном механизме рефлекторного влияния ацетилхолина 
на диурез высказывалось и ранее (Белоус, 1952а, б). Вместе с тем 
А. В. Тонких (1968) утверждает, что целостность синусных нервов, 
т. е. возможность рефлекторного влияния ацетилхолина путем первич
ного раздражения хеморецепторов синокаротидной зоны, нс является 
обязательным звеном в механизме действия медиатора на гипоталамо- 
нейрогипофизарную систему (по вазопрессорному эффекту).

Своеооразный и, по-видимому, соответствующий действительности 
взгляд на механизм изменения вазопрессорной функции гипоталамо- 
нейрогипофизариой системы под влиянием ацетилхолина высказывают 
Л. И. Васильева (1964) и А. В. Тонких (1968) на основании резуль
татов собственных исследований. При введении ацетилхолина из рас
чета 0,1 мг/кг веса в головной конец сонной артерии кошек наблю
далось (уже во время инъекции) падение артериального давления. По 
мере возвращения артериального давления к исходному уровню спустя 
30 90 мин после введения ацетилхолина, оно начинало повышаться и
держалось на повышенном уровне 2,5—6 ч. Внутрикаротидное введение 
ацетилхолина животным, у которых за 7—8 дней до опыта перерезали 
ножку гипофиза, вызывало только первую фазу изменения артериаль
ного давления - понижение его, вторая фаза - последовательное дли
тельное повышение артериального давления - не проявлялась Отсюда 
авторы приходят к выводу, что первая фаза обусловлена внегипофи- 
зарными механизмами, а вторая фаза является результатом действия 
вазопрессорного гормона задней доли гипофиза

Однако, как показали опыты Л. И. Васильевой (1964) наступле
ние второй фазы изменения артериального давления (длительное по
вышение его) после внутрикаротидного введения ацетилхолинаппедот- 
нРогоЩаЛдавл Z) “иГ’т^ко ПерпВ°"ачаль!'0Й фазы понижения кРровя- 
ного давления) е только перерезкой ножки гипофиза но и 
денервацией надпочечников (за 4-8 дней до опыта) Из этих опытов 
следует, что ацетилхолин, как введенный в кровь, так и выделивший
ся при раздражении центрального конца блуждающего en^f вызыва
ет усиление выделения вазопрессина гипоталамо-нейрогипофпзаоШой си- 
стемои не путем прямого действия на иейросекпетлпЛ/ ф » Р 
аксоны и концевые образования в нейрогипофизе а посредство^ пШ’рво*  
начального возбуждения центров, регулирующих секрециюХте^ламн- 
нов мозговым слоем надпочечника и расположи,.! ц ° катехоламп 
или в верхней части продолговатого мозга Кипр 1Х В гипоталамУсе 
чечников катехоламины приносятся в гипоталамХе™^И<Т И3 надп0' 
мулируют выделение супраоптическим ядром ваэппппУ область и сти- 
ся конечным гуморальным звеном механизма йтппи^'1"3’ являющего- 
повышения артериального давления Ввепрнип ™ ичного длительного 
-........ - -..... с А кошкам атропина в бед-

4 конец сонной артерии
- артериальиого давле- 

—> нерва и внутри- 
__ ПОслеДующее повышение 

вательно, в механизмах регуляции биосинтезаНС оказывал- Следо- 
ацетилхолин, надо полагать, участвует нс в \ секреции вазопрессина 
жителя нейронов супраоптического ядра а в <ачсстве прямого раздра- 
активирующего центральные механизмы’_________ гУМоРального звена,
слоя надпочечников.

...  — MvAVllHC К 
прпную вену' (по 5 мг/кг) или проксимальный к~ 
69 мг/кг) предупреждало первоначальное падение aPiep 
иияпои раздражении центрального конца блуждающего 
гаоотидном введении ацетилхолина, но на 
аптеоиального давления атропин никакого влияния 
ВЯТРПиПЛ П ™rvn„..... - ---- j Сскре

надо полагать, участвует не в качестве 
нов c.vnnaonTnuprv^e хдра, г ~ _г____ _

активирующего центральные механизмы регуляции функции мозгового слоя надпочечников.
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Ацетилхолин оказывает влияние на биосинтез и выделение в кровь 
второго гормона задней доли гипофиза — окситоцина. При этом в реак
ции гипоталамо-нейрогипофизарной системы по этому показателю на 
ацетилхолин наблюдается такая же периодичность, как и в реакции на 
раздражение шейных симпатических нервов или виутрикаротидное вве
дение адреналина, Усиление отделения окситоцина наблюдалось сразу 
же после внутрикаротидного введения кошкам ацетилхолина в дозе 
0,8—1,0 мг/кг (первый период), после чего окситоциновая активность 
исчезала, а затем через 4—4,5 ч после инъекции медиатора вновь по
вышалась (второй период). После перерезки ножки гипофиза секреция 
окситоцина наблюдалась только в первый период. Вторая же волна 
усиления секреции окситоцина отсутствовала. На этом основании де
лается вывод, что окситоциновая активность повышается в жидких 
средах организма при введении животным ацетилхолина или при уве
личении его содержания после раздражения центрального отрезка 
блуждающего нерва в результате прямого действия медиатора на ней
рогипофиз и на гипоталамическую область. Тот факт, что внутриарте
риальное введение адреналина вообще нс вызывает у животных с пере
резанным стеблем гипофиза отделения окситоцина, свидетельствует о 
том, что адреналин действует нс прямо на заднюю долю гипофиза, 
а через гипоталамус (Гаврилова, 1951, 1953).

Роль холинэргических структур организма в регуляции гипоталамо- 
нейрогипофпзариой системы доказывается в экспериментах, в которых 
используются холиномиметические и холинолитические фармакологиче
ские препараты. Центральный Н-холиномиметик никотин вызывал у 
крыс снижение в телах нейронов супраоптического и паравентрику- 

-Дярпого ядер переднего гипоталамуса содержания нейросекрета, повы
шение его количества в аксонах этих нейронов и уменьшение в задней 
Доле гипофиза. Гидратация крыс в течение 5 дней приводила к умень
шению размеров ядер клеток супраоптического и паравентрикулярного 
ядер, снижению в преобладающем количестве нейронов содержания 
нейросекрета и увеличению его содержания в проводящих путях и зад
ней доле гипофиза. Введение животным никотина в значительной сте
пени предотвращало развитие изменений, которые должны были про
изойти под влиянием гидратации (Бабаджанова, 1967).

В другом исследовании никотин (1,5 мг/кг), а также центральный 
■М-холиномиметик ареколин (10 мг/кг) при внутрибрюшинном введе
нии резко затормаживали водный диурез в первый час после их вве
дения (Сапронов, 1968). Никотин, введенный в дозе 10 мкг в область 
переднего и заднего гипоталамуса, приводил к первоначальному по
вышению (в первые 2—3 мин) и последующему понижению артериаль
ного давления. Введение адреналина в гипоталамус в дозе 10 мкт 
оставалось без последствий для артериального давления, тогда как ни- 
валин — вещество, угнетающее холинэстеразу сыворотки крови и аце- 
тилхолинэстеразу мозговой ткани и тем самым способствующее накоп
лению в организме ацетилхолина, при введении в передний и задний 
гипоталамус вызывал повышение артериального давления (Долгушина, 
1971).

Вместе с тем ганглерон, блокирующий Н-холинорецепторы в цент
ральной нервной системе и периферических вегетативных ганглиях, 
Действовал на гипоталамо-нейрогипофизарную систему так ^же, как 
4~1-холиномиметик никотин. Под его влиянием содержание нейросекре
торного материала в телах нейронов и в задней доле гипофиза сни
жалось, а в проводящих путях повышалось. При этом наблюдалось 
увеличение размеров ядер нейронов супраоптического и паравентрику- 
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лярного ядер гипоталамуса белых крыс. Ганглерон, так же как и ни
котин, предотвращал развитие изменений в гипоталамо-нейрогипофи
зарной системе, обычно возникающих в результате гидратации организ
ма животных (Бабаджанова, 1967).

Преимущественно центральный М-холинолитик метамизил в дозах 
0,2—0,3 мг/кг заметно и длительно тормозил диурез у собак, у ко
торых при этом отмечалось психомоторное возбуждение. Центральный 
Н-холинолитик спазмолитик в дозах от 5 мг/кг и выше вызывает от
четливое торможение диуреза, обильное слюнотечение и общее возбуж
дение у собак. После предварительного введения метамизила в дозах, 
которые сами по себе не оказывали существенного влияния на харак
тер диуреза и поведение собак (0,05 мг/кг), антидиуретический эф
фект, обычно возникающий при электростимуляции переднего гипотала
муса, не развивался. Предварительные же инъекции спазмолитика тако
го действия не оказывали (Сапронов, 1968).

*

Приведенные выше данные о влиянии медиаторов нервного возбуж
дения на показатели морфофункционального состояния аденогппофп- 
зотропнои зоны гипоталамуса и гипоталамо-нейрогипофизарной систе
мы отражают результаты раздельного изучения этих структур подбу- 
горья. Тем не менее из сопоставления этих данных видно что 'при 
тех или иных сдвигах содержания медиатора в крови или в соответ
ствующих структурах мозга наступают изменения структуры и функции 
мелкоклеточных базально-туберальных и крупноклеточных гомори по
ложительных ядер гипоталамуса и что эти изменения совпадают во 
времени. Этот факт можно было бы ппинятг „ совпадаю!
менных реакций независимых друг от друга системР°ЯВЛеИИе одповре' 
терпретация представляется несовместимой со сложившимся “стоя
щему времени представлением о гипоталамусе как о целостной стпук- 
туре, отдельные части которой осуществляют епп^ ж целостиои струк 
на различные воздействия не изолированно а ппи ^’кцию и РеагиРУюг 
шем, но обязательном участии других ее частей Дольшем или мень- 
формированию этого представления в значитепщтой Дт^п1643 ГеЛЬИ^’ 
вали данные, свидетельствующие о сущсствов-ншт Степ£ни способство- 
функциональных связей между мелкоклеточной > морфологических и 
зоной базального гипоталамуса и передними дедиальио-туберальиои 
ми. Взаимоотношениям между этими система оталамическими ядра- 
уделяется особое внимание в связи с воппослДДл8 1IacT0™ec время 
вания аденогипофизотропных веществ гипотяплмх°б источниках образо- 
ет одну из основных проблем современной пейпл!’ которЬ1Й составля- 
рис. 6, 12, 52). пеиРоэндокринологии (см.

Высказывается ряд предположений о мехаии™^ 
регуляции аденогипофизарного гормоиопоэза 1ах гипоталамической 
за аденогипофизотропных веществ. Оцио и ° И докализац‘ИИ биосинте- 
ботка аденогипофизотропных веществ осущ ПИХ допУскает> что выра- 
жительных нейронах супраоптического и г. Дсствляется в гомори-поло- 
поталамуса, т. е. там, где происходит б1Дюнпт7РИКУ^ЯрН0Г0 ядер й1' 
мнению других исследователей, гопмоплп 1ТСЗ нейрогормонов. По 
редней доли гипофиза контролируется оэтическая деятельность пе- 
беральной зоной базального гипоталамуса лкоклет°чной медиально-ту- 
щие факторы. Согласно третьей точке апс’ вырабать1вающей реализую- 
первые две, в регуляции крииотппппт^ я ИЯ’ болес обоснованной, чем

I нотропных функций аденогипофиза одно
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временно участвуют как гомори-положительиые нейроны супраоптиче
ского и паравентрикулярного ядер, так и мелкие клетки базально-ту- 
берального гипоталамуса. Ряд авторов, придерживаясь этого гзгляда, 
считают, что в совместном влиянии этих клеток на аденогипофизарные 
функции первые играют основную, а вторые вспомогательную роль. 
В другой схеме ведущую роль отводят мелкоклеточным образованиям 
оазального гипоталамуса, а нейросекреторные продукты гоморп-положи- 
тельных клеток рассматриваются как факторы, потенцирующие или де
потенцирующие эффекты гипоталамических аденогипофизотропных ве
ществ (Поленов, 1963; Алешин, 1971; и др.).

В подобных взаимоотношениях, видимо, находятся все гипоталами
ческие образования, играя в одних случаях ведущую, а в других 
вспомогательную роль и никогда по реагируя изолированно на те пли 
иные изменения во внешней и внутренней среде организма.

Таким образом, можно считать, что возникающие под влиянием ме
диаторов изменения структуры и функции ядер переднего и базального 
гипоталамуса, которые наблюдались, как правило, раздельно в раз
личных экспериментах, выступают как частичное отражение сложной 
реакции гипоталамуса, функционирующего всегда как целостная систе
ма. Для четкого представления о картине такой комплексной реакции 
подбугорья на действие медиаторов, сведении, полученных в фрагмен
тарных исследованиях, по-видимому, недостаточно. Ьолее того, они мо
гут послужить источником односторонних выводов, касающихся, в част
ности, вопроса о локализации биосинтеза аденогниофизотропных фак
торов. Иллюстрацией этого могут служить наряду с другими данными 
результаты одного из недавних экспериментов, в котором изучалось 
влияние серотонина на биосинтез фактора, реализующего лютеинизи
рующую функцию аденогипофиза. У нормальных и гоиадэктомировап- 
ных морских свинок передние гипоталамические нейроны содержат 
иммунореактивную субстанцию в количествах, "™°"аточнь^ я то го, 
чтобы прореагировать с определенным количест 1 с мооских
ЛГ-рилизинг-фактору. После введения в боковой желудо ick морских1 РПЛИЗИН1 ipdKiupj. пепелиих гипоталамических нейронов

инок серотонина в 1,0 У* ГпСТОк вступавших в реакцию с антисы- 
определялось большое число П 5 лн н СОтр. (Leonardelli et
короткой к ЛГ-рплизпиг-фактору. Леонарде,. тшгибиоова-31'. 1974) приходят к в?-о^и7°лЭгТОрЛ“Гнг.ефак:о;а° ^ТеГтТм 

резуль?а™еэксперимента0>саМн по себе свидетельствуют в пользу пред- 
результаты эксперимента с адеиогппофизотропиых факто-
положения, что источником ооразова гоморп-положительные ядра
ров под влиянием медиа™Р°в*Хнпе  реакции па серотонин медиаль- 
гипоталамуса. Одновременное изу юн не рет ц лиил0 бь1> По-види-
но-туберальной части базального гипоталс у 
мому, избежать одностороннего заключения.



Глава 17

ЭПИФИЗ

В главе 9 сообщалось, что в плюривезикулярном аппарате нервных во
локон эпифиза, в нервах сосудистых сплетений органа и в его парен
химатозных клетках содержатся значительные количества норадренали
на и дофамина и проявляется высокая активность моиоаминоксидазы 
и декарбоксилазы ДОФА, чго воздействия на верхние шейные симпа
тические узлы приводят к изменениям обмена в шишковидной железе 
катехоламинов, что введенный животным норадреналин поглощается 
паренхимой органа и метаболизирует в нем и что между норадрена
лином и серотонином существуют конкурентные отношения в процессах 
их депонирования симпатическими нервными окончаниями железы. Су
щественным доказательством наличия катехоламинов в эпифизе являет
ся обнаруженная в железе катехол-О-метилтрансфераза (AxelrocU 
Weissbach, 1960).

В эпифизе обнаружено оолыпое количество веществ с гистаминным 
действием (McCord, Allen, 1917). В шишковидной железе крупного ро
гатого скота количество гистамина достигает 10 мкг/г (Giarman el al., 
1959). Гистамин выявляется в эпифизе методом хроматографии па бу
маге (Prop, Rappers, 1961). Подтверждением наличия в эпифизе ги
стамина является обнаружение в пинеальной ткани пмидазол-П-метпл- 
трансферазы (Axelrod, Weissbach, 1960). Предполагают что местом 
синтеза гистамина являются тучные клетки эпифиза, а местом его ло
кализации - гранулы этих клеток. Эти и другие сведения позволяют 
считать, что изменение концентрации катехоламинов и других медиа
торов нервного возбуждения в крови должно отражаться на специфи
ческом и неспецифическом метаболизме ткани этого органа Правиль
ность этого априорного заключения подтверждается результатами экс- 
периментов самой различной структуры 1

В условиях опытов па целостном организме показано, что норадре-

ток в аденозинмонофосфат (Weiss, Costa, 1967), а препапат норадре
налина - алюдрин способствовал активации белкового синтеза в железе 
и уменьшал содержание липоидов в ней (Buss, Gusek 1965) Пред- 
полагается, что гистамин, повышающий пппии„о ’ л 
капиллярного типа, способствует вместе с гепапин™емость СОСУДОВ 
монов из отростков пинеалоцитов через прекапипн ВЬ1Делеии1° ГОР‘ 
в кровь (Хелимский 1969). Чрезвычайные воздействий на^ХниГм 
которые приводят к резкому изменению обмена медиаторов и их содержания в крови и тканях, также вызывают сдвиги „I Р Z
зателей функциональной активности эпифиза и J Различных пока- 
хроническое раздражение седалищного нерва (см р,?с ио-
ликов, сопровождающееся длительными и значитеп ’ 4Д “ Р „ 
содержания в крови катехоламинов, ацетилхопит и изменениями 
па, 1961, 1967, 1970, 1974; Ажипа, Егорова 967 „с7еРотои,ша 
увеличению веса эпифиза (рис 531 чпи Д приводило кN... К*,  с... <Д ;■—»
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Toil же структуре эксперимента эпифиз в течение 8 мес после травмы 
седалищного нерва находился в состоянии гипотрофии (Р<0,05— 
<0,001) и, по -видимому, в состоянии гипофункции (Ажипа, 1970).’

Такие чрезвычайные воздействия, как эфир и иммобилизация, рез
ко нарушали суточный ритм содержания серотонина в эпифизе крыс. 
В результате этих воздействий тормозилось максимальное повышение 
содержания этого биогенного амина, которое обычно наблюдается к 
концу светлого периода суток (Schering et al., 1972).

О связи обмена серотонина с обменом катехоламинов свидетельст
вует следующее сопоставление. При нормальных условиях освещения 
уровень серотонина в эпифизе наибольший днем. С наступлением тем
ноты содержание амина в железе быстро понижается. При нормаль
ном суточном фотопериодизме или при искусственном чередовании 
14-часового светлого периода с 10-часовым периодом темноты макси
мальное содержание серотонина наблюдается через 8 ч после начала 
светлого периода суток. Минимальная его концентрация, составляющая 
10% дневного содержания, наблюдается около полуночи, через 4 ч пос
ле наступления темноты (Quay, 1963; Snyder et al., 1965a—c; Snyder, 
Axelrod, 1965; и др.). Такие резкие изменения в содержании серотони
на в эпифизе позволяют предполагать, что в ритмические суточные ко
лебания вовлекаются оба его депо: симпатические нервные окончания 
и пинеалоциты (Falck et al., 1966). Обмен норадреналина в эпифизе 
в течение суток претерпевает другие изменения. В темноте уровень со
держания норадреналина в шишковидной железе постепенно нарастает, 
а с наступлением светлого периода суток снижается до одной трети 
его ночного содержания в органе (Wurtman, Axelrod, 1966а, b).

Поскольку суточный ритм обмена норадреналина полностью зависит 
от условий освещенности, считается, что он имеет экзогенное проис
хождение, тогда как суточный ритм серотонина в значительной степени 
эндогенного происхождения. В подтверждение последнего приводят дан
ные, что суточный ритм не исчезает в течение 2 нед после энуклеации 
глазных яблок или содержания крыс в условиях постоянной темноты 
(Snyder et al., 1965а—с). Из этих выводов как будто бы следует, что 
обмен серотонина в эпифизе может изменяться при более или менее 
постоянной интенсивности обмена норадреналина; ио это может быть 
воспринято и так, что наличие норадреналина вовсе не обязательно 
Для метаболизма серотонина, ио коль скоро содержание норадреналина 
в шишковидной железе изменяется, то это может отразиться на обмене 
серотонина. Однако Броунштейн и Аксельрод „ (Brownstein, Axelrod, 
1974) придерживаются того мнения, что суточный ритм обмена норадре
налина в эпифизе также обеспечивается эндогенными «часами», распо
ложенными в супрахиазматическом ядре гипоталамуса.

Данные о том, что в динамике суточного фотопериодизма содержа
ние серотонина и норадреналина претерпевает противоположные изме
нения (Quay, 1963; Wurtman, Axelrod, 1966а, b), согласуются с резуль
татами другой работы, в которой показано, что введение крысам нор
адреналина приводит к уменьшению общего содержания серотонина в 
эпифизе на 49% (Bertler et al., 1964). Последнее связано в основном 
с вытеснением серотонина норадреналином из симпатических нервных 
окончаний в эпифизе.

Подкожное введение крысам L-изопротеренола приводило к увели
чению в эпифизе уровня N-ацетилсеротонина. Параллельно с этим 
увеличивалась N-ацетилтрансферазная активность. Блокатор {3-адре
норецепторов — L-пропранолол устранял увеличение N-ацетилсерото- 
нина, вызванное L-изопротеренолом. Помещение животных из тем-



320 Часть вторая. Роль медиаторов в регуляции эндокринных функций

Рис. 53. Вес эпифиза контрольных кро
ликов (слева) и кроликов, переживших 
28 сут хронического раздражения седа
лищного нерва: перерезка нерва и введе
ние в его центральный отрезок форма
лина (Джипа, 1970)
В крови у таких кроликов продолжительное 
время наблюдалось повышенное содержание 
катехоламинов, серотонина и ацетилхолина. 
Вес эпифиза: / — в мг; 2 — в мг/кг (см. 
рис. 10, 12, 43)

поты па свет или введение им подкожно ночыо L-пропранолола визы- 
вали заметное падение -------- х’ —уровня N-ацетилсеротонпна. Фептолампп 
(а-адреноблокатор) не вызывал значительных изменений содержания
N-ацетилсеротонина в эпифизе контрольных животных и животных ко
торым вводили L-изопротеренол. Фентолампн не влиял на уровень 
N-ацетилтрансферазы даже в условиях обработки L-изопротеренолом 
Броунштейн и сотр. (Brownstein et al., 1973а. b) приходят к выводу 
что уровень N-ацетилсеротонина в эпифизе изменяется пропорциона яв
но уровню активности N-ацетилтрансферазы и контролируется через 
^-адренорецепторы. 1

Результаты опытов in vitro с применением норадреналина или его 
синтетических аналогов в широком диапазоне доз свидетельствуют о 
возможности прямого влияния катехоламинов на биосинтез серотонина 
в шишковидной железе. Как уже отмечалось, шишковидная железа в 
культуре ткани сохраняет способность синтезировать серотонин и ме
латонин. Этот «базальный» уровень биосинтеза невысок однако он ре
ально существует, хотя пинеалоцнты не контактируют с’какими-нибудь 
внешними, в том числе нервными, факторами, могущими запустит, и 
поддерживать этот процесс. « ю

Высказывалось предположение, что стимулятором этой п-,,ой 
деятельности является интрацеллюлярный норадреналин Однако как 
оказалось, норадреналин эпифиза локализуется тот ™ ' 4>AUclKU’нервных окончаниях (Wolfe et al 1962)? а "в XYouTa^eS- 
венное место синтеза серотонина) обнаруживает ' д
вениик норадреналина - дофамин (Pellegrino de ка^^еГ^бб)' 
который не влиял на содержание серотонина в этих клеТкзх ппи до
бавлении его в инкубационную среду с эпифизом (Klein ₽t nl Pi074t 
Очевидно, что серотонин не нуждается для своего синтеза ппписутст- 
вии норадреналина. Тем не менее норадреналин в опРисУТС1
бационную среду, содержащую эпифиз крысы vemn авляемый в Нику
лина из меченного по углероду триптофана’ Тп „ ет сиитез сеР0Т0‘ 
зывал и дибутирил адепозин-З'^'-мопофосФат К°^иК6 эФФектг вь1‘ 
1971). ристат (Shein, Wurtman,

В исследовании, в котором испытывалось in «н 
пых фармакологических веществ на эпифиз 11Г° деиствие различ- 
ляющие судигь о механизмах действия плп’ап°Л^Чеиь1 данные> позво- 

норадреналина на биосинтез
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серотонина в пинеалоцитах. Добавление в инкубационную среду с эпи
физом крыс L-норадреналина в концентрации 10-5—10-7 М снижало 
концентрацию серотонина в органе на 79%. Д-норадреналин и дофамин 
(Ю 1 М) не влияли на концентрацию серотонина в эпифизе. Эффект 
L-норадреналина полностью снимался при добавлении в среду пропра
нолола— блокатора р-адренэргических рецепторов — и лишь немного 
уменьшался при применении блокаторов а-адренэргических рецепторов. 
Из этого следовало, что L-норадреналин действует на постсинаптиче
ском уровне через высокоспецифичный (3-адренэргический механизм. 
Влияние L-норадреналина имитировалось теофиллином и дпбутирпл- 
цАМФ, что указывает на участие цАМФ в реализации влияния L-nop- 
адреналина на обмен серотонина в эпифизе.

Обработка эпифизов циклогексимидом снижала содержание серото
нина в органе и блокировала дальнейшее его уменьшение под 
влиянием L-норадреналина. Следовательно, для поддержания базально
го уровня серотонина в эпифизе и эффективного действия на него 
L-норадреналина необходим оптимальный уровень белкового синтеза. 
Опыты с добавлением в инкубационную среду 3Н-Ь-норадреналина по
казали, что уменьшение содержания серотонина в эпифизе не связано 
с замещением его молекулами L-норадреналина в симпатических окон
чаниях. Эти результаты опытов свидетельствуют, по мнению авторов, 
о том, что содержание серотонина в эпифизе регулируется L-норадре- 
палпном, освобождающимся из синаптических нервных окончаний (Klein 
et al., 1973).

Приведенные данные получены в опытах in vitro, в которых L-нор
адреналин поступал к эпифизарным клеткам из инкубационной среды, 
а нс из симпатических терминалей. Это позволяет предполагать, во- 
первых, что эпифизарные клетки обладают внесииаптическими рецепто
рами норадреналина, во-вторых, что циркулирующие в крови катехол
амины могут оказывать непосредственное влияние на ткань эпифиза, и, 
в-третьих, что уменьшение содержания серотонина в эпифизе под влия
нием норадреналина в опыте in vitro могло происходить и за счет вы
хода интрацеллюлярного серотонина.

Показано, что эпифиз крысы в культуре ткани не теряет способности 
образовывать ,4С-мелатонин из 14С-триптофана и отвечать активацией 
процесса превращения триптофана в мелатонин при добавлении в инку
бационную среду норадреналина. Усиление биосинтеза мелатонина экс- 
плантироваиным эпифизом наблюдалось и при добавлении в среду ве
ществ, родственных норадреналину. Они стимулировали и синтез серо
тонина, по угнетали образование продукта дезаминирования 
серотонина — 5-оксииндолуксусной кислоты. Применение ингибитора 
синтеза белков в пинеалоцитах приводило к угнетению образования 
’'■С-серотонина, “С-мелатонина и 14С-5-оксииндолуксусной кислоты. Из 
результатов этих опытов, по мнению авторов, следует, что норадрена
лин стимулирует синтез мелатонина или путем повышения транспорта 
триптофана в пинеалоциты, или путем угнетения процесса разрушения 
серотонина, или посредством активирования продукции оксиипдол 
метилтрансфсразы (Axelrod et al., 1969).

В дальнейшем было высказано предположение, что точкой прило 
жеиия действия медиатора является синтез N-ацетилсеротонина, т. е. 
первый этап образования мелатонина, и что.этот процесс контроли
руется [3-адреиорецепторами (Shein, 1971; Klein, Weller, 19 , rown-
stein et al., 1973a, b).

В опытах in vitro установлено, что добавление к гомогенатам эпи
физа норадреналина повышало активность аденилциклазы. Уменьшение 
21 Я. И. Джипа
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содержания норадреналина в эпифизе, наступающее после его денерва
ции, напротив, сопровождалось незначительным понижением активности 
аденилциклазы, однако чувствительность к норадреналину системы, 
обеспечивающей активность этого фермента после денервации, возра
стала (Weiss, Costa, 1967). Эти данные послужили основанием для вы
вода, что регуляция биосинтеза мелатонина симпатической нервной си
стемой осуществляется при участии комплекса адснилциклаза — цикли
ческий аденозинмонофосфат (цАМФ). Предполагается, что участие 
цАМФ в регуляции биосинтеза мелатонина выражается в активации под 
его влиянием скорости превращения серотонина в N-ацетилссротонин 
(Berg, Klein, 1971; Shein, 1971; Klein, Weller, 1972).

В главе 11 представлены данные, показывающие, что изменение со
держания медиаторов нервного возбуждения в жидких средах организ
ма оказывает влияние па функцию не только пучковой и сетчатой зон 
коры надпочечников, ио и клуоочковой зоны. Л1ожно полагать что влия
ние медиаторов на клуоочковую зону коркового вещества опосредуется 
через эпифиз, т. е. через первичное изменение секреции адреногломе- 
рулотропина. ' 1
11 Р*3УЛЬТ?ТЬ1 многочисленных исследований, приведенные в главах 
11 — 16 этой книги, свидетельствуют о том, что изменения в обмене 
медиаторов нервного возбуждения так или иначе отражаются на функ
циональной активности гипоталамо-нейрогипофизарной системы адепо- 
гипофизотропиои зоны гипоталамуса, аденогипофиза и всех перифери- 
ческих желез внутренней секреции. Наряду с этим имеется большое 
количество данных о том, что избыточное или недостаточное содержа
ние в организме нейрогипофизарных гормонов, гормонов аденогипофиза и периферических эндокринных органов может оказывать Хествеиное 
влияние на структуру и функцию шишковидной железы Слемвательно, 

“о,-, 
видную железу, следует учитывать “ны!
ния со стороны других эндокринных образований, те возможность окольного влияния катехоламинов и других возможност
буждения на эпифиз. 15 “Второв нервного воз-



Часть третья

ОБ ОБЩИХ МЕХАНИЗМАХ 
НЕРВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ 

ЭНДОКРИННЫХ ФУНКЦИЙ

Изучение иннервации желез внутренней секреции и ее роли в регуля
ции структуры и функции последних, как это следует из приведенных 
выше данных, началось в первую половину XIX века. За прошедшие 
сто с лишним лет проведены многочисленные исследования. II сейчас 
представляется целесообразным подвести итоги кропотливой работы 
многих поколений ученых, ставивших своей целью установить нервно
проводниковые связи желез внутренней секреции с центральной нерв
ной системой и определить их роль в изменении функциональной ак
тивности этих желез в соответствии с требованиями, предъявляемыми 
к организму постоянно меняющимися условиями его существования, 
а также в поддержании структурной целостности эндокринных обра
зований.

Иннервация эндокринных органов. Можно считать, что морфологи, 
используя макроскопические методы исследования, возможности мето
дов световой и электронной микроскопии, гистохимии и биохимии, до
бились значительных успехов в изучении нервных связей и характера 
интраоргаииой иннервации эндокринных образований. Установлены с 
большей или меньшей полнотой экстраоргаииые источники эфферент
ной и афферентной иннервации желез внутренней секреции человека и 
Животных (рис. 4, 6, 12, 14, 15, 18, 23, 27). Подробно изучены осо
бенности иитраорганных нервных структур каждой эндокринной желе
зы в отдельности и распределение нервных пучков, волокон, сплете
ний, микроганглиев и ганглиозных клеток (там, где они обнаружи
ваются) в капсулярной зоне, паренхиме, строме, кровеносных и 
лимфатических сосудах. Представлены многочисленные данные о ко
личестве, распределении и форме эффекторных и рецепторных конце
вых аппаратов в различных частях желез внутренней секреции, а так
же о способах их контактирования с клетками паренхимы, стромы и кро
веносных сосудов. И хотя до сих пор еще имеется ряд не изученных 
и спорных вопросов, относящихся к нервнопроводниковым связям эн
докринных образований с организмом, физиологи уже сейчас распо
лагают достаточно полной схемой экстра- и интраорганнои иннервации 
Желез внутренней секреции для того, чтобы умножить подходы в изу
чении функций собственных нервов этих органов.

Реактивность нервного аппарата эндокринных органов. Интраорган- 
ные нервные структуры желез внутренней секреции чутко реагируют 
на заболевания самих желез и на экспериментальные воздействия на 
эти органы, а также па общие неэндокринные заболевания. Реакции 
напряжения, возникающие в связи с чрезвычайными воздействиями на 
организм, также сопровождаются перестройкой нервного аппарата эн
докринных органов. Характер реакции афферентных и эфферентных 
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волокон, рецепторных и эффекторных концевых аппаратов, а также 
микроганглиев и ганглиозных клеток зависит от интенсивности воздей
ствия на организм или непосредственно на эндокринную железу. 11з- 
менения могут выражаться в явлениях раздражения и гипернервии 
или дегенерации и распада нервных структур с последующим их вос
становлением при затухании патологического процесса или прекраще
нии воздействия на организм. Чаще всего явления дегенерации соче
таются с процессами репарации нервных аппаратов или гипернервией 
эндокринных органов. Важным и обращающим на себя внимание яв
ляется тот факт, Ч1о реактивные сдвиги в нервных структурах эндо
кринных ооразований всегда сочетаются с морфологическими и функ
циональными изменениями в последних.

Обильное обеспечение желез внутренней секреции афферентными и 
эфферентными волокнами из различных источников, густые их ветвле
ния во всех частях эндокринных органов, разнообразие концевых чув- 
ствительных и эффекторных приборов, наличие в некоторых железах 
микроганглиев и ганглиозных клеток, а также сочетание изменений 
структуры и функциональной активности желез с дегенеративными и 
репаративными процессами в их интраорганном нервном аппарате при 
чрезвычайных состояниях организма - все это приводит к мысли по
ставить специфическую эндокринную функцию и структурную целост
ность тканевых образовании, обладающих этой функцией, в зависимость 
от непосредственных нервных влияний.

,-----сосудов, оте-
, миграции форменных элементов крови в ткани 

и в кровоизлияниях. В паренхиматозных клетках 
различной выраженности дегенеративные явления, 
структурные элементы клетки, что может при- 

к гибели и отразиться на общей архитектонике 
Значительным изменениям подвергается строма с 
интерстициальной тканями.

Структура и физико-химические свойства эндокринных органов при 
дефиците непосредственных нервных влияний. Описанные в первой ча
сти книги данные многочисленных исследований, проведенных в усло
виях целостного организма, прежде всего свидетельствуют о том что 
любая денервация эндокринных образований — смешанная симпатиче
ская, парасимпатическая или чувствительная — отражается на их ги
стологическом строении, состоянии субклеточных структур и интенсив
ности неспецифического метаболизма. При этом в первую очередь в 
железе развиваются резко выраженные сосудистые расстройства про
являющиеся в вазодилятации, повышении проницаемости 
ках, капиллярном стазе, миграции форменных тпрмаитап 
(исключая год а мы) 
желез наблюдаются 
затрагивающие все 
вести часть клеток 
э 11 до к р и н н о й ткани, 
ее соединительной и _ .
ДНкТрНК и резкому снижеХюАштотичмкой 'активности ‘в иет 

мен, й об
увного возбуждения, углеводов, жиров, липидов, витаминов “Хет- 
рОЛИТОВ. и
орг^наа₽хЯ*<аб СлюдаютсяМрепаративныИеИ измененияИРодаННЬ1Х эндокринных 
процессы протекают более ^птенсивпо^^^р^ьтХ3™ “ХХс^Х 

повляемости клеточных популяций существенно ослабляется и погибшие паренхиматозные клетки замещаются спрпш.и,™ ‘"^яется и погиошис. 
секреторных клеток является следствием прпа^ЬН°И тканыо. Гибель 
субклеточных структур и биохимических систем обиовляемостИ
сы энергообразования, биосинтеза и выделрни4 определяю1ДИХ пропсс- ьыдсления конечных и промежу-
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точных продуктов неспецифического метаболизма. Некротические явле
ния могут еще более усиливаться, если эти клетки испытывают повы
шенную функциональную нагрузку. О значении последнего фактора в 
происхождении изменений в денервированных эндокринных органах 
будет сказано ниже.

Интенсивность морфологических и физико-химических сдвигов в же
лезах внутренней секреции, связанных с дефицитом нервных стимулов, 
зависит от степени афферентной и эфферентной денервации. Этот факт 
может быть истолкован как свидетельство прямой зависимости струк
турной целостности эндокринных органов от нервных влиянии. Отме
чается зависимость интенсивности реакции желез от характера денер
вации. Считается, что смешанная денервация вызывает более сильную 
реакцию, чем селективная, а деафферентация — более интенсивную, чем 
десимпатизация или перерезка парасимпатических нервов. Различия в 
реакции эндокринной железы после выключения чувствительной и эф
ферентной иннервации объясняются тем, что, как мы увидим дальше, 
в основе происхождения морфологических и физико-химических изме
нений в железах внутренней секреции в том и другом случае лежат 
принципиально различные механизмы. Один и тот же вид денервации 
вызывает неодинаковые по степени деструктивные изменения в эндо
кринных образованиях. Так, десимпатизация в большей степени отра
жается на структуре надпочечников и половых желез, в меньшей 
степени претерпевают деструктивные изменения гипоталамо-нейроги- 
чофнзарная система, аденогипофиз, эпифиз и паращитовидные же
лезы.

Функция эндокринных органов при дефиците и избытке прямых 
нервных влияний. Казалось бы, что столь резкие морфологические и 
физико-химические сдвиги при денервации эндокринных желез должны 
существенно влиять на качественную и количественную стороны гоомо- 
нопоэза. Прежде всего следовало бы ожидать, что при таких 
структурных изменениях функциональная активность желез при любом 
виде денервации должна снижаться. В действительности же во всех 
тех случаях в которых операция по денервации эндокринных органов 
не сочеталась с нарушением их кровоснабжения, корреляции между 
структурными изменениями и сдвигами функциональной активности чаще всего пё Наблюдалось. Особенно демонстративна в этом отноше
нии реакция !дёиогипофпза. Несмотря на то. что клетки передней доли 
гитофиза после удаления верхних шейных симпатических узлов претерпевают "определенные морфологические изменения “^рёпёото 
тропная функция не изменяется тогда какпродук^я^ ослабРляется. 
и тиреотропного гормонов усиливается, 1 ..РППППЯУ vewnn
мется^уёамо^сни^ется/способностьё^им/аёвдироёанёого^гапо- 
Физа самок продуцировать лютеинизирующий гормон усиливается.Изустно что мёссивиая смешанная денервация надпочечников вы- 

известно, 1то массиш Жизико-химические изменения в кор-
ковомТ веществе °ТемЛ°нё мХнее ё большинстве исследований не было 
выВЯвленВ:Шизмёёений"функции и только в отдельных случаях отмечено 
ее ослабление Таким же образом действовала и десимпатизация над ослаоление. иким л „Т1/МРИРР тоавмирующее воздействие на соб- почечников, т. е. несравненно менее 1раьм уу 
ственные нервы железы. vnnoi/тогто прирппяпитСостояние половых желез независимо от характер!3 ^нерва“«н 
(смешанная афферентная, симпатическая или парасимпатическая) и кемешанная, diytpepen » железах, наступающих вслсдст-степени деструктивных сдвигов в этих , j
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ВИС нарушения иннервации, оценивается как гипофункциональное. Од
нако гипофункция была тем сильнее, чем массивнее денервация. Види
мо, для функции гонад важна интактность иннервации вообще. Тем 
не менее даже при массивной денервации, если при этом не поврежда
лись сосуды гонад, общий ритм их гормональной деятельности не ме
нялся и репродуктивная функция организма, хотя и в ушербнем виде, _ _ _ TZ_  _  <__  _ « при

как

НО

■сохранялась. Как бы ни была нарушена функция половых желез 
денервации, это нарушение никогда не достигало такой степени, 
при гипофизэктомии.

Один н тот же вид денервации несет с собой неоднозначные .. 
следствия для функционального состояния различных желез внутренней 
'секреции. Так, десимпатизация приводит к активации тиреотропной 
функции гипофиза, функции инсулярных клеток и С-клеток щито
видной железы, почти не отражается на функциональном состоянии 
коры надпочечников, но ослабляет функцию эпифиза, щитовидной же
лезы, паращитовидных желез и гонад. После экстирпации верхних шей
ных симпатических хзлов или перерезки шейного симпатического нерва 
состояние гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной системы, оце
ниваемое как гипофункциональное, характеризуется ослаблением об
разования iiciiросскрета, продвижения его по аксонам гипотапамо-гнно- 
физарного тракта и выделения его из нейрогипофиза в кровь и черепно
мозговую жидкость. Судя по полиморфной реакции аденогипофиза на 
верхнюю шейную ганглиоэктомию и исходя из того что его функция 
регулируется в основном гипоталамусом, можно полагать что экстирпа
ция верхних шейных симпатических узлов вызывает неоднозначные из
менения функциональной активности различных участков гипотала
мической аденогипофизотропной зоны, ответственных за выработку 
рилизинг-факторов. 1

Ваготомия активирует паращитовидные железы и кору надпочечни
ков, ослабляет секрецию инсулина и функциональную активность поло
вых желез и вызывает неопределенные изменения функции шитовид- нои железы.

Стимуляция симпатических и парасимпатических эфферентных воло
кон, подходящих к эндокринным образованиям, должна была бы вызы
вать изменения секреции гормонов, противоположные тем которые 
наблюдаются при перерезке этих волокон. Приведенные в ’соответст
вующих главах данные свидетельствуют о том, что по отношению к 
большинству эндокринных функции эта закономерность при раздраже
нии симпатических нервов соблюдается. Так, раздражениеР верхнего 
шейного симпатического узла или головного конца шейного симпатиче
ского нерва, в противоположность верхней шейной гангдносимпа?э то- 
мин, активирует гипоталамо-неирогипофизарную систему эпиЛиа ши- 
товидную и паращитовидные железы, секрецию АКТГ шгг / ’ Щ\ЛГ и, по-видимому, функцию тех участков Хо^фи^ро^оТзОНЫ 
гипоталамуса, которые продуцируют соответствующие рвдизинг Факто-' 
ры. Наряду с этим угнетается секреция тиреотппгтп™ Ф
фолликулостимулирующего (у самцов) гормонов и тиреокальцитонина

Раздражение соответствующих регпопяпиктх- 1Ирсокальцитонина. 
активирует стероидогенез в корковом веществе надХГчХоТ^гаетае? 
•секрецию инсулина и, возможно, стимулирует ЛуХп 1 ’ У
кринной части поджелудочной железы. О 1КЦИЮ «-клеток эндо-
рентных волокон блуждающих нервов ня ihvm ШИ стимУляиии эффе- 
желез внутренней секреции определенно мткипЦ^°НаЛЬНуЮ активность 
•она активирует функцию B-клеток остиста Сп.азать только то, что 
данные об изменении функции половых желез ^аигеРгаиса- Прямые 

пелез при стимуляции подхо
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дящих к ним вегетативных эфферентных нервов в доступной литерату
ре малочисленны.

Описанная выше схема изменений функциональной активности эндо
кринных образований при недостатке или избытке эфферентных симпа
тических и парасимпатических стимулов по претендует на закончен
ность. Многие се положения вполне обоснованны, некоторые же пункты 
или недостаточно аргументированы, или спорны, или предположитель
ны. В этой схеме нс учтена зависимость реакции эндокринных образова
ний на их денервацию или стимуляцию эфферентных нервов от ряда 
привходящих факторов. А между тем интенсивность и характер измене
ний эндокринных функций в связи с прилагаемыми к организму воз
действиями, как и изменений функций прочих органов и систем зависят 
от уровня исходной функциональной активности железы внутренней 
секреции, возраста животных, их пола, вида, класса и т. и.

Так, яичники и семенники инфантильных животных проявляют 
большую чувствительность к их деепмпатизации, чем взрослых осо
бей. Блокада третьего грудного симпатического ганглия новокаином 
вызывала понижение секреции кортикостероидов при повышенной ис
ходной секреции и повышение при нормальной кортикоидной функции. 
Стимуляция верхнего шейного симпатического узла, обычно вызываю
щая активацию лютеинизирующей функции передней доли гипофиза, 
У беременных самок угнетает секрецию ЛГ. Верхняя шейная ганглио- 
симпатэктомия при достаточном наличии тиреоидных гормонов в орга
низме приводит к ослаблению гипоталамической иеиросекреции и пони
жению артериального давления, что может быть связано с дефицитом 
вазопрессина в жидких средах организма. В условиях тиреоидэктомии 
активность гипоталамо-нейрогипофизарной системы в ответ на экстир
пацию верхних шейных симпатических узлов повышалась, результатом 
чего являлась артериальная гипертензия (Алешин, 1971). Отсюда по
нятно, что выводы различных исследователей о влиянии избытка или 
недостатка эфферентных импульсов на функцию эндокринных образова
ний, сделанные без учета упомянутой зависимости, могут не совпадать 
и приводить к противоречивым мнениям, которыми этот раздел физио
логии отличается в большей мере, чем другие.

Механизмы непосредственных нервных влияний на структуру и 
Функцию эндокринных органов. В большинстве многочисленных иссле
дований в которых устанавливались различные сДЩ’гп в эндокринных 
органах’ после перерезки или раздражения их эфферентных нервов, 
решался вопрос не только о функции этих нервов, но и о способах 
ее осуществления. В связи с последним было высказано немало точек 
зрения. Одна группа авторов придерживается того взгляда, что морфо
логические, физико-химические, функциональные и сосудистые измене
ния, возникающие после того или иного воздействия на эфферентные 
нервные проводники, являются следствием прямого влияния избытка ил'и недостатка нервных стимулов на паренхиматозные, интерстициаль
ные, соединительнотканные и гладкомышечные элементы эндокринных 
органов; т. е. за этими нервами признаются и формообразующая, и тро
фическая, и секреторная, и сосудодвигательная ФУНКЦИ"-

В других работах высказывается мнение, что все возможные сдви
ги в железах внутренней секреции, в том числе их специфической 
функции, возникающие при недостатке или избытке нервных стимулов, 
являются вторичными, первичными же признаются изменения интра- 
органного кровообращения. Иначе говоря, эфферентным нервам припи
сывают только сосудодвигательную функцию. Этому мнению противопо
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ставляется взгляд, согласно которому изменение кровообращения под 
влиянием сосудодвигательных стимулов определяет лишь уровень выде
ления специфических продуктов в кровь, но не влияет на их продукцию.

Еще одна группа исследователей относит все последствия денерва
ции и раздражения эфферентных нервов за счет первичного изменения 
трофического состояния элементов паренхимы, интерстициальной и со
единительной тканей эндокринных образований, которые испытывают в 
связи с этим сдвиги в чувствительности к соответствующим специфи
ческим гуморальным стимуляторам и ингибиторам: аденогипофиз — к 
гипоталамическим рилизинг-факторам, кора надпочечников, щитовид
ная железа и гонады — к соответствующим тронным гормонам, вилочко
вая железа — к стероидным гормонам надпочечников и гонад, паращи
товидные железы и С-клетки щитовидной железы — к концентрации 
кальция в крови, и а-клетки поджелудочной железы — к сахару 
крови, передняя, аденогипофизотропная и задняя части гипоталамуса 
к уровню осмотического давления крови, концентрации в ней электро
литов, гормонов гипофиза и периферических желез внутренней секре
ции, содержанию в крови медиаторов нервного возбуждения. Таким об
разом, эфферентным нервам отводят роль регулятора неспецифического 
метаболизма, от интенсивности которого зависят восприятие и реализа
ция действия специфических гуморальных факторов.

Наконец, в некоторых работах утверждается, что нервы желез внут
ренней секреции воооще нс имеют ни косвенного, ни прямого отноше
ния к гормонопоэзу. ‘

Представляется целесообразным обсудить каждую из упомянутых 
точек зрения и степень их фактической или логической обоснованности.

О возможности прямого влияния нервных стимулов на биосинтез 
гормонов. В литературе имеется не так уж много данных, позволяю
щих предполагать существование непосредственного влияния собствен
ных эфферентных нервов желез внутренней секреции на их гормоно
поэтическую функцию. Эти данные получены в основном в опытах, 
проведенных на щитовидной железе и островках Лангерганса Б В Але
шин и сотр. (Алешин, Николайчук, 1947; Демиденко-Грабарь' 1958-' Але- 
шин, Вязовская, 1959; Чупринова, 1968; Алешин, Чупроова 969- Але
шин, 1971, 1973; Айвазян, 1972) считают, что результаты их кспёдов - 
нии свидетельствуют о возможности прямого влияния симпатических 
стимулов на конечные звенья гормонопоэза в тиреоидной ткани В этом 
выводе они исходят из следующих фактов. Длительное раздражите 
верхних шейных симпатических узлов угнетает продукцию ТТГ япеногп- 
пофиза. Такое изменение в тиреотропной функции гипофиз/связанное 
по-видимому, с усилением выработки соотв/ствующегоингаб^пующегё 
фактора гипоталамуса, сопровождается не понижением фуи п и ™псо- 
иднои ткани, как следовало бы ожидать, а активацией всех этапов 
гормонопоэза и выделения тиреоидных говмонлн n тт С этагюь
симпатэктомия, напротив, усиливает выделение тиреотропшш В“о о"- 
ляет гормонопоэз в щитовидной железе ЭАсЬекттт ’
ногипофиза и щитовидной железы, будучи против™ сторонь1 аде- 
чению в том и другом случае, нейтрализуют^nnvr оложными п0 зна‘ 
чего функция тиреоидной ткани цеР испытывает7 В резУльтат„е
Видимо поэтому, как полагают перечисленные заметнь1х изменении, ству исследователей не удавалось выявить способ^ое3*3™1^1’ большин' 
стимулов непосредственно влиять на kowpuL? ° СТИ симпатических 
идных гормонов, хотя эти стимулы по ИХ мп Звенья биосинтеза тирео- 
мым условием завершения конечных чтяп™ НШ°’ язляются необходи- 

ых этапов синтеза тироксина — ком- 
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плексации йодтирозинов в йодтиронины. Под влиянием аминазина 
ослабляется секреция тиреотропина, в результате чего уменьшаются 
биосинтез и выделение тироксина. Хроническая стимуляция верхнего 
шейного симпатического узла, которая еще больше может ослабить сек
рецию тиреотропина в этих условиях, также усиливает биосинтез тирок
сина и комплсксацию йодтирозинов. Прямое отношение симпатических 
стимулов подтверждается, по мнению авторов, и тем, что при односто
ронней цервикальной симпатэктомии количество иодтиронинов в денер
вированной доле щитовидной железы было меньше, чем в интактной.

Другие исследователи (Melander, 1969, 1970, 1971; Melander et al., 
1972. 1974a, b) наблюдали активацию функции тиреоидной паренхимы 
при одностороннем электрическом раздражении шейного симпатическо
го нерва па фоне угнетения тиреотропной функции гипофиза введением 
тироксина. При этом усиление секреции гормона происходило из той 
доли железы, которая снабжалась стимулируемым нервом. Верхняя же 
шейная симпатэктомия при неизменяющемся уровне биосинтеза тирео
тропина вызывала быстро проходящее снижение содержания тироксина 
(см. рис. 19).

При всем благожелательном отношении к данным, которые получе
ны этими двумя группами исследователей в остроумно построенных 
экспериментах, нельзя пройти мимо фактов, которые ставят под сом
нение окончательные выводы авторов. В связи с этим ооращает на 
себя внимание прежде всего тот хорошо известный факт, что никакая 
стимуляция нервной системы вообще, и верхнего шейного симпатиче
ского узла в частности не может вывести щитовидную железу из со
стояния, в которое она впадает после гипофизэктомии. В ряде исследо
ваний установлено, что у гипофизэктомированных собак, у которых 
удален один надпочечник и денервирован другой, наступает (при одно
временном проведении этих трех операции) блокада передачи импуль
сов из коры головного мозга к щитовидной железе, несмотря на то что 
нервные связи этой железы были сохранены. Вместе с тем полностью 
Денервированная щитовидная железа при интактном гипофизе продол
жала функционировать нормально и проявляла свою недостаточность 
только при необычных условиях существования организма (Амирагова, 
1963 1965 1971) Следует также иметь в виду, что снижение тиреотроп 
noli активности крови в связи с раздражением верхнего шейного симпатического узла введением аминазина или тироксина вряд ли дости
гает такой степени, которая проявляется после гипофизэетомии " °"Pfo 
Деленный уровень секреции тиреотропина ост< • ппотмгпию тп 
стимулирующему влиянию симпатических стимулов на продукц тдтулируюилему ы опытах с инъекциями аминазина ироксина, которое проявлялось в ОПЬИНД 
тироксина, нужно искать другое объяснение. ,107И Пппн’ячывяют это 

пяит ’ ппмпрлрнные Б в. Алешиным (1971), подсказывают это Данные, приведен • МРХаНизмов активации функции тиреоид-
Другое объяснение возыо® “\Xoro "шпатического нерва. Они сво- 
ДятсяТКк"томуИ ЧтоЗДдействие тиреотропина на изолированную in vitro 
дятся к тому, ITO дсис * если последняя in vivo предвари-
иреоидпую паренхиму у раздражение подходящих к ней нервов,тельно испытывала длительное раздр ппрпиягштрпк

И заметно ослабяяется если щитовидная железа in vivo предваритель
но быва пишена симпатических нервных влиянии. Следовательно, эф- U иы.13 лишена сшил*  железы при ее десимпатизации или сти-фекты со стороны шитовиднои .железы Р к нзменению
муляции симпатических шейных нервов . о пАпоопм "и
ствительности тиреоидной ткани к тиреотропину, и, таким образом, речь- 

1сльнос1и р „ЛЛ11Г1М влиянии а об усилении или ослаблении может идти не о секреторном влиянии, a uu 
адаптационно-трофического действия симпатических стимулов.
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Меландер (Melander, 1974) полагает, что тоническое симпатическое 
влияние на секрецию тиреоидных гормонов проявляется слабо, но оно 
значительно усиливается при стимуляции симпатических нервов. Автор 
тем самым невольно обращает внимание на то, что данные, которые 
приводят к выводу о прямом стимулирующем влиянии симпатических 
импульсов на тиреоидный гормонопоэз, получены в нефизиологических 
условиях эксперимента, способных резко изменить сложившиеся взаимо
отношения между системами. Поэтому и сами данные можно отнести к 
необычным, не отражающим работу регулирующих механизмов в нор
мальных условиях.

К выводам, которые делаются на основании данных, полученных 
в экспериментах с денервацией щитовидной железы путем верхней шей
ной ганглиоэктомии или с раздражением верхних шейных симпатиче
ских узлов, воооще нужно относиться с осторожностью в связи с тем. 
что такие воздействия иа узлы существенно влияют иа физико-хими
ческое состояние и функции всех нервных и нейросекреторных образова
ний головного мозга. Теоретически каждое из этих образований мо
жет оказать влияние иа аденогипофизотропную зону гипоталамуса и тем 
самым на аденогипофиз и щитовидную железу. Врят ли аминазин и 
тироксин могут достаточно надежно блокировать поступление к системе 
гипоталамус-аденогипофиз-щитовидная железа всей возможной 
сигнализации, изменяющейся под влиянием раздражения пли экстирпа
ции шейного симпатического узла. Учитывая эти обстоятельства, М. Г. Амирагова 1964, 1965, 1971) поошвтнп обстоятельства,

- 1 f н производила денервацию шитовид*
пои железы у собак путем иссечения всех видимых нервных волоков под
ходящих к органу, очищения его сосудов от наружной оболочки с по
следующей оораооткои 5%-ным раствором карболовой кислоты Такая денервация железы, не затрагивающая симпатической ийнеовашш го- 
aктивнocти.ЗГПoлHoeмкиaвЬIpaбoтeBЛжeлeзЯыHпpиa■гaBЬ,"^ ^Р°ВеНЬ ™Ре0ИДИ0^ 
ции выражались лишь в том, что при повышенных'rpXZnVx "к % 
она усиливала свою секреторную деятельность в большей степени чем 
интактная, и это усиление было более продолжительным Следует также учитывать, что через верхние шейные симпатический узлы пооходят 
чувствительные волокна (Акмаев lQSQn я шсл\ кие Узлы проходя! 
или раздражение этих узлов одновременно’ зТ? " ЧТ° эДстирпация 
иннервацию аденогипофиза и щитовидной жрпргЛ™3101 аФФеРеитнУ10 
стие в центральной регуляции этих органов' Ы’ пРииима1°ЩУ10 Уча' 

В работах С. И. Чуприновой (1966 196SP к п дС. И. Чуприновой (1969) высказывается мнение чтп\ В’ Алеши11а J 
пина недостаточно для комплексами йолтиппо’тЛ™ иаличие тпреотро- 
что для этого необходим оптимальный vdorptL ?ЮВ В иолтиР°пины и 
сации. Можно согласиться с тем что (Ьичитсл-v симпатической импуль- 
возникающие в тиреоидной ткани’при разлпяжД?1ИЧеСКИе пРевРа1дения, 
них шейных симпатических узлов, могут о ИИ и экстирпации верх- 
звеньях биосинтеза тироксина, однако впял тРажаться на отдельных 
фично и постоянно. Этот вывод авторов нр РЛИ такое влияние специ- 
что ТТГ усиливает превращение монойодтипозштппУеТСЯ 5 тем ФактоМ’ 
последующую полимеризацию дийодтирозиноп °В В дииодтиРозинь1 и 
мых in vitro щитовидных железах те я В ТИРОКСИН в инкубируе- 
нервных влияний (Tong, 1964; Hata’f et al лишенных всяких
ние сообщение, что культура тиреоидной ткани ‘ 3аслУживает внима
нье трипсином клеток щитовидной железы г и Даже диссоциирован- 
поглощения из инкубационной среды 131J спос°она изменять степень 
щиеся монойодтирозины, дийодтиппчниит / ВкЛ1°чения его в образую- 

ТИрОКСИН в присутствии1 пи- 
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гуитрина, окситоцина и инсулина (Губский, 1965а, б; Singh, Chaikoff, 
1966; Bastomsky et al., 1966; и др.) или при добавлении в инкубацион
ную среду сыворотки крови гинофизэктомированных животных (Nataf 
et al., 1967). Это тем более примечательно, что раздражение верхнего 
шинного симпатического узла, активирующее функцию тиреоидной тка
ни, одновременно усиливает выделение гормонов нейрогипофиза и что 
после гипофизэктомии в крови появляются гипоталамические рилизинг- 
факторы или их количество в ней может увеличиться. По-видимому, 
этими сведениями нельзя пренебрегать при решении вопроса о меха
низмах изменения функции щитовидной железы при раздражении или 
экстирпации верхних шейных симпатических узлов.

Общность источника симпатической иннервации щитовидной желе
зы, аденогипофиза и отделов головного мозга, осуществляющих регуля
цию тиреоидной функции, и одновременность их вовлечения в реакцию 
на экстирпацию или раздражение верхних шейных симпатических узлов 
значительно затрудняют интерпретацию данных, полученных при изуче
нии влияния симпатических стимулов прямо на биосинтез тиреоидных 
гормонов. Однако не только эти сложности являются причиной отсутст
вия убедительных доказательств непосредственной зависимости специ
фического метаболизма в щитовидной железе от симпатических нервов. 
Особенности иннервации коры надпочечников и 1онад позволяют про
изводить изолированные манипуляции на их симпатических нервах, нс 
отражающиеся прямо па функциональном состоянии тех отделов голов
ного мозга, которые осуществляют гуморальную регуляцию биосинтеза 
гормонов в этих железах. Тем не менее многочисленные попытки дока
зать существование прямого влияния симпатических стимулов иа специ
фические звенья гормонопоэза в коре надпочечников и половых железах 
пока не увенчались успехом.

До сих пор ведется оживленная дискуссия вокруг вопроса о сущест
вовании секреторной функции у эфферентных нервов островков Лангер
ганса и паращитовидных желез. Особенно много получено данных о 
влиянии на секрецию инсулина блуждающего нерва. В большинстве 
исследований установлено, что стимуляция блуждающего нерва, особен
но его дорзальной ветви, усиливает, а перерезка нерва ослабляет секре
тно инсулина. Из этого многие исследователи делают вывод, что блуж
дающий нерв является секреторным первом для ^-клеток островков 
Лангерганса В последнее время появились данные, которые восприни
маются как доказательство прямого ингибирующего влияния симпати
ческих нервов поджелудочной железы па функцию ее р-клеток. Однако 
несмотря на высокую п^вторяемост^ 
нию'о непосредствешюм’влиянии парасимпатических стимулов па сек
реторный процесс в 8-клетках поджелудочной железы, это заключение 
не может быть принято безоговорочно прежде всего потому, что до сих 
вор не выяснены взаимоотношения между нервными стимулами и глюкозой в“(С конечном действии на ^^“"^^^о^Оечае "вклады 

тг тгяклй смысл в данном случае вклады-инсулит-тя Кпоме того, неясно, какой ci jтсулииа. 1\ромс 1U1U, ПРПВ»- ПОД ЭТИМ МОЖНО ПОНИМЯТЬ II СПО-
вается в понятие «секреторный нерв», под л""' пейстяпем
собность нерва усиливать секрецию гормона в совокупности с действием 
■^’■ЗающочшпюО котором блуждающий нерв признается как секретор
ный для 8-клеток остряков Лангерганса, дает право предполагать, что 
парасимпатические стимулы, так же как и глюкоза, способны сами по 
себе активировать биосинтез инсулина п что поэтому эти факторы в 
своем действии иа данный процесс идентичны и взаимозаменяемы. Са-
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agSasBws*®  

ЧаSSS «^оказывается, что глюкоза сохраняет способ- 
b Де .пнтт! секоецию инсулина в отсутствие нервных влипни > 

"аТак Активирующее действие парасимпатических СТ”МУ;',°® ’'является 
да как ai V в л-клетках островков Лангерганса проявляй
Только в присутствии глюкозы. Об этом свидетельствуют прежде в 
результаты экспериментов, предпринятых на трансплантатах и э! с". ?ят!х поджелудочной железы. Так, в ряде исследовании показа о. 
петиком "изолированная, т. с. лишенная центральных нервных в. 
поджелудочная железа продолжает реагировать в достаточной мерс 
лением секреции инсулина на возрастание концентрации глюкозы в 
фузате. Таким же образом проявляет себя и трансплантат ^с^ыбь1‘п0 
увеличении количества глюкозы в крови реципиента. Это можно о 
бы связать с влияниями со стороны интрамурального нервного апп<1 ?а самого трансплантата. Однако тот факт, что срезы поджелудочной 
■кетезы также усиливают продукцию инсулина на добавление глюк 
в инкубационную смесь, может быть принят как свидетельство то , 
что сохранность реакции органа на глюкозу в условиях его изолян 

тпансплантации не была связана с интраорганными нервными стр) 4 
тупами железы (Mehnert et al., цит. по: Донскова, 1974; Grodskv et а - 
1963- Randle, 1964; Ota et al., 1968; и др.). Вместе с тем сообщаете , 
что ацетилхолин, активирующий секрецию инсулина изолированной ж 
тезой, перестает оказывать такое действие, если в перфузате отсутст
вует глюкоза (Loubatieres-Mariani et al., 1973). Сообщается также, чт _ 
(.''увеличением концентрации глюкозы в перфузируемой жидкости секре
ция инсулина увеличивается при одной и той же интенсивности раздра
жения блуждающего нерва (Bergman, Miller, 1973). Между тем повыше
ние тонуса блуждающего нерва у павианов после введения фентолами- 
на (а-адренэргический блокатор) приводило к усилению секреции ин 
сулина только у тех животных, у которых была гипергликемия, причем 
степень увеличения содержания инсулина коррелировала с уровнем гли
кемии, создающейся непосредственно до инъекции блокатора. В связи 
с этими данными авторы (Cryer et al., 1971) приходят к выводу, чт0 
во время блокады а-адренорецепторов секреция инсулина регулирУеТ 
ся лишь гликемическими стимулами.

Эти и другие подобные данные не противоречат общепринятому мне 
нию, что парасимпатические нервы поджелудочной железы играют важную’ роль в регуляции секреции инсулина. Свидетельствуя о том, чт0 
многие вопросы нейрогуморальной регуляции секреторной деятельности 
островков Лангерганса нуждаются для своего решения в новых идея*  
и методических подходах, эти данные вместе с тем составляют доста
точную основу для дальнейшего, более углубленного анализа взаимоот
ношений между нервными и гуморальными стимулами в их одновремен
ном или последовательном влиянии на биосинтез и выделение инсулина. 
Может быть, окажется в итоге, что правы тс исследователи, которые 
считают, что роль парасимпатических и симпатических стимулов огра 
ничивается влиянием всего лишь на выведение ^-клетками железы 
готового инсулина и на чувствительность этих клеток к прямому ствию глюкозы.
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О контактах терминалей эфферентных нервных волокон с клетками 
паренхимы, стромы и кровеносных сосудов желез внутренней секреции. 
Соматические и вегетативные эфферентные волокна, как известно,*  
заканчивают свой путь в исполнительном органе различной формы тер
минальными аппаратами, контактирующими с клетками эффектора. 
Структура нервных окончаний и характер их контактов с эффекторной 
клеткой зависят не только от вида волокна, ио и от функциональных 
свойств ткани. Чем быстрее реагирует рабочая клетка на приходящий 
к ней нервный стимул, тем, по-видимому, сложнее и рациональнее 
должен быть устроен аппарат для его передачи.

Наиболее дифференцировании в функциональном отношении нерв
ные окончания центральной нервной системы и ганглиев, которые мо
гут обеспечивать быстрое достижение эффективной концентрации суб
станции, передающей возбуждение, в зоне контакта (см. рис. 36). Слож
но устроена, но, несмотря на это, хорошо изучена концевая пластинка 
нервно-мышечного соединения поперечнополосатой мускулатуры. Как и 
в других синапсах с химической передачей возбуждения, аксоплазма 
в этом синапсе не контактирует непосредственно с саркоплазмой мы
шечного волокна. Между ними расположено пространство в 200—600 А, 
т. е. немногим большее, чем синаптическая щель синапсов центральной 
нервной системы и ганглиев (200—300 А). Оно ограничено пресинапти- 
ческой и постсинаптической мембранами. Структуры нервно-мышечного 
соединения обеспечивают направленный и концентрированный перенос 
возбуждения с аксона на мышечное волокно при помощи медиатора и 
преобразование нервного стимула в метаболическую реакцию, состав
ляющую основу осуществления специфической функции мышечного во
локна.

Менее совершенны адренэргические концевые аппараты симпатиче
ских нервных волокон. Среди них различают структуры большей и мень
шей сложности, что связывается с функциональными свойствами иннер
вируемых тканей. В сердце высших позвоночных адренэргический 
аппарат представлен трехмерной сетью, образованной концевыми отдела
ми постганглионарных симпатических волокон. Это обеспечивает пря
мые контакты симпатических волокон с мышечными элементами и быст
рое достижение в их зоне эффективной концентрации катехоламинов.

Адренэргический аппарат соматической мускулатуры, который не 
имеет прямого отношения к сокращению поперечнополосатых мышеч
ных волокон и выполняет адаптационно-трофическую функцию, по
строен по другому принципу. Его концевые структуры не контактируют 
с мышечными волокнами и локализованы в стенках кровеносных сосу
дов. Функциональная связь симпатического волокна с мышечной клет
кой осуществляется путем диффузии норадреналина по межклеточным 
Щелям и доставки его по богато разветвленной капиллярной сети мы- 
щечных волокон (Говырин, 1967). Наряду с адаптационно-трофической 
функцией адренэргические волокна в скелетных мышцах выполняют 
вазомоторную функцию. Судя по скорости реакции гладкой мускулату
ры кровеносных сосудов из симпатические стимулы, которая значи
тельно меньше скорости реакции мышечных клеток миокарда, можно 
предполагать, что клетки гладкой мускулатуры сосудов также не имеют 
прямой симпатической иннервации. II действительно, адренэргические 
концевые аппараты кровеносных сосудов расположены в адвентициаль
ном слое и только по мере истончения этого и мышечного слоев по 
направлению к прекапиллярной зоне устанавливаются более тесные 
контакты с гладкомышечными волокнами и непрямая иннервация пере
ходит в прямую.
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Нейроэффекториые соединения волокон гладкой мускулатуры дру
гих органов также существенно отличаются от моторной синаптической 
бляшки поперечнополосатых мышечных клеток, и далеко не всегда в 
данном случае речь может идти о синапсах в классическом их пони
мании. Поэтому чаще всего говорят не о синаптических контактах, 
а о взаимоотношениях между нервными окончаниями и гладкомышеч
ными клетками. По данным различных авторов, пространство между 
плазматическими мембранами аксона и эффекторной клетки достигает 
1800 А, но чаще называются величины, приближающиеся к 200— 
800 А. Структура контактов нервных волокон с гладкомышечной клет
кой изучена недостаточно, поскольку она крайне разнообразна даже 
в пределах одного гладкомышечного органа. Часто мембрано-мембран
ный контакт между аксоном и мышечной клеткой нс обнаруживается. 
Пространство между аксоном и мышечной клеткой почти полностью 
бывает облитерировано или занято шванновскими клетками и мембра
нами контактирующих образований. Отмечается недоразвитость внутри
клеточных мембранных образований в гладкомышечном волокне, игра
ющих в поперечнополосатом волокне роль проводника возбуждения. 
На многих гладкомышечных волокнах какого-либо рода индивидуаль
ные синапсы отсутствуют (Орлов, 1967). Стоит отмстить, что ряд во
просов вегетативной внутриорганной иннервации гладкомышечных 
органов все еще остается нс решенным. Сообщается, например, что 
основная масса гладкой мускулатуры желудка млекопитающих, птиц и 
пресмыкающихся (Говырин, 1967) и гладкой мускулатуры кишечника 
млекопитающих (Norberg, 1964) не имеет непосредственной симпатиче
ской иннервации, что адреиэргические волокна этих органов принадле
жат кровеносным сосудам и что тормозящее влияние этих волокон на 
сокращение гладких мышц желудка и кишечника осуществляется глав
ным образом гуморальным путем посредством норадреналина.

Особенности филогенетического развития и функционирования же
лез внутренней секреции, а также механизмов центральной регуляции 
их структуры и функции, в которых ведущую роль играют гумораль
ные факторы, позволяли предполагать, что взаимоотношения между 
эндокринными клетками и концевыми структурами вегетативных нерв
ных волокон должны были бы иметь принципиальные отличия. Однако 
пока что эти отличия не обнаружены.

Многочисленные данные свидетельствуют о том, что в паренхиме и 
строме желез внутренней секреции содержится большое количество кон
цевых аппаратов вегетативных нервных волокон, которые отличаются 
полиморфизмом (см. рис. 6, 14, 15, 18, 23, 27). Вместе с тем единого 
мнения о характере их контактов с паренхиматозными, интерстициаль
ными и соединительнотканными элементами желез не имеется В ряде 
работ описываются концевые перицеллюлярные аппараты, которые 
оплетают клетки или группы клеток паренхимы, ----
и даже как будто бы проникают г 
Г. Б. Агарков (1964) сообщает, что ему никогда не 
дать проникновение нервных окончании в 
и что они лишь вдавливаются слегка, по 
ность клеток.

Другие исследователи утверждают, что по крайней 
зе, щитовидной железе, паращитовидных железах и коРк< 
надпочечников единственными симпатическими волокнами яви 
локиа сосудодвигательиых нервов (Говырин, Леонтьева 197В 
принимается не иначе как отсутствие прямых контактов ' ТИЧеСКИММ трпмниапалм w оиппт/пштч.... —

контактируют с ними 
в цитоплазму вплоть до ядра. 

..j удавалось наблю- 
клетки коры надпочечников 
далеко не всегда в поверх-

мере в гипофи- 
корковом веществе 

1 являются во- 
), что вос- 

—- .vwniактов между симпатическими терминалями и эндокринными клетками этих желез. Однако-



Часть третья. Об общих механизмах нервной регуляции эндокринных функций 335

представлены данные, не согласующиеся с этим выводом. Так, в опы
тах применением метода флюоресцентной микроскопии отдельно и в 
комбинации с электронно-микроскопической авторадиографией адрен
ергические волокна в щитовидной железе обнаружены не только во
круг сосудов, но и между фолликулами. При этом межфолликулярные 
волокна своими окончаниями прилегали к фолликулярным клеткам и к 
основной мембране фолликулов (Maayan, Ingbar, 1970; Melander et 
al., 1974a, b). Характер этих контактов симпатических окончаний с клет
ками и мембраной фолликулов не выяснен.

С результатами этого исследования согласуются данные, представ
ленные Л. А. Лсонтюк (1974). Автор сообщает, что адреиэргические и 
холинэргические волокна и их окончания располагаются не только в 
адвептицип кровеносных сосудов яичника, но и в строме и паренхиме 
органа, и приходит к выводу, что эти волокна осуществляют прямую 
иннервацию тканей женской половой железы, в частности элементов 
фолликулярного аппарата. Однако такая иннервация не обнаруживает
ся в яичниках инфантильных животных, и вегетативные волокна в не
созревших железах принадлежат лишь кровеносным сосудам.

Попытки выявить прямые контакты между периферическими симпа
тическими волокнами, проникающими в головной мозг вместе с крове
носными сосудами, и нейронами переднего гипоталамуса и аденогипо- 
фпзотропной гипоталамической зоны успехом не увенчались. В связи 
с этим высказывается мнение, что адренэргическая иннервация этих 
образований, а также срединного возвышения и промежуточной доли 
гипофиза осуществляется центральными нейронами (см. рис. 1, 2, 6, 
И, 12, 20). Адреиэргические элементы задней доли гипофиза принад
лежат периферической симпатической нервной системе, однако связаны 
они не с паренхимой гипофиза и даже не с капиллярами, а с гладко
мышечными волокнами более крупных сосудов (Константинова и др., 
1970; Поленов, 1970а, б).

Однако тот факт, что различные изолированные воздействия на 
верхние шейные симпатические узлы значительно отражаются на 
структуре и функциональной активности гипоталамической области го
ловного мозга, а также то, что постганглионарные волокна этих уз
лов в каком-то количестве сопровождают кровеносные сосуды, питаю
щие головной мозг, позволяют полагать, что верхний шейный сим
патический узел может оказывать влияние на нейросекреторные 
клетки переднего гипоталамуса и нейроны аденогипофизотропной его 
зоны, не вовлекая центральные нейроны. Возможно, что и в этом слу
чае используется гуморальный путь доставки адренэргического медиа
тора. Однако, как указывалось выше, наличие адренэргических воло
кон периферического происхождения в кровеносных сосудах ткани гипо
таламуса пока не установлено.

Сопоставление приведенных здесь и в главах 1 9 данных гисто
логических и гистохимических исследовании о количестве, распределе
нии, форме и принадлежности концевых аппаратов вегетативных воло
кон в железах внутренней секреции приводит к выводу, что они рас
полагаются не только в кровеносных сосудах, ио и между клетками 
паренхимы и стромы эндокринных органов. Однако как в толще сосу
дистой стенки, так и в межклеточных промежутках эндокринной ткани 
они, по-видимому, представлены недифференцированными структурами, 
которые не обладают способностью создавать направленный и концент
рированный перенос медиатора от мембраны нервного волокна к мемб
ране эндокринной клетки и потому не способны обеспечить прямую 
эфферентную иннервацию последней. В этих условиях повышается ве
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роятность «разбавления» медиатора в межклеточной жидкости и его 
диффузного действия (рис. 56).

Непосредственное действие на эндокринные клетки медиаторов, по
ступающих в межклеточную жидкость из перицеллюлярных концевых 
аппаратов, по-видимому, более эффективно, чем действие медиаторов, 
освобождающихся из сосудистых эфферентных окончаний. Однако ме
диаторы сосудистых терминалей реализуют свое действие в первую 
очередь через мускулатуру сосудов, т. е. выполняют вазомоторную 
функцию, в результате чего их суммарное действие на секреторные 
клетки может быть выражено в значительно большей степени. Из это
го следует, что при выяснении механизмов нервнопроводниковой регу
ляции функции и структуры желез внутренней секреции необходимо 
учитывать сосудистый компонент влияния эфферентных нервов.

Об отношении сосудодвигательной функции нервов эндокринных ор
ганов к гормонопоэзу. В свое время, когда еще не было известно, что 
медиаторы, освобождаемые нервными окончаниями сосудов, могут'ока
зывать непосредственное действие не только на сосудистый тонус, но 
и на паренхиму органов, и не было единого мнения о су птрствовя пи и 
тканевых эффекторных терминалей в железах внутренней секреции, 
многие исследователи считали, что нервы эндокринных желез выпол
няют сосудодвигательную функцию и если и оказывают влияние на 
интенсивность гормонопоэза, то только через изменение интраоргаипо- 
го кровообращения. Однако такое заключение не имеет под собой убе
дительных фактических оснований. }

В качестве одного из аргументов в пользу того, что эфферентные 
нервы эндокринных желез оказывают влияние на их функцию через 
первичное изменение тонуса интраорганиых кровеносных сосудов при
водится факт, что стимуляция эфферентных нервов желез внутренней 
секреции, вызывая усиление секреции специфических продуктов одно
временно в ряде случаев приводила к изменению скорости кровотока 
Направленное изменение кровообращения другими, ненервными путями 
(создание препятствий для притока или оттока крови иди условий 
ускоряющих кровоток) также могло сопровождаться ослаблением иди

—>
Нис. 54. Возможные механизмы изменения трофического состояния и спри rh
эндокринной клетки гипофизозависимой железы внитренней секпрпп,, ~ '“фической функции рентных нервов железы (ориг.) “секреции после перерезки эффе- 
Перерезка эфферентных нервов железы (/) при
водит вначале к усилению эфферентной нмпульса- 
цин в периферическом отрезке нерва (2), а затем 
к ее прекращению, что вызывает сдвиги в неспе
цифическом метаболизме эндокринной клетки 
(3) непосредственно и через нарушение тонуса и 
проницаемости интраорганиых кровеносных со
судов (4), в результате чего изменяются система 
рецепции и переноса стимулятора ее специфиче
ской функции (5), количество исходных продуктов 
биосинтеза гормона (6) и интенсивность этого 
биосинтеза (7), т. с. то, что определяет новый 
уровень чувствительности клетки к специфиче
скому стимулятору, и следовательно продукции 
и выведения гормона ь кровь (S). Последнее 
в свою очередь оказывает влияние на неспецифи
ческий обмен веществ железы (.3) непосредственно 
(9) и опосредованно (10) через аденогипофиз 
(.11). кринотропный гормон которого (12) способен

себМееиЯ;оспе?сТтОРЬ'С СТ°Р°НЫ Э™ГО обме”а сам "° 
ческом метяГ В°М Первичных сдвигов в специфи- 
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17 _ пепею”ВОфизотропиап зона гипоталамуса; 
нервы железы' ГИПОТаламус; 18 ~ афферентные
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усилением секреции гормонов. Однако в ряде экспериментов, в кото
рых направленные изменения скорости кровотока не выходили за пре
делы физиологических границ и исключались привходящие факторы, 
наблюдать зависимость секреторной активности эндокринных желез от 
количества протекающей через них крови не удавалось. Это позволяло 
считать, что изменение количества энергетических продуктов или ве
ществ, служащих исходным материалом для биосинтеза гормонов, не 
является тем фактором, который может усилить или ослабить сам по

22 Я. И. Лжива

“ооооооооо’

.9
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себе биосинтез гормонов при повышении или понижении скорости кро
вотока. В тех же случаях, когда ее изменение приводило к сдвигам 
в секреторной активности желез, оно могло быть связано с изменением 
количества притекающих к эндокринным органам специфических стиму
ляторов гормонопоэза. Многие исследователи (Soderberg, 1959; Harri
son, 1964; Ahn et al., 1969; Melander et al., 1974a, b; и’др.) называ
ют такой механизм как один из возможных механизмов изменения сек
реции тиреоидных гормонов при раздражении шейного симпатического 
нерва.

В связи с выводом о прямой зависимости гормонопоэза от скоро
сти кровотока ооращается внимание на то, что острое нарушение кро
воснабжения эндокринного органа, наступающее в результате транс
плантации и частичной или полной перевязки его артерий, сопровож- 
дается, как правило, дистрофическими и некротическими изменениями 
в железе и ее гипофункцией, а также на то, что существует зависи*  
мость между интенсивностью этих изменений и степенью нарушения 
кровоснабжения. Прямая зависимость скорости секреции гормонов от 
местного кровообращения усматривается и в том, что дистрофические 
сдвиги в железах внутренней секреции и изменения их функции, раз
вивающиеся после эфферентной денервации, всегда сочетаются с комп
лексом интраорганных сосудистых изменений. Однако ослаблению 
функциональной активности желез внутренней секреции, наблюдавше
муся при острой или хронической недостаточности их кровоснабжения 
или в связи с денервацией, можно найти другое объяснение Непо
средственной причиной ослабления секреторной функции может быть 
наблюдающееся в таких случаях понижение чувствитеть ости паоенхи- матозных клеток к соответствующему специфичесХу ry™opaaS 
стимулятору, которое в свою очередь является следствием перви ных 
дистрофических сдвигов в эндокринной ткани дчвисм первн шв

Резюмируя имеющиеся данные, можно считать, что изменения ко
личества протекающей через эндокринные органы крови сами по себе 
не могут влиять на интенсивность гормонопоэза. Если он все же на
рушается, то причиной этого могут быть или изменение количества 
приносимых с кровью к железе гуморальных сти улятооов или же 
развивающиеся в результате нарушения кровообращенияt сдвиг. в чув- ствнтельности железы к этим стимулятптм г щения сдвиги в 1уь 
вия на вазомоторные нервы желез внутренней СекпрВаТеЛЬИ°’ воздеИСТ" 
к изменениям биосинтеза гормонов только п ™ Реции могут привести 
зываются достаточными для того, чтобы вы-чият? слу^ае, если они ока- 
эндокринной ткани и сдвиги в ее чувствитРпкигчТр0(^ИЧеские сдвиги в 
раздражителям. Однако при этом следует имот^™ К специфическим 
торные нервные стимулы, изменяя скорость кпн^Ь В виду’ чт0 вазом0' 
капилляров, могут посредством этих сдвигод х ОТОка и проницаемость 
выделение уже готовых гормональных поопукт силивать или ослаблять 
зы. Такой эффект нередко классифициповяпн В И3 эндокРинной желе- 
влияния вегетативных нервов на биосинтез гор КЗК РезУльтат прямого

Чувствительность эндокринных ооганпп пп« „ л. 
посредственных нервных влияний. Как птпип ДеФидите и избытке не- 
во концевых структур вегетативных волокон °’ пРимитивн°е устройст- 
клетками и группами клеток пеоенхимы Распол°женных между 
позволяет считать, что влияние как этих ЛСЗ виУтРенней секреции, 
кон на гормонопоэтические функции oevmpnTaK И вазомотоРных вол0' 
первичное изменение неспецифического твляется нс прямо, а через 
клетках и чувствительности пос по ! стаиолизма в эндокринных

к соответствующим гумораль
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ным стимуляторам, уровень которой является функциональным выра
жением интенсивности обмена веществ, и следовательно трофического 
состояния любой ткани. Этот вывод подтверждается многочисленными 
данными о последствиях раздражения и перерезки симпатических и 
парасимпатических нервов эндокринных органов и результатами опы
тов in vitro и in situ.

Большинство исследователей, воздействуя на нервы эндокринных 
желез и изучая при этом реакцию последних на специфические сти
муляторы, отмечали значительные изменения чувствительности секре
торных клеток к этим стимуляторам. Наиболее изученными в jtom 
отношении оказались половые железы. Смешанная денервация семен
ников, их десимпатизация, перерезка блуждающих пли тазовых нервов 
и стимуляция симпатической нервной системы приводили к понижению 
чувствительности мужских гонад к хориальному гонадотропину. Лишь 
введение животным пилокарпина вызывало противоположное измене
ние чувствительности к этому гормону. Как правило, смешанная де
нервация яичников, перерезка блуждающих и тазовых нервов, стиму
ляция симпатических нервов, полная денервация женской половой же
лезы, достигаемая путем аутотрансплантации, также сопровождались 
резким понижением чувствительности ее к гонадотропинам. Только пос
ле десимпатизации яичников, по данным различных исследователей, 
наблюдались неодинаковые сдвиги в их реактивности по отношению к 
специфическим стимуляторам. В одних случаях она ослаблялась, а в 
Других — повышалась. Такое однотипное изменение чувствительности 
половых желез к гонадотропным гормонам при самом различном ха
рактере воздействий на собственные нервы гонад ждет объяснения.

Можно было бы полагать, что стереотипный характер изменения 
реактивности яичников и семенников связан с тем, что, по сути дела, 
при любом воздействии на нервы этих желез в процесс вовлекается 
пе один вид нервных волокон, а по крайней мере два, поскольку даже 
изолированная перерезка блуждающего нерва или десимпатизация пу
тем удаления ганглиев пограничного ствола кроме деэфферентации при
водит и к деафферентации половых желез, а удаление узлов солнечно
го сплетения чревато перерывом парасимпатических, симпатических и 
чувствительных волокон. Однако это предположение, по-видимому, не 
соответствует действительности, так как результаты раздражения и пе
ререзки нервов других желез внутренней секреции его не подтвержда
ют. Так, смешанная денервация щитовидной железы не изменяла реак
ции тиреоидной ткани на тиреотропин или приводила к ее ослаблению. 
После удаления верхних шейных симпатических ганглиев возникало, 
как правило, ослабление реакции железы на ТТГ, тогда как после их 
раздражения наблюдалось повышение ее чувствительности к тиреотро
пину. Смешанная денервация надпочечников чаще всего понижала чув
ствительность коркового слоя железы к АКТГ или не изменяла ее. 
Десимпатизация железы и перерезка блуждающего нерва, каждая в от
дельности, приводили к повышению реакции железы па АКТГ. После 
стимуляции симпатических нервов реакция коры надпочечников па этот 
специфический раздражитель ослабевала.

Выше отмечалось, что стимулирующее влияние ацетилхолина на сек
рецию инсулина при перфузии изолированной поджелудочной железы 
не проявлялось, если в перфузате отсутствовала глюкоза (Loubatieres- 
Mariani et al., 1973). Это может быть принято как свидетельство того, 
что ацетилхолин сам по себе пе способен оказывать прямое действие 
на биосинтез инсулина и что механизмы участия медиатора в регуляции 
функциональной активности (3-клеток островков Лангерганса ограничп-
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Рис. 55. Влияние ацетилхолина 
(1,4), гистамина (2, 5) а серо
тонина (3, 6) на поглощение 
3/7-тестостерона кожей крыс из 
инкубационной среды
Концентрация медиаторов в среде: 
а — 50 нг/мл; б — 500 иг/мл.
Контрольный уровень потребления 
3Н-тестостероиа из среды инкубации 
принят за 100%

на чувствительность 
в крови. Исходя из

этих клеток к 
того, что цара

паются первичным его влиянием 
изменению концентрации глюкозы 
симпатические стимулы реализуются посредством ацетилхолина, можно 
полагать, что это заключение относится в равной мере и к меха
низмам участия олркдающего нерва в регуляции биосинтеза ин
сулина.

Уровень чувствительности желез внутренней секреции к специфиче
ским гуморальным стимуляторам давно стал использоваться в качестве 
одного из показателей функционального состояния этих органов, раз
вивающегося после перерезки или раздражения их нервов. Однако лишь 
в отдельных исследованиях данные об изменении этого показателя при
влекались для решения основного вопроса, связанного с изучением 
функции собственных нервов эндокринных желез: являются ли эти нер
вы секреторными или же сфера их влияния ограничивается кровенос
ными сосудами, неспецифическим метаболизмом и морфогенезом?

По мере накопления фактов становилось все более очевидным, что 
непосредственное действие эфферентных нервов распространяется толь
ко на неспецифические физико-химические процессы в эндокринной 
клетке, в том числе и на те, от которых зависит уровень чувстви
тельности клетки к специфическому стимулятору. Судя по имеющимся 
сГбТСТЮляоныеРс?руЬктЬуМо..СУи^РаТОМ ЭТ0Й чУв«вптельности являются 
субцсллюлярные структуры и биохимические процессы которые опре
деляют рецепцию специфического раздражителя а также преобразова
ние и перенос возбуждаемого им стимула к системам принимающим 
непосредственное участие в биосинтезе гормонов ’ Р

По недавно опубликованным данным (Джипа, Евсеев 1976) эти струи- 
туры и процессы действительно нахопятеа т
ролем. В опытах in vitro обнаружено и™ Д Рямым нервным koi зт т ружено, что кожа залпих конрцностеИ
крыс захватывала Н-тестостерон из инкубационной среды в большем 
количестве после добавления в cnenv Ta™v , среды в оольш
буждения, как ацетилхолин, серотонин J /Т°Р°?cVePr?HOr° В°^
ванная кожа задней конечности кпиеи • с М1Ш (Рис- 55). Денервпро 
пым содержанием в пей ацетилхопиня 4с аРактсР113Уюшаяся повышен- 
роп с большей интенсивностью ич ’m m накапливала 3Н-тестосте- 
денервированиая большеберцовая мт мт рсды И|,кУ5ации. Вместе с тем 
в меньшем количестве. Резко измрп 4 Ца захвать1вала меченый гормон 
тикостерону тканей кроликов пепе-™1СЛп°Т‘ЮШСИ,Ие к КОРТИЗОЛУ и кор' 
ционные нарушения трофики' в Х.. 10ших рефлекторные и денерва- 

рофикп в условиях in VIVO. Через .40 мчп после vivo. Через 30 мин после
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внутривенного введения Tl-кортизола и 3Н-кортикостерона радиоактив
ность этих тканей по сравнению с контролем оказывалась резко сни
женной. Только радиоактивность денервированной и изъязвленной в ре
зультате этого кожи повышалась.

В другой работе (Джипа и др., 1976) установлено, что уменьше
ние связывания 3Н-кортизола и ‘Ы-кортпкостерона тканями кроликов, 
переживавших нервные дистрофин, обусловлено пониженной способно
стью накапливать меченые гормоны всеми субклеточными фракциями, 
включая митохондриальную и микросомальную. Этот эффект подробно 
изучен на двух органах крыс: на миокарде при рефлекторном нару
шении его трофики и на m. soleus при се денервации. При гель-хро- 
матографин на колонке с сефадексом g-150 обнаружено, что в норме 
и при рефлекторной дистрофии миокарда связывание 3Н-кортизола и 
‘11-кортикостерона в цитозоле осуществляется белками с мол. весом оо- 
лее 400 и 130—150 тыс. дальтон. При хроматографии цитозола нормаль
ной скелетной мышцы наблюдался один тип связывания обоих гормо
нов. На 2—21-е сут после денервации мышцы появлялся второй тип, 
совпадающий с типом белка из цитозола клеток миокарда с мол. весом 
130—150 тыс. дальтон. Эти результаты свидетельствуют о нару
шении в системе рецепции гормонов тканями при дистрофических из
менениях различного происхождения и подтверждает ранее высказан
ное заключение о зависимости использования гормонов клетками от 
их первнотрофического обеспечения (Ажипа, 19/ ).

Casio собой разумеется, что реактивность эндокринной ткани зави
сит в определенной мере и от работы приспособлении, определяющих 
обновление запасов пластического материала из которого строятся мо
лекулы гормонов. Таким образом, в рамках обсуждаемого вопроса био
химическая система секреторной клетки схематично может быть разде
лена на две части, одна из которых является сферой влияния нсспе- 
Цнфических эфферентных нервных стимулов, а другая - специфических 
гуморальных раздражителей. Понятно, что они составляют единое це
лое которое однако, в своем функциональном проявлении дискретно. 
Границу раздела определяет различие между рецепторами нервных и

■ 1 ,-Атопые из-за их высокой специализации взапмо-гуморальных влиянии, которые пл 
незаменяемы (рис. 54, 56). „ппппп тммштк прпктип.

В связи со как модуляторы
взаимоотношений между' биохимическими системами, непосредственно 
участвующими в биосинтезе гормонов, и специфическими стимулятора- 
мГгормонопоэза Благодаря этой же способности эфферентных нервов 
^<=^3 них Хт, у, ослаблять ]Х=вдть

дукцпи °факторов ^амзуюших кринотропные функции аденогипофиза.
Фп=; ‘что в'о—,“.и

этот механизм гипоталамической „ „то 0„ „сп0льзуетсл
сти желез внутренней с■ р быстрой мобилизации эндокрпп-
гипоталамусом как авРал^„^ ситуациях и в тот момент, когда со- 
иых функций при чрезвыча ь. J организме еще не успело 
держание гуморальных стим^ляюрио i
ПЗММожноЯ полагать что между специфическими гуморальными стпму- 
лятХм и чувствительностью желез внутренней секреции к ним су- 
ляторами и 1)вс1вн t я осуществляющиеся через гипотала-шествуют реципрокные отношения,^ 29_32>
ко\С с Участ,|ем меха"' ||ПП|е1111ям любые сдвиги в реактивности в нор- 58). Благодаря этим отношениям i 
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ыальных условиях должны иметь своим следствием соразмерные и 
противоположно направленные изменения содержания в организме со
ответствующих стимуляторов. Таким образом, сдвиги в чувствительно
сти желез внутренней секреции под влиянием недостатка или избытка 
нервных стимулов в нормальных условиях являются преходящим фак
тором временного изменения эндокринных функций. Эти сдвиги нейт
рализуются соответствующими изменениями содержания специфических 
стимуляторов: уменьшением их содержания при увеличении чувстви
тельности, и наоборот. Если при увеличении или уменьшении чувстви- 
юльности эндокринною органа, приводящих к усилению или ослабле
нию секреции гормона, обратная связь через гипоталамус не сработает 
и количество специфического стимулятора не уменьшится или не уве
личится, может наступить продолжительная гипер- или гипофункция 
с последующей рабочей гипер- или гипотрофией железы. Следователь
но, при таких условиях на первичные физико-химические сдвиги в же
лезах внутренней секреции, возникающие в результате избытка или 
недостатка эфферентных нервных стимулов, могут накладываться тро
фические изменения, являющиеся следствием изменения чувствительно
сти желез к специфическим стимуляторам, что может привести к еще 
оольшему изменению этой чувствительности (рис 54)

Вывод о том, что эфферентные нервы желез внутренней секреции 
пе являются секреторными и что их участие в механизмах регуляции

Рис 56. Возможные пути влияния интра- и экстринейрональных медиаторов нервного воз
буждения на эндокринную клетку периферической железы внутренней тши при риздра- женин организма (ориг.) J 1 секреции при ризир
Возбуждение, вызванное раздражением экстеро- 
(/) и ннтероцепторов (2), передается по афферент
ным нервам (3) к внегнпоталамическим отделам 
мозга (•/) и от них по афферентным путям гипо
таламуса (5) к его вегетативным нервным «цен
трам» (6). Далее, нервные стимулы поступают 
по эфферентным волокнам (/3) к их окончаниям 
на эндокринной клетке (14), в стенке кровенос
ного сосуда (15), в соединительной ткани и вызы
вают выделение в «синаптическую щель» (16), 
кровь (17) и соединительную ткань соответству
ющего медиатора. В «синаптической щели» (16) 
медиатор реагирует с рецепторами постсинапти
ческой мембраны (18) с последующим влиянием 
на неспецифнческий обмен клетки (19) и тем са
мым на систему рецепции и переноса стимулятора 
ее специфической функции (20), запасы исходных 
продуктов биосинтеза гормона (21) и интенсив
ность этого биосинтеза (22), т. е. на то, что опре
деляет новый уровень чувствительности клетки 
к специфическому стимулятору, и следовательно 
продукции и выведения гормона в кровь (23). 
Возможно частичное проникновение медиатора 
внутрь клетки, его депонирование (24?), прямое 
влияние на неспецифический метаболизм (/9) 
и на внутриклеточный обмен (синтез) медиаторов 
(25?). Частично медиатор выходит из «синапти
ческой щели» (16) в межклеточную жидкость 
действует на нервное волокно (13) и его оконча
ние (11), реагирует с внесинапгическими рецеп
торами клетки (26), проникает в нее, депони
руется (24?), влияет на неспецифнческий метабо
лизм (19) и местный синтез медиаторов (25?) 
Аналогичными могут быть механизмы утилиза 

ции клеткой медиатора, освобождающегося 
в кровь (17) и межклеточную жидкость из нерв
ного окончания в стенке кровеносного сосуда (/■')• 
Возбуждение нервной системы вызывает одно
временно повышенное поступление в кровеносное 
русло (27) медиаторов из многочисленных цен
тральных (28) и периферических (29) нервных 
окончаний, хромаффинных (30). энтерохромаф
финных (31) и других (ненервных) клеток (32)- 
Медиаторы крови (33) могут реагировать с вне- 
синаптическими рецепторами эндокринной клет
ки (26) и нервных окончаний (14), проникать 
в «синаптическую щель» (/6) и действовать па 
клетку, подобно синаптическому медиатору. а 
также оказывать окольное влияние па неспенн- 
фический метаболизм (19) и эндокринную функ
цию клетки (22» 23) через изменение функции 
внегипоталамических отделов мозга (4), мелко
клеточных (7) и крупноклеточных (8) ядер гипо
таламуса (.’>), адено- (0) и нейрогипофиза (I?)’ 
количества в крови кринотропных гормонов (//)• 
нейрогормонов (12), интенсивности импульсаиии 
по эфферентным нервам (13), концентрации ме*  
диаторов в крови (33). Рсфтекториос влияние 
медиаторов череа “нтероцепторы (34), через из
менение функции и метаболизма нсэндокрннпыХ 
клеток (35). Обратная гуморальная (36) и нерв
нопроводниковая (37) связь клетки с централь 
пыми регуляторами (4 — ю). Поступление медиа
торов из гипоталамуса в аденогипофиз по пор
тальной системе кровообращения (38?). Влияние 
медиаторов (39) со стороны смежной эндокринной 
клетки (40). Рецептор на эндокринной клетке
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гормонопоэза осуществляется через первичное изменение чувствитель
ности эндокринной клетки к специфическому стимулятору ее функции, 
находит свое обоснование в результатах многочисленных эксперимен
тов, проведенных in vivo и in vitro. Дополнительным подтверждением 
этого могли бы быть данные об однонаправленности сдвигов в чувст
вительности эндокринных органов и их функции в результате усиле
ния, ослабления или выпадения эфферентных нервных влияний. Такие 
данные получены в большом количестве при изучении последствий сме
шанной денервации яичников и семенников, которая приводила к по
нижению чувствительности половых желез к гонадотропинам и ослаб
лению их гормональной функции. Гипофункцию яичников и семенников 
в таком эксперименте можно оыло оы отнести за счет маловероятного 
понижения гонадотропной функции гипофиза, если бы не тот факт, что 
такой же эффект наблюдается и при односторонней денервации гонад, 
при которой длительное понижение секреции гонадотропинов вообще 
исключается. В связи с этим можно еще раз напомнить, что деаффе- 
рентация яичника, не изменяя гонадотропной функции гипофиза при
водила к понижению чувствительности органа к гонадотропинам и к 
экстрогеннои недостаточности (Волкова, 1970). Можно потагать что 
активация коры надпочечников после ваготомии является следствием 
одновременно развивающегося повышения чувствительности железы к 
АКТГ, так как изменения адренокортикотропной функции при этом не
определенны. Сдвиги в секреции инсулина после раздражения или пе
ререзки блуждающего нерва также можно рассматривать как результат 
изменения чувствительности р-клеток островков Лангерганса к специ- 
фическому стимулятору (глюкозе). 1

В исследованиях Б. В. Алешина и елтп п шсп-Дпртттим Vr 1QAA- Ahaittuu 11 сотр. (Алешин, Вязовская, 1959,Алешин, Ус, 1964, Алешин, Чупринова, 1969; Алешин 1971 1973- Ай
вазян, 1972) удаление верхних шейных симпатических’нервов усилива
ло секрецию тиреотропина, ослабляло функцию тиреоидной ткани ее 
чувствительность к тиреотропину. Раздражение тех же узлов снижало 
тиреотропную функцию аденогипофиза, повышало ж/Л У nunii
железы и ее чувствительность к тиреотропшш 1лФункцию Щитовидно! 
функции в этих случаях Б. В. Алешин (197? iQ37^HeHHe тиРеоидно 
прямого влияния избытка или недостатка еим’па отн°сит за счет 
специфический метаболизм. Таким образом по этических стимулов на 
щитовидной железе и при раздражении ' и *1еиепия гормонопоэза в 
ганглиев можно было бы объяснить пер’вичит^ ЭкстиРпаДИи шейных 
тельности тиреоидной ткани к тиреотпопиии пИ сдвигами в чувстви- 
объясненпя могли бы явиться количественные Основанием для такого 
секреции тиреотропина и чувствительности и хаРактернстики изменения

В ряде случаев направленность сдвигон ТМУ щитовидн°и железы, 
кринного органа к специфическому стимулятопиЧуВСТВИтель1!0сти ?НД°" 
циональной активности не совпадает Так t ^У И изменений ег0 ФУНК' 
вещества надпочечников после их денеп’ чувствительность коркового 
и понижаться, и не изменяться, тогда ка^^ж1*11 Может и повышаться, 
его остается, как правило, па уровне кон ^уИкциональная активность 
ческих нервов надпочечников, как прав HTP0J14, Стимуляция симпати- 
догенез, несмотря на то что чувствите ИЛ°’ усиливала кортикостерои- 
лезы к АКТГ понижалась. льпость коркового вещества же-

Однако такое несовпадение измене
аргумент против того, что функционя п?ШИ Н6 может быть принято как 
гана, как и любого другого, стоит r НЗЯ актпвность эндокринного ор- 
вительности к специфическим ctiimv пРямои зависимости от его чувст- 
го явления сами по себе не шшги/?ЯТ°£ам’ поск°льку механизмы это- 

выяснены. Такая зависимость может про



'/четь третья. Об общих механизмах нервной регуляции эндокринных функций 345

явиться в полной мерс, по-видимому, только в тех случаях, когда 
избыток или недостаток эфферентной нервной стимуляции эндокринной 
железы, отражаясь на ее чувствительности, не вызывает сдвигов в со
держании в организме специфического стимулятора. Если же чувстви
тельность и содержание стимулятора изменяются в одном направлении, 
то судить о том, в какой мере сдвиги в функциональной активности 
железы зависели от ее чувствительности, не представляется возмож
ным. В том случае, когда в результате воздействий на эфферентные 
нервы функция желез внутренней секреции остается неизменной, их 
чувствительность к соответствующему стимулятору и содержание по
следнего, по-видимому, изменялись в противоположном направлении и в 
такой мере, при которой эти факторы могли нейтрализовать друг друга.

Причиной ошибочных заключении о роли измененной чувствитель
ности эндокринных органов в формировании нового уровня их функ
циональной активности являются, по-видимому, методические погреш
ности при тестировании реактивности, а также дефицит информации о 
других реакциях организма при денервации желез внутренней секреции 
или раздражении подходящих к ним вегетативных нервов. Это может 
быть проиллюстрировано следующим примером.

Известно, что стимуляция симпатических нервов надпочечников при
водит к повышению секреции кортикостероидов. Введение животным на 
фоне максимального повышения активности железы экзогенного АКТГ 
может остаться без последствий для секреции ее гормонов, из чего 
следует что симпатические стимулы не способны изменять чувствитель
ность коркового вещества железы к кортикотропину. Этот вывод, само 
собой разумеется, может явиться основанием для того, чтобы считать, 
что уровень чувствительности железы к АКТГ не имеет отношения к 
активации кортикостероидогенеза и что эта активация является след
ствием прямого влияния симпатических стимулов на биосинтез гормо
нов корой надпочечников. Однако ни один из этих выводов, по-видп- 
мому не отражает действительности, поскольку тестирование уровня 
чувствительности железы к АКТГ в другое время после раздражения 
нерва выявляет его повышение, а в крови наблюдается повышенная 
адренокортикотропная активность. Исходя из этих данных, а также из 
того что после тщательной аденогипофизэктомии стимуляция симпати
ческого нерва остается без последствий для функции коры надпочеч
ников можно сделать вывод, что упомянутое повышение секреции кор
тикостероидов является следствием повышения чувствительности коркового вещества к адренокортикотропину и увеличения содержания 

ПОТаким0обраРз0оВм,' имеется достаточно оснований, чтобы считать что 
изменение чувствительности желез внутренней секреции к специфиче- изменение чувыьни. является основным механизмом, по-
средством0 которого эфферентные нервы могут оказать влияние на эн
докринные функции. Если это^^Х'^едОт^н^^Х 

б«ь -правде-

ными и гуморальными факторами 1 1
вательном регуляторном влиянии па эид \р Р

Уровень чувствительности желез внутренней секреции к специфиче
ским гуморальным стимуляторам как функциональное выражение тро
фического состояния эндокринной ткани. Как уже отмечалось, мате- 
риальной основой нового уровня чувствительности любого органа или 
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ткани к соответствующему раздражителю служат изменения определен
ных субклеточных структур, биохимических систем и механизмов. Сдви
ги в чувствительности желез внутренней секреции при избытке пли не
достатке поступающих к ним эфферентных стимулов нс являются 
исключением. Об этом свидетельствует то, что измененная чувствитель
ность этих органов всегда сочетается с субстанциональными сдвигами в 
их паренхиматозных клетках. Сразу после перерезки или раздражения 
эфферентных нервов эндокринных желез в последних возникают раз
личные физико-химические сдвиги и одновременно с этим наблюдаются 
изменения реактивности. Немедленное изменение реактивности желез 
внутренней секреции после вмешательств на их нервах обнаружено в 
ряде исследований. Так, 3. Г. Чигрина (1964) наблюдала ослабление 
реакции яичников инфантильных самок крыс на хориогона- 
дотропин сразу после раздражения индукционным током перифериче
ского конца перерезанного блуждающего нерва. Чувствительность яич
ников ослабляется сразу же после смешанной денервации. Вслед за пер
вичными физико-химическими сдвигами в эндокринных железах в их 
паренхиматозных клетках развиваются изменения, которые можно об
наружить при помощи электронной микроскопии, под световым микро
скопом, что сочетается с последующими сдвигами в уровне их реак
тивности.

Какие же механизмы лежат в основе постепенного усиления трофи
ческих нарушении в железах внутренней секреции при длительном воз
действии иа их эфферентные нервы?

Считается общепризнанным что изменение функциональной актив
ности органа или клетки любой направленности интенсивности и про
должительности оставляет после себя «следы» в виде физико-химиче
ских сдвигов, которые сохраняются определенное время и потому могут 
суммироваться. Их накопление может привести к изменениям в тканях, 
под «етовым микроскопом'и’ХеодТобследХ’’0""’"’’' " "

даже некрозу. В связи с этим нетрудно представить себе какими по
следствиями может быть чревато для трофического состояния эндокрин
ной железы длительное усиление или ослабление ее фуш и ин оазвива- 

гипертрофией, а гипофункция — гипотрофией Л,?ТСЯ’ КЗК пРавпл0’ 
структуры от функции, надо полагать сохраняет^ ЖС зависим0^° 
тельного раздражения или перерезки эФгЬрпрп^ еТСЯ И в Условиях ДЛ1 , 
органов. Однако в этом случае ФизикоХЛ ИЫ,Х иеРвов эндокринных 
ческие сдвиги, возникающие в железах RwvTnTKI«e’ ЦИТ0‘ и гистологи- 
ствие усиления или ослабления их Avwrttuu еинеи секреции как след- 
ные трофические изменения, являшшпрра ’ накладываются на первпч- 
достатка нервных стимулов самих по себе Результатом избытка или не
структурных нарушений, которая пая ' во11Т0ге Развивается картина 
соответствующих главах первой части' Ждои >хелезЬ1 описана выше в 
сматриваемом нами случае в мсхапи книги- Таким образом, в рас
стояния эндокринной клетки и ее чу МЗХ изменения трофического со- 
стпмулятору принимают УЧЯетип /вствительн°сти к специфическому 
торы УЧастие " нервный, и гуморальный фак-

Представляет большой теопетичрг™л ,
ров является ведущим в механизма 1 иитерес, какой из этих факто- 

еханизмах формирования трофических иа- 
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рушении в эндокринных железах и какие элементы общей картины 
этих нарушений обусловлены исключительно непосредственным влия
нием нервного или гуморального фактора. Ряд данных позволяет счи
тать, что инициальное и ведущее звено в этих механизмах пред
ставлено избыточной или недостаточной нервной стимуляцией желез 
внутренней секреции, сфера непосредственного влияния которой 
ограничивается неспсцпфическим метаболизмом в железах и их чувст
вительностью к специфическим гуморальным стимуляторам. Об этом 
свидетельствует прежде всего то, что прекращение длительного раз
дражения эфферентных нервов или прорастание их волокон в денерви
рованную эндокринную железу само по себе приводит к нормализации 
ее структуры, чувствительности к специфическому раздражителю и 
функции.

----------- гм» Л НЛТТТТГГ Т1ТТТТПТЛГ>аТТТ1ТТ r\tITT/-XДругим аргументом в пользу ведущего значения иннервации эндо
кринной железы является то, что трофические изменения в железе, 
возникающие в связи с избыточной или недостаточной специфической 
гуморальной стимуляцией, резко отличаются от тех структурных на
рушений которые развиваются в результате хронического раздраже
ния пли пеоеоезки эфферентных нервов. Существенным доводом может
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Денервация яичников животных путем перерезки нервов, идущих к 
органу, его отделения от рога матки и смазывания сосудистого пучка 
раствором карболовой кислоты или 96°-ным спиртом приводит обычно 
к дистрофическим и атрофическим изменениям в органе вплоть до его 
рассасывания (Чудновский, 1955, 1964; Волкова, 1970; и др.). Если же 
одновременно с такой денервацией одного яичника производится уда
ление второго яичника, что приводит к усилению гонадотропной функ
ции аденогипофиза, то в денервированной железе возникают предопу- 
холевые изменения. Введение прогестерона белым крысам с интактными 
яичниками вызывает атрофические изменения женской половой железы. 
После денервации яичников указанным способом прогестерон в тех же 
дозах приводил к развитию гранулезоподобных опухолей органа (Уколо
ва, 1972). ' 1

Развитие опухоли яичника можно вызвать с помощью наложения 
лигатуры на сосудистую ножку одного из яичников пои уда пении ДРУ" 
того (Fels, 1955). Широко используется как метод получения эксперп- 
ментальных опухолей яичника у грызунов аутотрансплантация желе
зы в селезенку, почку и другие органы. Одним из условий опухолево
го перерождения ткани яичника является длительная стимуляция органа 
гонадотропными гормонами. Создание таких условий достигается уда
лением второго яичника, что освобождает гипофиз от тормозящего 
^™Z2 9F3heHSohp?XenP’ll9r5; ?ег1'рсв-’ Гончарова, I960; Уколо
ва, 1972, Furtn, Sobel, 1947а, b, Gardner, 1958' Вег 1970- и пп 1 Пе
рерождение яичника в опухоль наблюдается при его гомотрансплан- 
самц'овВ односторонне кастрированных, так и интактных
жетТпТоивес™ Тего^оп^хозопА"41*"'^  Пр" Деленных условиях мо- 

привести к его опухолевому перерождению, заслуживает отдель- 
ного обсуждения. Известно, что после удаления одного яичника остав
шийся второй яичник с интактной иннервацией гапертроb пуется по опухолевому перерождению не потвеогается 1 "11СР1 рофируется, и 
яичника объясняется компенсаторным Усилением ртроФия оставшсгося 
ции гипофиза. Для того чтобы улапопйп 
занное с овариоэктомией повышенное сопев-каппо яичиика’ точнее, свя- 
ганизме вызвало опухолевое перерождение оставшегося0^” необ- 
ходима максимальная денервация инн nv С10СЯ яичника, нсои 
Должны быть, следовательно, созданы такие йг™РЗИСПЛаНтацИЯ е1°‘ 
которых повышение содержания гонадотропин™ В”Я В °Рганизме’ прН 
бы с резким понижением или полным отсутствием В КР°ВИ сочеталось 
гонадотропные гормоны, что, как известно г ° Реакнии яичника на 
железы (Уколова, 1962, 1972- Krohn 1 после денервацииSterba, 1957). ’ V 1955а’ b= Deanesly, 1954, 1956;

Казалось бы, что при таких условиях по 
гонадотропинов в организме должна была Г ВЬ1Шенная концентрация 
пенсировать ослабление чувствительности л Ы В какоя’то меРе коМ" 
трансплантированного яичника н в крайнем*  еНервиРоваиного или аУт0‘ 
витию явлений гипотрофии пли же оставляв СЛ^Чае пРепятствовать раз
ниц состоянии. В действительности же nni В °^Ь1ЧИОМ Лля денерва- 
сивной денервации развивалась папалокся а^тотРапсплаптации и мае- 
большинстве случаев испытывали гипеотпогЬт^ реакция- Яичники в 
нения, и в значительной части претеопева Ю’ пРедопУхолевые изме- 
п избыточный рост переродившейся ткапп ^Р Оп^холевое перерождение 
представляется тот факт, что чрезмеппо’ 11Ще более парадоксальным 
концентрации гонадотропных гормонов и ВЫС0КИе> нефизиологические 
роста трансплантатов яичников а п ™ / е ВЬ13Ь1вают предопухолевого 

же время и при низком уровне 

гонадотропной функ-

реакции яичника на
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гонадотропинов возможен значительный рост трансплантатов железы 
(Уколова, 1972; Вег, 1970).

В связи с этими данными можно считать, что механизмы, приво
дящие к гипертрофии, предопухолсвым изменениям и опухолевому пе
рерождению денервированного яичника, основываются не на количест
венных отношениях между гонадотропинами и чувствительности к ним 
женской половой железы и что извращенное действие гонадотропных 
гормонов определяется более глубокими физико-химическими измене
ниями в яичниках. Они носят, по-видимому, стойкий характер. К тому 
времени, когда развивается предопухолевое состояние или наступает 
опухолевое перерождение яичника, в него вместе с сосудами прора
стают нервные волокна (Бордюшков, 1962), однако эта постепенно про
исходящая реиннервация не предотвращает развития предопухолевых 
изменений и опухолевого перерождения. Это возможно связано с тем, 
что интраорганный нервный аппарат после такой реиннервации пред
ставлен примитивными структурами.

М. А. Уколова (1972) считает, что одним из главных факторов, 
способствующих развитию опухоли яичника при нарушении его нерв
ных связей с организмом, является первоначальное снижение секре
ции эстрогенов, которое приводит к компенсаторному усилению про
дукции гонадотропных гормонов. Увеличенное количество гонадотропи
нов стимулирует пролиферативные процессы в такой степени, которая 
обеспечивает рост трансплантата и повышение продукции эстрогенов. 
Одновременное увеличение содержания гонадотропинов и эстрогенов, 
хронически активируя пролиферативные процессы, приводит к такому 
повреждению генетического аппарата клеток яичника, которое препят
ствует проявлению приспособлений, ограничивающих размножение кле
ток и определяющих их дифференцировку.

Следует однако, иметь в виду, что денервация органа, т. е. недо
статок нервных стимулов, сама по себе может привести к повреждению 
систем, связанных с генетическими свойствами клеток, что показано в 
ряде исследований. Поскольку гонадотропины, эстрогены и прогестерон 
не вызывают опухолевого перерождения интактных яичников, можно 
полагать что они способны лишь завершать процесс генетических пре- 
вращений возникающих в связи с дефицитом нервных влиянии. Воз- можТо что опухолевое перерождение клеток яичников является резуль
татом суммации действия нервного и гормонального факторов на их 
генетический аппарат так как гормоны сами по сеое способны вызывав генетические эффекты. Однако так или иначе ни денервация ни 
гонадотропины ни эстрогены и прогестерон сами по сеое пе в состоя- 
н>п1 вызвать превращение нормальной клетки в опухолевую. И в этом четко проявляемся единство нервного и гуморального в регуляции струк
туры и' ф'чжшш яичников, в котором нервный фактор играет решаю-

ДаРн°ные о взаимоотношениях, складывающихся между железами 
данные о взшши , кими гуморальными раздражителями',УрХльтеатеСе?еР:иилиП.шы 'Действий на 1ффереитвь^е нервы желез, 

результате тех или ппкПоЯТельством существования установлен- 
являются дополнительные у зависимости конечного эффекта деист- 

я1 гормои(ДЖиХ’гр'кул ’.р юши/в крови медиаторов от нервнотрофи- 
ческого обеспечения ткани эндокринного и иеэндокринного пропсхож- 
ЛеННа большом количестве животных было показано, что нарушение 
трофической функции нервной системы, которое достигалось поврежде
нием одного из седалищных нервов, приводило к резкому изменению
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мест «наименьшего сопротив- 
связать с особенностями неи- 
в основном она определялась

нервного сегмента. Именно 
специфический тропизм гор-

I избпратель-

чувствительности всех тканей к гормонам, которые в таких условиях 
даже в физиологических концентрациях были способны оказывать не
гативное влияние на трофическое состояние тканей. Например, тироксин 
в таких дозах, которые не вызывали особых сдвигов в организме в те
чение 2—3 мес непрерывного его введения контрольным животным при 
нервных дистрофиях, возникавших после травмы седалищного нерва, 
способствовал образованию денервационных и рефлекторных язв на 
конечностях, усугублял трофические нарушения в легких и миокарде, 
повышал частоту возникновения кровоизлияний и язв в желудочно- 
кишечном тракте и смертность животных. Подобный феномен является 
выражением срыва под влиянием нервной травмы приспособительных 
механизмов, позволявших организму в целом и каждой ткани в от
дельности противостоять длительному действию избытка или недостатка 
гормонов. В результате этого легко переносимые нормальными живот
ными и неопасные для их жизни гуморальные сдвиги в условиях на
рушения трофической функции нервной системы, т. е. трофики тканей 
и связанной с нею чувствительности, принимали патогенетическое зна- 
чение. Остановлено, что после нервной травмы гормоны оказывали 
большее действие на те ткани, которые в большей степени чем другие, 
подвергались трофическим изменениям. Тем самым они выявляли тка
невые образования с повышенной или пониженной чувствительностью 
к гуморальным раздражителям, проявлявшие себя как места «напмеиь- 
шего сопротивления». Локализацию этих 
ления» в определенной мере можно было 
рогуморальной регуляции тканей, однако 
локализацией первичной нервной травмы “и итен^ност^ю'^рушшш 
трофической функции соответствующего ----- «явностью нарушен _ 
нервная травма и ее локализация а не 
монов к определенным популяциям’ клетокГо'бУслУвЙййд^п'ййбй'рат^ь- 
ное действие гормонов при нервнопистппгЬтА,^ У вал изопратс.шность этого действия (Джипа, 1970Д1974)Ф <0М процессе и интенсив-

Таким образом, в большей степени г, <- взгляд, согласно которому эфферентные пошЛУДТ° °Ы обоснован т0* 
секреторную функцию желез внутренней сРокпр°КаЗЫВаЮТ влияиие ” 
через первичное изменение трофического mr-r реции косвенным путем, 
и уровня их чувствительности к спещцЬичег 0ЯПИя эндокринных клеток 
торам и ингибиторам (рис. 54). В соответе СКИМ гУМоРальиым стимуля- 
разделяется большинством исследователей™”11 С ЭТИМ мнением» которое 
первичного адаптационно-трофического" в ’ ведУщим механизмом этого 
является их прямое действие на клетги ЛИяния эфферентных нервов 
важного средства в своем влиянии на тпоЖи” И Оргапов- в качестве 
ферентные нервы используют кровеносные Р *<У тканей и органов эф- 
доставку энергетического и пластического мп°СУДЬ1’ регУлиРУя через них 
ние из них конечных и промежуточных п атериала в клетки и выведе- 
посредственно в секреторном процессе Pi°?yKT0B обмена веществ. Не
только в той его части, которая определяет ререптные нервы участвуют 
монов в кровь, используя для этого все те' ВЬ1делепне У>ке готовых гор- 
рость кровотока, проницаемость капилляров) Кр0ВеП0С11Ые сосуды (ско-

Механизмы влияния медиаторов на
ное или недостаточное поступление пеппш И“НЫе Функции. Избыточ- 
клеткам ассоциируется в основном о п Х стимулов к эффекторным 
выделением окончаниями нервных впппвьш!еииым пли пониженным 
веществ, переносящих эти стимулы f °Н Ф113НОлогпчески активных 
ратов с эффекторной клеткой не ппля СЛИ К011такты концевых аппа- 

носят акцессорный характер, позво
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ляющий быстро создавать на поверхности экзоплазматической мембра
ны оптимальные концентрации медиаторов, последние могут поступать 
к эффектору путем диффузии от свободно лежащих терминалей или с 
капиллярным током крови ст терминалей, расположенных в адвентиции 
сосудов. В связи с этим, а также в связи с изложенными выше пред
ставлениями о функциональном значении эфферентных нервов желез 
внутренней секреции можно считать, что каким бы путем медиаторы ни 
поступали к эндокринным клеткам от концевых аппаратов эфферентных 
нервных волокон, их функция должна ограничиваться адаптационно
трофическим влиянием на эти клетки (рис. 54, 56).

Однако это заключение может показаться, па первый взгляд, не столь 
очевидным в связи с выводами исследований, в которых ставилась цель 
доказать, что и выделяющиеся в ткани из терминален нервных волокон 
и попадающие в общий ток крови медиаторы обладают свойством непо
средственно активировать специфическую функцию эндокринных орга
нов. Количество этих исследовании возросло особенно после того, как 
стало известно, что в жидкие среды организма попадают^ не только 
гормоны мозгового вещества надпочечников, которые способны воспро
изводить эффекты раздражения симпатических нервов, но и различные 
медиаторы нервного возбуждения из мест своего образования и что 
увеличение или уменьшение содержания этих веществ в организме, как 
правило, приводят к изменению функциональной активности желез 
внутренней секреции (см. Приложение, табл. 3 6 и рис. 56).

С самого начала было очевидно, что такие данные, полученные в 
эксперименте на целостном организме, не могут служить в качестве- 
Доказательств того, что медиаторы способны непосредственно возоуж- 
дать специфический гормонопоэз, поскольку эти вещества, попадая в 
кровь и другие жидкие среды организма, обретают множество точек 
приложения своего действия и вовлекают в процесс органы и системы, 
которые сами по себе могут оказывать влияние на специфические и 
неспецифические звенья метаболизма в эндокринных органах. Предпо
лагалось что подобные доказательства можно получить в эксперимен
те такой структуры, которая исключала бы все возможные путл влия*  
ния медиаторов на железы, кроме непосредственных. Эта методическая 
задача решалась в опытах на органной, тканевой и клеточной культурах 
желез внутренней секреции, их трансплантатах и на перфузируемых 
изолированных железах. Однако и этими исследованиями не были пред- 
ставлены данные, которые могли бы быть однозначно оценены как под- 
тверждешш мнения о непосредственном действии медиаторов на специфические функции эндокринных органов. Данные других опытов прямо 
опровергали это мнение.

~ я..лиМц мрпиятооов на железы внутренней секреции.В ота"а^наМнзолнрован”ыхИнадпочечииках Фогт (Vogt, 1951а) при до- 
бавлеж1И в перфузат адреналина в физиологических концентрациях не 
иашла каких-либо изменений секреции гормонов корой надпочечников, ашла каких лисю из ЯПпрналина также не изменяло секреции кор- 
Парентеральное введе, ИрОваиНых животных (McDermott et al.,.
1950аТ<Еопе°'1959)Г"вОс<е это позволяло считать, что адреналин не оказы
вав прямого влияния на функцию коры надпочечников.

В главе 11 приводятся данные о влиянии ацетилхолина на функцию.а главе 11 ПРИВ д пптттях in vitro. В этих опытах использовали 
высокиеакоПнцентрации медиатора. Поэтому эффекты стимуляции стерои
догенеза могли явиться результатом введения нефпзиологических доз 
ацетилхолина, а также повышения под влиянием медиатора чувствитель- 
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пости коркового вещества к АКТГ, который может задерживаться в 
определенных количествах в ткани надпочечника.

В ряде других работ (Зорин, 1968; Дунаева, 1969; Verdesca et al., 
1961; Jonan, 1967; Cession-Fossion et al., 1968; Miiller, Liegler, 1968; 
Krieger, Rizzo, 1969) приводятся данные, что серотонин стимулирует не
посредственно функцию надпочечников, усиливая секрецию кортикосте
роидов и катехоламинов. Однако тот факт, что влияние серотонина на 
функцию коры надпочечников непостоянно, неоднозначно и зависит от 
условий эксперимента, а также то, что АКТГ, в противоположность 
этому медиатору, оказывает на стероидогенез в самых различных усло
виях контакта с тканыо коркового вещества одинаковое и безотказное 
действие, позволяет считать, что упомянутые эффекты серотонина 
обусловлены какими-то привходящими факторами. Это подтверждается 
те.м’ что У гипофизэктомнрованных животных кортикостнмулируюшнИ 
эффект серотонина, введенного парентерально, отсутствует (Науменко, 
Илыоченок, 196/). Сведения, полученные на гипофизэктомирова.... >ix
животных, и другие данные склоняют большинство исследователей к 
выводу, что серотонин осуществляет свое влияние на кору надпочечни
ков через центральные регуляторные механизмы, расположенные в гп- 

1965а’ б- 1968; Плюшкис, 1966; 
Науменко, ^ьюченок, 1967; Воиткевич, 1969; Глушко Гилев 1969; 
^“рТ^^аЙэйдр.)19641 19’67;

ровал^^ункци^и^л^^ваУ^ых^иреоидных " ДруГИе амИ1'“ ‘ТП 
1968, 1970; Melander et al., 1973 1974а b пГ°К (Maayan' ‘"/nro 
рода данных делается вывод, что’начальное действиГкаХлХюв и 
тиреотропного гормона воспринимается пп-™, е катехолами,юв 
цитов, которые затем используют один и тот Н1Ь1МП РецептоРами Т”РСЧ)' 
ханизм: активацию аденилциклазы и т.п Же внУтРиклеточныи мс’ 
ского АМФ (Maayan, Ingbar 1968 197СР Ft ение °^Разовапия цикличе- 1970, 1971; Melander et al., 1973 L bX^80?, et al- l97°: Melander, 
ется, что ацетилхолин повышал способное™ Х ег’ 1972а’,ь). Соооша 
паренхимы концентрировать йод и обоззош золиР?ваннои тиреоидно! 
1962). В связи с результатами этой работы сип"’ ИОДТИРОЗПНЬ1 (ScIL' 
накопление йода железой и образование слсдУет иметь в виду, что 
начальным этапам тиреоидного гормонопоэзя°УИрОЗИНОВ относятСЯ / 
рое не является абсолютно специфическим г• Чго ни псРвое’ 1111 ВТОм, 
железы. ‘ свойством ткани щитовидной

Следует отметить также, что после гиппЖт 
резким снижением накопления йода в нштпризэкТомии КРЬ1С» наряду с 
также процесс соединения молекул йодтиппЛИДН°И железе> нарушается 
осуществление процессов окисления йодида ИН°В В ТИРОКСИН- При этом 
зования дийодтирозина в щитовидной же В Элементарный йод и обра- 
тироксина оказывается сильно ограниченны36 Н6 стРадает’ 110 С1111ТСЗ 
значительное падение его количеств « „ ЫМ’ 0 чем свидетельствует 
В одной из работ сообщается о возможной ^Morton et а1-> 1942). 
131J печенью и стенкой кишечника типа™ °СТи сиитеза тироксина из 
ton et al., 1943). Однако в ДРУГОЙ паботеЭвТ°”РОВанных КРЫС (М°Г’ 
эктомированных крыс не удалось установи В Крови и печени тиреонд- 
го тироксина после инъекций 131j п. ИТЬ пРисУтствие радиоактивно- 
вался йодированный белок, из котопог CTG С Тем в КРОВИ обнаружп- 
моиойодтирозии, но не Дийодтиоозип гтп ВЬ1дслялся главным образомПредставлены данные об изменен^ g et aL’ 196°)-
Циональной активности Щитовидной XX Нек°торых показателей функ- 

дП°и железы при прямом ее контакте с
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серотонином. Показано (Maayan et al., 1971; Melander et al., 1973), что 
серотонин в дозе 10 мкг/мл инкубационной жидкости, содержащей 
АН J, значительно усиливал общее поглощение радиоактивного йода 
(на /0%) и его органификацию (более чем в 2 раза), в то время как 
L-триптофан, 5-окситриптофан и 5-оксииндолуксусная кислота влияния 
на обмен йода в тиреоидной ткани не оказывали. Активирующий эф
фект па метаболизм йода возникал и в ответ на введение триптамина, 
хотя он был менее выражен. Действие серотонина усиливалось в при
сутствии ипропиазида (10 мкг/мл), который сам по себе вызывал не
большую, но достоверную стимуляцию накопления йода. В присутствии 
ипропиазида повышалось поглощение радиоактивного йода тиреоидны
ми клетками и при добавлении в среду неэффективной дозы серотони
на (0,1 мкг/мл). Эти данные, а также сведения об активирующем дей
ствии серотонина на процессы секреции тиреоидных гормонов в усло
виях блокированной тиреотропной функции гипофиза (Melander, 1970, 
1971; Melander et al., 1973) приводят авторов к выводу, что серотонин 
способен оказывать непосредственное стимулирующее влияние в преде
лах щитовидной железы.

Однако убедительность приведенных данных, которые получены в 
опытах in vitro, не столь очевидна, чтобы служить основанием для та
кого вывода. По свидетельству ряда авторов (Garattini, Valzelli, 1965; 
и др.), содержание серотонина в крови различных лабораторных живот
ных (млекопитающих) нс превышает 1 мкг/мл. У мышей оно достигает 
1,5 мкг/мл, а у кроликов — 6 мкг/мл. Следовательно, в упомянутых 
выше опытах концентрация серотонина в инкубационной жидкости, вы
зывавшая усиление поглощения йода и его органификацию тиреоидны
ми клетками мелких грызунов, превышала физиологические концентра
ции этого медиатора по крайней мере в 7 раз. В этих же условиях 
физиологическая доза серотонина (0,1 мкг/мл) оказывалась неэффек
тивной. Стимулирующее действие ипропиазида на поглощение радио
активного йода клетками щитовидной железы in vitro также может 
быть связано с накоплением больших количеств серотонина в этих 
клетках, намного превышающих норму. Сообщается, что резерпин, вы
зывающий уменьшение содержания серотонина в щитовидной железе 
(Magnus et al., 1964), так же как и в других органах и тканях, в опы
тах с инкубацией срезов железы угнетал и включение i31J (Mayer et al., 
1956) и разрушение тироксина (Gallon, Ingbar, 1961). Однако в одной 
из работ добавление резерпина к инкубационной среде слегка стимули
ровало поглощение радиоактивного йода срезами железы (Williams, Co
ker, 1963). Механизм действия резерпина основан, как известно, иа 
его способности к быстрой и массивной мобилизации биогенных ами
нов из депонированного состояния. В момент такой мобилизации так
же создаются очень высокие нефизиологические концентрации активно
го серотонина, после чего наступает состояние серотонинового опусто
шения ткани, которое не имеет места в нормальных условиях.

В ряде работ при обсуждении вопроса о возможности прямого влия
ния серотонина на биосинтез тиреоидных гормонов привлекаются сведе
ния, относящиеся к обмену этого вещества в самой щитовидной железе 
при изменении ее функционального состояния. Эти сведения сводятся 
к следующему.' метимазол и тиоционат натрия (зобогенные вещества) 
приводили к снижению содержания серотонина при расчете па 1 г ткани 

железы (Paasonen, Peltola, 1960). У крыс с блокированной 
тиреотропной функцией гипофиза экзогенный тиреотропин 
понижению общего содержания серотонина в щитовидной 
влияние, по-видимому, специфично для щитовидной желе-

ЩИТОВИДНОЙ 
тироксином 
приводил к 
железе. Это
23 Я. II. Джипа
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зы, так как содержание серотонина в мышце диафрагмы нс изменя
лось при этом (Clayton, Szego, 1967; Clayton, Masuoka, 1968). В других 
работах под влиянием тиреотропного гормона в щитовидной железе крыс 
уменьшалось содержание не только серотонина, но и гистамина (Ericson 
et al., 1972; Melander, Sundler, 1972, b). Хотя изменение содержания 
гистамина было менее продолжительным, результаты этих работ все же 
свидетельствуют о специфической реакции тучных клеток тиреоидной 
ткани на действие тиреотропина. Четырехдиевное скармливание крысам 
пропилтиоурацила, приводящее к повышению в крови животных тирео
тропина, вызвало увеличение количества тучных клеток в щитовидной 
железе с низким содержанием в них серотонина. Фолликулярные клет
ки железы в это время проявляли признаки активации (Ericson et al., 
1972). У мышей пропилтиоурацил, вводимый в течение нескольких не
дель, приводил к увеличению в щитовидной железе количества тучных 
клеток с высоким содержанием в них серотонина. В щитовидной железе 
при этом наблюдалось увеличение высоты фолликулярного эпителия и 
количества фолликулов и понижение в последних содержания коллоида. 
Прекращение введения пропилтиоурацила мышам вскоре сопровожда- лось нормализацией величин перечисленных п.тт.ю Л Р РшЛип der et al. 1971а, b). У мышей, так же как и v П0казателеи <Ме1аП; 
с изменением количества тучных клеток втпп₽л₽ с’.тиРеотРопип наряду 
менение солепжямия n nuv о. u еток втиреоиднои ткани вызывал из- 
к понижению специфической аротонина- Так, этот гормон приводил 

понижению специфи веской для серотонина флюоресценции r этих клетках мышеи, которые получали типоксии ^иресцеиции в этих кле» 
ния им пропилтиоурацила. На основании пп предваРительн0Г0 введс’ 
высказывается предположение что тучный риведеиных выше данных 
них серотонин могут участвовать в регуляции^™ И содеРжащиися в 
видной железы (Clayton, Szego 1967- Я с.е.кРе^и ГОРМОНОВ Ши]0' 
et al., 1971а, b; Ericson et а 1.^1972) ’ У °П’ Masuoka, 1968; Melander

У больных тиреотоксикозом отмечено нятп.™нях щитовидной железы. Это явление пассмя серотонина в до
ставившими эти данные, как мера наппяпп!ривается авторами, пред- 
нальной активности тиреоидной ’ткани ленная на снижение функцио- 
(Кондрор, Шапиро, 1966; Стоилов, Шапипо ™Реотоксикоза
что, чем тяжелее было клиническое ппп ’ 1УЬб'- Сообщается, однако, 
ниже оказывалось содержание в железе ср ВЛение тиреотоксикоза, тем 
же^оно восстанавливалось. Предпочага еротонина- С выздоровлением 
свойством связываться с тиреоидными 6ТСЯ’ ЧТ° сеРотонин обладает 
плексы. Этому предположению импонипуюРМ°НаМИ В неактивнь1е коМ" 
рой показано, что резерпин, вызывающий результаты работы, в кото- 
рованного состояния, предотвращает «пя ВЬ1ХОД сеРотонина из депони- 
щитовидной железы (Galton, Ingbar ,п^3?ушение» тироксина в срезах 

Приведенные данные свидетельствуют о
циоиальнои активности щитовидной • Т0М’ что изменению функ- 
сдвиги в содержании серотонина в Ти Лезы непременно сопутствуют 
данным трудно судить о механизмах реоидиой ткани. Однако по этим 
тиреоидного гормонопоэза, хотя сам * С™ сеР°тонина в активации 
железу, в том числе и прямого wZ” его влияния на щитовидную 
Насколько далек от окончательно™ ’ не подвергается сомнению, 
судить по тому, что исследователи „ решения этот вопрос, можно 
нему, не находят в итоге ничего ЛЛ’ проявившие немало внимания к 
все возможные пути активации типХ^,„П-°ТОДЯЩего- чем перечислить 
тонина; прямое действие на фоллиХ^пи Функции под влиянием серо
тиреотропную функцию гипофиз^ гиУп арную клеткУ и сосуды железы, 
жащие отделы головного мозга П„иппваЛаМИЧеские Центры и вышеле- 

ривлекаются к этому и такие поня
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тия, как исходная функциональная активность тиреоидной ткани и уро
вень чувствительности ее к серотонину (Melander, Sundler, 1972а; и др.). 

Представлены данные о непосредственном влиянии медиаторов на 
гонады. В частности, показано, что небольшие дозы ацетилхолина, до
бавляемого в среду, в которой находились яичники овец и коров, вы
зывали значительное сокращение желез и повышение фолликулярного 
давления (Безруков, 1968). К такому же эффекту приводили и неболь
шие дозы питуитрина и окситоцина, свидетельствуя тем самым о не
специфическом действии в этом случае парасимпатического медиатора.

Инкубация семенниковой ткани с мечеными прегненолоном, прогес
тероном или тестостероном в присутствии серотонина (2 мкМ/мл) 
сопровождалась угнетением процессов синтеза тестостерона и андростен
диона. Серотонин так же, как и мелатонин, но в оОО раз слабее ока
зывал угнетающий эффект на некоторые ферменты. В опытах на микро
сомальных препаратах из гомогенатов семенников серотонин тормозил 
17-а-гидроксилазу, 17-а-оксппрегнен-С17С2о_лпазу, 17-кеторедуктазу и 
20-а-рсдуктазу 17-сс-оксипрогестерона. Однако при этом повышается 
активность 17-В-оксистероиддегидрогеназы. В то же время серотонин, 
как и мелатонин, усиливал превращение тестостерона, инкубируемого с 
семенниковой тканыо, в другие метаболиты. Кроме того, серотонин 
in vitro изменял соотношение продукции андростерона и тестостерона 
этой тканыо (Ellis, 1969, 1972).

В главе 14 —сь, что^прп перфузии изолированн=елу- 
нГстимулирующее действие этого медиатора на секрецию инсулина не 
проявлялось? если в перфузате отсутствовала глюкоза (Loubat.eres-Ma- 
Г|а Доебаавление3серотоИгниа в инкубационную среду, в которой находи
лась ткань поджелудочной железы кролика, вызывало отчетливое уве
личение секреции инсулина. Этот эффект проявлялся лишь при опреде
ленных дозах медиатора и максимально был выражен при добавлении в ленных дозах медиа такой дозы вещества, которая
среду 100 мкг/мл сер ’ онцеНтрацию этого амина в крови кро-
примерно в 20 раз пре < ино Чостигается при добавлении в среду 
лика Такой эффект кол иппа больше чем 150 мкг/мл не вызы-
2 мг/мл глюкозы. Д°за р 500 мкг/мл тормозила его секрецию 
вала выделения инсул! ’ « Соезах поджелудочной железы крыс
(Telib et al., 1968). В'^^пруТшпй эффек! (Gagliardino et'al., 
серотонин также вызывал i j

23*
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и кроликов — в концентрации

и 5-окситриптофана на сскрс- 
инкубационной среде глюкозы, 
вещества оказывали на сскре-

в концентрации 5-10-5 М, а у мышей 
2-10_3 М. (Quickel et al., 1971).

Направленность влияния серотонина 
цию инсулина зависела от количества в 
При концентрации глюкозы 3 мг/мл эти 
цию инсулина ингибирующее действие. При снижении концентрации 
глюкозы до 0,6 мг/мл 5-окситриптофан проявлял небольшое стимули
рующее влияние (Tjalve, 19/1). Стимулирующее влияние глюкозы на 
секрецию инсулина в опытах in vitro снималось также добавлением в 
среду ингибиторов моноаминоксидазы. Фенелзин и паргилин,в частно
сти, блокировали активирующее действие глюкозы на секрецию инсу
лина тканью поджелудочной железы крыс (Aleyassine, Lee, 1971). Анта
гонисты серотонина метисергид, цинансерин и ципрогептадин —■ при 
добавлении их ^в жидкость, содержащую ткань поджелудочной железы 
кролика, способствовали усилению на 30% секреции в инкубационную 
среду инсулина, вызванной глюкозой. По мнению исследователей (Feld- 
man, Lebovitz, 1972), эти данные свидетельствуют о том что серотонин 
поджелудочной железы может играть роль в физиологических мехапиз- 
мах регуляции секреции инсулина.

Из структуры и условий экспериментов, в которых получены при
веденные данные, видно, что эти данные не могут служить основанием 
для вывода о прямом влиянии серотонина па биосинтез инсулина.

Вопрос о прямом влиянии медиаторов па биосинтез паратиреоидина 
и тиреокальцитонина пока остается откпитт, ™ 1 1ТПППУ нгпитт 1ПЯПЛГК ппйгтпттгх - Я ОТКРЬ1ТЬ1М, так как В ОПЫТЭХ, В КОТОРЫХ испытывалось действие этих ирпюгти 
и С-клеткп щитовидной железы, зависимость эЛЛ^ЩИТ°ВИДНЫе ЖеЛС„ 
“eMJ...... ,е изучалась. В ряде работ показано что ™потопин° обпазую-
щиися в парафолликулярных С-клеткях п.м™ Т° ?еРотоиин> образу! 
видов животных (овцы, козы лошалтН п' иднои железы некоторых ских гранулах тех же самых“йеток ко on 'ЛМаеТСЯ в специфпче- 
(Jaim-Etcheverry, Zieher, 1968а; Alack et al., 1 ЭУ^ЕгicsonT 1972)“ В°свя- 
зи с этим высказывается мнение что ’ cson’ 1972). Ь свя
парафолликулярной клетки не только стпут<гЛ°ИИИ связаи с гормоном 
самых гранулах, но и функционально (част^ ЛокализУясь в тех 
этого гормона через изменения пооп’иняам/ В механизмах секреции 
тур (Sundler et al., 1971). Об участии cenn мембРа"“ этих струн- 
тонина свидетельствуют наблюдения на лет ТОНИНа в секреции кальци- 
шествующий их спячке. В это время в ^чих МЬ1Шах в период, пред- 
обнаруживается серотонин и происходит ихПараФ0ЛЛИкУляРных клетках 
зают мелкие гранулы, в которых как поп' дегРаиУляИия. Причем исче- 
тонин (Nunez, Gershon, 1972). ’ лагают, синтезируется кальци-

Таким образом, рядом исследований в котипа
личные способы исключения специфически РЫХ использ°вались раз- 
периферические железы внутренней секвеи/ гумоРальных влияний на 
нервного возбуждения оказывались способ/’ Показаио> что медиаторы 
с эндокринной тканью изменять секрецию гИЬ1Ми ПРИ прямом контакте 
ния отдельных этапов или целиком всего п °рМОНов и скорость протска- 
Подобные данные появляются во все бол/0^^3 биосинтеза гормонов, 
нимают как достоверные факты Тем не м/ИХ количествах, их воспри- 
жаиное, если не критическое отношение66 К НИм проявляется сдер- 
опровергнуть складывающееся в настоя КЗК к Фа1<там, могущим 
соответствии с которым медиаторам отвппи Время представление, в 
ингибиторов неспецифического метаболиям*  роль возбудителей или 
креции, модулирующих через изменение В Железах внутренней се- 
ток их взаимоотношения со специфичееХ/?1™’10”11 эндокринных кле- 

Ф еСКИМИ стимуляторами. Такое от
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ношение к результатам этих работ объясняется несколькими причинами. 
Обращает на себя внимание прежде всего то, что далеко не у всех 

исследователей, использовавших спосооы изолированного подведения 
медиаторов к железам внутренней секреции, получались однозначные 
результаты при, казалось бы, одинаковых условиях эксперимента. В од
них работах наблюдалось увеличение отделения полноценных конечных 
продуктов гормонопоэза, а в других — только промежуточных. Некото
рые авторы отмечали стимуляцию начальных, но не конечных этанов 
биосинтеза гормонов. В большинстве случаев эффекты действия меди
аторов ограничивались изменением лишь интенсивности нсспецифичс- 
ского метаболизма. В экспериментах на эндокринных органах с поли- 
гормональной функцией секреция одних гормонов усиливалась, тогда 
как отделение других гормонов или не изменялось, или ослаблялось. 
Нередко в различных работах приводятся взаимоисключающие данные 
о характере действия медиатора на гормональную функцию.

В тех случаях когда непосредственный контакт желез внутренней 
секреции с'медиаторами приводил к повыше.... о отделения гормонов,
интенсивность этого повышения составляла малую часть величины, ко
торая достигалась при контакте эндокринной ткани в тех же условиях 
со специфическим стимулятором, обладающим способностью сам по себе 
вызывать активацию секреции полноценных гормонов в любых условиях 
(в целостном организме, при сосудистой изоляции желез, их инкубации ч„Ц=п° и ации). Высказывалось предположение, что медиаторы 
ir! vitro оказывают влияние на отделение уже готового гормона, а не 
на его биосинтез В связи с этим обращает па себя внимание тот факт, 
что эндокринная тКа„ь сохраняет способность сама по сеое сецерниро- ва?ь гопмо ы in yitro без добавления в инкубационную жидкость каких- 
либо стимуляторов специфического или неспецифического метаболизма.

Серьезным
пне медиаторов на специфический ___ гто1Т^п„„1.т ~~ —
секреции в условиях in vitro или трансплантации, являлось то, что 
они в своих экспериментах использовали такие дозы этих веществ, ко-
торые во много раз превышали их концентрацию в крови и тканях не только в состоянии покоя организма, но и при стрессовых ситуациях. 
О™», Л „„пмяпия и слабо изучалось содержание медиаторов в
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ставляется важным потому, что результаты опытов на эксплантатах и 
имплантатах эндокринных желез составляют основную часть арсенала 
доказательств существования непосредственного влияния медиаторов на 
гормональные функции: от того, как он будет решен, зависит убеди
тельность этих доказательств.

В связи с этим вопросом следует учитывать прежде всего, что в 
условиях перфузии изолированного эндокринного органа, его инкубации 
или трансплантации медиаторы контактируют с клетками, находящими*  
ся в состоянии переживания и лишенными всех, в том числе специфи
ческих, регулирующих влиянии. Переживанию клетки, как известно, 
сопутствует „нарушение внутриклеточных механизмов регуляции и взаи
моотношений между различными частями ее биохимической системы, 
исключение же специфических регулирующих влияний резко изменяет 
чувствительность клетки ко всем гуморальным раздражителям, в том 
числе и к медиаторам. Последнее проявляется не только в условиях 
■ п vitro, но и в опытах на целостном организме. Так показано что 
блокада секреции эндогенного тиреотропина предваритепьным введением натриевой соли L-тпроксина приводит к повышению в 100-1 000 раз 
стХ7амЛЬс7особиы'УЖСЛеЗЫ К «^РеДствённым э кзёгенным 

1965У Melander секрецию ее гормонов (Rerup, Melander,
повышалась не’ только к тиреХошюму'т'’"’"0"1’ тиРеоидной ткан" 
аминам, в частности к серотонину, и в такой ™Уре"что эти вещества 
начинают сами по себе Р) актишшппот. 1 ’ чт0 эти вещес1ЬС 
Внутривенное введение мышам в таких «еЛЖ .'P.TZX

мпт знания мрииятоппи *,рие1агландинов в механизмах пря-мого влияния медиаторов на эндокринные клетки В отношении мно
гих, в том числе аденогипофизарных кринотропных гоомонов установ
лено, что вызываемые ими эффекты в периферически жёлёз!х внут- 
реннеи секреции реализуются чепоя р 1 шских железах в»?
ческий АМФ— специфические Фепмрмтт аДенилатциклаза ЦИК 
приложения действия гипофиза оно™ г 6 системы-Точкой первично 
за, локализующаяся в экзоплазматиирг Р^°НЗ является аденилатцикла- 
ности аденилатциклазы влечет яя -К°И мембране. Изменение актив- 
ского АМФ, который рассматпиряп-г °И сдвиги в образовании цикличе- 
пый медиатор, обеспечивающий пепРпям?Л,В^рИКЛетОЧНЫЙ Универсаль-

мости аденилатциклазы влечет □ Jич.ес„кои мембране. Изменение актив-
А Л Л СОООИ С. ГТПТЛГГТ Г» ____ ____

ЮШИЙ попа™ ~“7ЛЩ1ЛЛСГОЧНЫИ универсале
Р Д чу гуморального стимула на фер-



ментные системы, непосредственно участвующие в продукции гормонов. 
Предполагается, что характер и направленность специфической реак
ции эндокринной клетки предопределены спецификой ее ферментной сис
темы. Действие же кринотропного гормона всего лишь включает эту 
систему через изменение активности циклического АЛ1Ф (рис. 57). Сле
довательно всякий агент, способный оказать влияние на аденилатцпк- 
лазу и циклический АМФ данной эндокринной клетки, может вызвать 
изменение ее специфической функции.

Оказалось что такими агентами являются медиаторы нервного воз
буждения которые, так же как и кринотропные гормоньц могут акти- 
визировать систему аденилатциклаза - циклический АМФ. А это зна
чит, что медиаторы должны сами по себе изменять эндокринные функ
ции чего в действительности, по-видимому, не происходит. Этот 
папяпптггйп^ный вывод расходящийся с действительностью, свидетель- 
ствует о том что система аденилатциклаза - циклический АМФ не яв
ляется универсальным механизмом действия кринотропных гормонов и 
медиаторов и что существуют другие специфические способы и формы 
реализации гормональных и медиаторных стимулов. Можно полагать, 
что в условиях изоляции, инкубации и трансплантации желез внут
ренней секреции пли в условиях блокады кринотропных функции ги
пофиза границы определяющие специфичность этих способов и форм 
передачи(гормональных и медиаторных стимулов, стираются. Тем са- 
мьш умножаются каналы, по которым тот пли инои стимул перено
сится к специфической ферментной системе, благодаря чему последняя 
становится чувствительной к медиаторам.

В последнее время появляется все больше работ, результаты кото
рых уточняют п модифицируют первоначальные представления о роли 
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циклического АМФ в реализации гормонального и медиаторного тсй- 
ствия на эндокринную клетку.

Показано, что норадреналин, добавленный in vitro к крысиному гп- 
р±ИЗУд’мТЫпаеТ повь,шепие в несколько раз концентрации цикличе
ского АМФ. Предварительное хроническое снижение в условиях in vivo 
симпатического влияния на гипофиз различными способами (удаление 
верхних шейных симпатических узлов, их децентрализация нл^ введе
ние животным 6-гидрооксидофамина) приводило к повышен но чувст- 
вительности гипофиза к норадпенаthhv по ™ вышснню пциклического АМФ in vitr0P в ?5 раз УРазвн?ие ппТеЛ'° К0,|,1С1,тРаШ1" 
дельности системы циклического АМФ ппЛХпь"овь,шенио" чувстви- 
vivo норадреналина в течение всего пепип^ЛР Сь ввсдс,|нсм 1П 
го влияния. Отмечено увеличение подъема внижениого симпатическо- 
АМФ после удаления верхних симпатических «топа''''Я ЦИКЛ11ЧССКОГО 
теральное введение животным изопротеренола in ?- “ Т" "а "ар подтверждают, по мнению автороВР гипотезу Э™ РезУльтаты
тельности к катехоламинам некоторых >по’ Увеличение чувстви- 
структур может быть обусловлено уветпченвеу460’™ -1енеРВ"РОванны.х 
техоламинам аденилатциклазной снегом,7 чувствительности к ка- 
Weiss, 1974). Поскольку норадреналин*  я/Л Э™Х стРУктУРах (Strada, 
нилатциклазу, а верхняя шейная ганглиоеЛ! ®ир*ет гипофизарную аде- 
ствительность аденилатциклазы гипофизп ГМпатэктомия повышала чув- 
ла на чувствительность фосфодиэстепязмД "?радРеналииУ, но не влия- 
вается мнение, что изменения ГPCn“ (? e‘SS’ Costa- 1967). высказы- 
денервации гипофиза обусловлены слппгА,, Циклического АМФ при

Меландер и сотр. (Melander et ll аде1,1,латциклазе.
шее влияние катехоламинов на Лунипи. считают, что стимулпрую-
1П vivo связано с их способностью aX„ ™Рео11дной ткани in vitro и 
ну, аденилатциклазу и усиливать обтчлп пРовать> подобно тнреотропи- 
посредством тех первичных рецепторный Циклического АМФ, но не
зуются тиреотропином. Почти такой -ко механизмов, которые исполь- 
в отношении механизма действия кат₽уг.пТ^ЧКИ 3Реиня придерживается 
нои ткани и Б. В. Алешин (1971) Поль?'Ш"ОВ на Функцию тпреоид- 
катехоламины (Melander, 1971; Melander что серотонин, как и
ныи гормон гипофиза, активируют какой ™- ег' 1972а> и тиреотроп- 
если даже конечное действие аминов и 7° ЩИЙ для механизм, 
клеткой различное. Общность механизма Рм1°"а ПР” взаимодействии с 
?07п-1ЧТ0 реаКЦИЯ Т1|РС°иДной ткани на 6nni- влияния подтверждается 
1970) и тиреотропин (Bastomsky, McKenzie ioat?® амины (Melander, 
лином, а активность аденилатциклазы в тип?67 Усиливается теофил- 
РУется при добавлении в среду серотонина и °ВДНЫХ кле™ах стимули- 
а1„ 1971). Кроме того, действие тиреотропии иРеотРопина (Maayan et 
видиУ'о жел«зу блокируется одним и тем » ." сеР°тонина на щито-
der 1969 197°, 1971; Ericson et al., 1970) а’адреиолитиком (Melan-

Инкубация срезов щитовидной 7 ''
(5,5-10-—5,5-10- М) и эзерина (Т10^ ацетилхолина
т7ТгМФ)0ЙиТстаим В 5~10 раз циклической гПрИВОДИЛа к Ув™л“по 
действием обладал и NaF^o "'^'юче’”!е в него^нХп^’Т0*0^ 
НИИ ацетилхолина и эзерина Гдетельс™ует о неспепиж a™ 
блокировалось атропином ( 6. in™“Улирующее влияний я
щитовидной железы ацетилхолин „ м7НаСОДеРЖание цАМфТ соезах 
резко увеличивалось при hhrva влияния пр НАМ 1 в срезах
простагландином Е. В свою оЧУРпаЦИИ Срезов с тпреотпппаЗЬ1ВаЛИ’ "° °И° 
изменений содержания цГМФ Л п°следнпе два Г)’ °ю ГОрмоиоМ " 

щ мф (Yamashita, Fied J972)Щ "е вызь,вал"
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Введение дибутирил-З'.б'-цнклического АМФ девственным крысам 
и крысам, находившимся на последней неделе беременности, вызывало 
увеличение уровня тиреотропного гормона в плазме крови и в гипо
физе и одновременно приводило к уменьшению поглощения 131J и 
,25J щитовидной железой девственных крыс, не влияло на этот пока
затель у матерей и плодов, но увеличивало его у животных в тече
ние первой недели их постнатальной жизни (D’Angelo, Wall, 1973). Ав
торы приходят к заключению, что дибутирил-З'-, 5'-циклический АМФ 
in vivo оказывает раздельное и независимое влияние на гипофиз и щи
товидную железу. У девственных крыс эффекты влияния вещества на 
эти железы разнонаправленны и аналогичны эффектам удаления верх
них шейных симпатических узлов, что не укладывается в схему меха
низма действия катехоламинов на тиреоидную ткань, предложенную 
Меландером и сотр. (Melander et al., 1973). В работе Д Анжело и Волла 
(D’Angelo, Wall, 1973) дибутирил-3',5'-цпклическпй АМФ in vivo, судя 
по содержанию кортикостерона в плазме и надпочечниках, не изменял 
активности гипофизарно-адренокортикальной системы.

Добавление циклического АМФ в инкубационную жидкость с мито
хондриальной фракцией интерстициальной ткани яичника не стимули
ровало образования 20 а-окси-4-прегнен-З-она и прогестерона. В гомо
генатах этой ткани циклический АМФ стимулировал образование 
прогестерона если из них удалялась ядерная фракция. Циклический 
АМФ не вызывал изменений содержания прогестерона и в митохонд- 
риалыюй фракции желтых тел яичника (Бсоощ Major, 19/4). Дооавле- 
ние в инкубационную среду циклического АМФ, а также его производ
ного №-2-О-дибутирнл-8-АМФ увеличивало выход из гипофизов крыс- 
самцов гормона роста. При этом эффект 0,6 мМ производного АМФ в 
3 раза превышал эффект 6 мМ самого циклического АМФ. Содержание 
гормона роста увеличивалось как в гипофизе, так и в среде, свидетель
ствуя тем самым о стимуляции синтеза и освобождения гормона. Сход- 
ная но менее выраженная закономерность установлена и в отношении 
гипофиза самок животных. Производное циклического АМФ оказыва- luuipiud vdMUR „„„внмр ия синтез и освобождение гипофизами ло стимулирующее влияние па ™ проявлялся / боль.
крыс лютеотропного гормона, иднако юг г
шей степени со стороны гипофизов самок (Celiovic et al., 1У/б).

Поеденные0.. ДРУ-/= — 
нилатциклаза—Химический АМФ, что изменение содержания цикличе
ского АМФ и его прризвод^ыхсможет неться’ подмияиием
эндокринных ей без предварительных сдвигов в содержа-
специфических РаздР^.н 9 значит, что система аденилатциклаза — 
нии циклического АМФ. х СЛучаях обязательным звеном
Циклический АМФ не явл медиатОрных стимулов к специфической 
в передаче гоРмо"^”ЬэНДОКринной клетки, хотя она и может исполь- 
метаболическои системе ДI нных условиях. Общность точек пер- 
зоваться для этих целей 1 _специфПческого стимулятора вовсе не 
вичного приложения мед < £ пача того и другого стимула должна
означает, что дальнейшая Р^ Судя п0 конечным эффектам дейст- 
осуществляться одни^ Цских стимуляторов эндокринных органов, вия медиаторов и специфическнд ?
эти механизмы должны быть разл оценке результатов и

Во всех тех ^У^нного дейстия медиаторов нервного возбужде- 
механизмов непосредст торов на эндокринные функции желез
ння и специфических стимул Р возможное участие в этих,
внутренней секреции, неооходи j
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механизмах простагландинов, которые содержатся во многих органах и 
тканях, в том числе и в эндокринных железах. Простагландины, так 
же как и внутриклеточные медиаторы, служат, по-видимому, модуля
торами гормональной активности и каким-то, пока не выясненным, пу
тем могут воспроизводить эффекты аденогипофизарных гормонов п, 
возможно, нейросекрета гипоталамуса.

Так, простагландин Et воспроизводил в опытах на срезах и изоли
рованных клетках щитовидной железы все эффекты тиреотропного гор
мона, в том числе стимулировал образование циклического 3', 5'-АМФ. 
Подобно тиреотропному гормону, это вещество повышало образование 
3/,5/-АМФ и в плазматических мембранах тиреоцитов. Несмотря па 
большое сходство в действии тиреотропного гормона и простагланди
на Ei, ряд фактов позволяет считать что простагландин не является 
медиатором действия этого тропного гормона. Аспирин и индометацин, 
угнетающие синтез простагландина, не снимали действия ТТГ па обра
зование 3,5 -АМФ и окисление глюкозы в срезах и изолированных 
клетках щитовидной железы. При совместном добавлении в инкубаци
онную жидкость, в которой содержались срезы, максимальных или суб
максимальных количеств тиреотропного гормона и простагландина Е>, 
их эффекты суммировались, что свидетельствует о существовании раз
ных рецепторов для того и другого вещества. Предполагается, что не 
все известные эффекты этих двух веществ осуществляются через сти- 
муляцию биосинтеза циклического 3',5'-АМФ. В частности, обнаружено, 
что при инкубации срезов щитовидной железы с разными простаглан
динами простагландин А„ несмотря на активацию им синтеза 3', 5' 
АМФ, не стимулировал, а угнетал включение “=Р в фосфолипиды До
пускается, что действие тиреотропина и простагландинов на синтез 
Field,“Г0 Н6 3аВИСИТ °Т "Х ВЛИЯНИЯ На аденилатииклазу (Mashiter.

Добавление простагландина F,a в кровь, которой перфузировали 
аутотрансплантированныи яичник овцы, через 2 ч после началаперфу
зии приводило к снижению содержания ппо™~ Ле пачала перч?я 
крови на 50%, а через 18 ч происходила поЛ Р°На В оттекающе“ 
тела (Baird, 1974). В целой плаценте человека п₽пГВ°ЛЮЦИЯ Ж®ЛТ(°го 
простагландины F2a, Е2 и особенно F он ’ перФУзиРУемои 1П vl^r0* 
образование эстрогенов из тестостерона (АкДЧ1гЬН? стимулировали после введения шести женщина®Тамнио™®/ C®dard’ 1973)-ЧеРеа час 
дина Е2 (10 мг) с целью вызвать ХТна пР°стамаЯ‘
ности наблюдалось общее снижение 17-oi<eunnJ/ 20_и неделе беремен 
диола, но особенно прогестерона и эстпиЛ^Тг Р°х?а’ эстРона’ э^ра'

Простагландины Еь Е2, и к/введен^ (Craft et al” 1973)< 
но интактным или гипофизэктомированных В Д03е 100 мкг внУтРивеН' 
фазе лютеинизации после инъекции сьтл М крысам’ находившимся в 
рионического гонадотропина человека r Ротки жеребых кобыл или хо- 
ния аскорбиновой кислоты в яичниках Ь13Ь1вали Уменьшение содержа' 
сто при введении Л Г. Через 10 мин ’ °лобно ТОМУ как это имеет ме' 
вызывали повышение уровня эндогеино^^г инъекции простагландины 
формирования желтого тела пои этих и° В СЬ1В0Р°тке крови, однако 
al., 1974) считают, что простагландин6 Происходило- Авторы (Sato et 
средованно, через усиление секреции ПГЫ ВЛИЯЮт иа яичник как опо-

Надо полагать, что и на функции ™ТЭк 4 непосредственно.
вуют как непосредственно, так и опое 0(риза простагландины дейст- 
тропную зону гипоталамуса Это випн Д°ВаНН°’ Через аденогипофизо- 
Е‘ и Е2 при внутривенном введении^ И3 Т0Г0’ Что простагландины 
не вызывали изменения уровня nIOZn риоэктомированным крысам 

лютеотропного гормона в крови, тогда
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как введение простагландина Е, (5 мкг) в JII. желудочек мозга ова- 
риоэктомированным крысам приводило через 15 мин к пятнадцатикрат
ному повышению уровня лютеотропного гормона в крови с возвраще
нием к исходному уровню через 30 и 60 мин. У .крыс, получавших эстра- 
дпол-бензоат (до 10 мкг) за 48 ч до эксперимента, также происходило 
повышение уровня лютеотропного гормона под влиянием про
стагландина Е|, введенного в III желудочек мозга. Инъекции этого 
вещества в переднюю долю гипофиза вызывали менее значительное, 
но выраженное увеличение уровня лютеотропного гормона в крови.

крыс, получавших эстрадиол-бензоат, такого эффекта не наблюда
лось. Простагландины Е;, Fia, F;a описанного действия не оказывали 
(Ojeda et al., 1974). Авторы приходят к заключению, что простаглан
дин Ei изменял уровень лютеотропного гормона в крови, действуя че
рез центральную нервную систему, и что это действие не зависело ог 
уровня эстрогенов в организме. Простагландин Et может также изме
нять уровень лютеотропного гормона в крови, влияя непосредственно 
на гипофиз, однако это влияние угнетается эстрогенами.

Простагландины могут действовать на аденилатциклазу и с^ми под
вергаться воздействию циклического АМФ. В свою очередь обмен про
стагландинов так же как и циклического АМФ, может изменяться под 
влиянием медиаторов. Это позволяет полагать, что перенос медиатор
ного стимута к специфической метаболической системе эндокринной 
клетки в опытах с перфузией, инкубацией и трансплантацией эндо
кринных органов может осуществляться в какой-то мере при помощи 
механизмов, связанных с действием простагландинов.

Влияние медиаторов на периферические эндокринные железы в усло
виях гипофизэктомии. В условиях целостного оР^Тским АМФ °й 
шения между медиаторами, простагландинами, циклическим АМФ и 
эндокои иными железами складываются, по-видимому, не так, как в 
опытах In v tro что следует из результатов многочисленных опытов пытах ш х иго, чю ЖПВОТНЬ1Х у которых по тем или инымна гипофизэктомированных ж в м£диаторов нервного В03.
причинам происходило 1 Судя?по данным этих опытов, прове- 
буждения в крови и в орных животных, гипофизозависимые же- 
Денных на различных ла Р< ии СВоих гормонов на парентераль-
лезы не отвечают усиле ппОеналина, норадреналина, дофамина, 
нос введение животпьн и у.амИномасляной кислоты после
■серотонина, ацетилхолина, .,гипеНИе бывает несущественным. Резко
гипофизэктомии или же Уих Желез внутренней секреции гипо- 
снижается реакция периферирные воздействия, которые, как 
Физэктомированных живот е п^вышеипе содержания медиаторов в
известно, вызывают значит . ия их обмена в органах и тканях,
крови и РазнонапРавле^жноЭктомированные животные не теряют спо- 
Несмотря на то что гипоф из т Р метаболизме медиаторов на воз- 
•собности реагировать изме1*;  - среды, надпочечники, щитовидная же- 
Действия факторов окружающ 1 в состояние гипотрофии и гипо
теза и гонады неотвратимогствиями на симпатико-адреналовую и 
функции и никакими возд а обмен- медиаторов в центральной
холинэргическую системы, а ’ пть этот процесс.
нервной системе не удается ие о аргумента против мнения, что ме-

Значимость этого кард ш ять ЭНДОкринные функции, повышает-
диаторы сами по себе мог}i нпофИЗЭктомии эти вещества не теряют 
ся в связи с тем, что п0^‘ аденилатциклазы, обмен циклического
способности изменять актив менее оказываются не в состоянии
АМФ и простагландинов и i •
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предотвратить развитие атрофии зависимых от аденогипофиза желез 
внутренней секреции. В связи с опытами на гипофизэктомпрованных. 
животных все допущения и предположения о механизмах прямого дей- 
ствия медиаторов на эндокринные функции оказываются излишними,, 
так как в условиях целостного организма при нормальном его состоя
нии такого действия, по-видимому, не существует.

Однако этому заключению как будто бы противоречат описанные 
выше результаты опытов на мышах, у которых секреция тиреотропно
го гормона была блокирована инъекциями тироксина (рис 19) У та
ких животных внутривенное введение норадреналина, адреналина изо
протеренола, L-ДОФА, дофамина, 5-окситриптамина и 5-окситриптофа- 
на вызывало стимуляцию тиреоидной функции, что выражалось в 
усилении образования тиреоглобулина в железе и в повышении в крови 
ЖоНЯ1071ЩеГм связашюго с белками радиоактивного йода (Melander, 
1969,1971, Melander et al., 1974a, b). Авторы приходят к выводу, 
что обнаруженные ими изменения содержания радиойода в крови яв
ляются результатом непосредственного стимулирующего влияния 
нов на гормонопоэз в щитовидной железе в
лезы.

Можно принять этот вывод как он есть, без

а мН'
пределах самой же-

OBlBUA мк ин есть, осз оговорок, и допустить, 
что биогенные амины в любых условиях могут прямо влиять на био
синтез тиреоидных гормонов. Однако тем самым ставится нот сомнение 
большое количество безупречных во всех отношениях фактов которые 
свидетельствуют о том, что медиаторы, все вместе взятые или каждый 
в отдельности, не в состоянии компенсировать отсутствие кринотроп
ных гормонов гипофиза. То, что в опытах in vitro медиаторы влияют на 
тиреоидным гормонопоэз, позволяет полагать, что структура такого эк- 
сперимента также несет с собой условия ппи кп-rnnt tv » ' *, 1 о juiuoiiH, при которых февментная системафолликулярной клетки оказывается доступной ппа гттл/ сисюRPIHPCTR RenVHTHM voftorupm } 0 ДЛя прямого действия ЭТИХ
мента, являются инъекции животным тТроксп^а^котоп"1''' ЭТ°Г° ЭКСП?Р’’‘ 
кадетиреотропной функции гипофиза „Tpe'Sy™Р0“ ТоОО^У) новь '- 
шению чувствительности тиреоидной ткани к гпапыж р з;РУ,т.е.тиреотропину (Rerup, Melander, 1965; Mela,* ”?") Можно"™' 
лагать, что в этих условиях повышается чуйстрнтап^ л можно но 
ко всем гуморальным раздражителям, в toJ числе и к’^™ тиРе0ЦНТ° 
нам, действие которых только в этих условиях п ^биогенным ами 
эффекты ТТГ. Другим условием, npii котовом ппп°°Н0 имитировать 
ность прямого (точнее, через циклический АМФ ™шается возмож- 
действия биогенных аминов на специфическую простагландины)
докринной клетки, могут явиться применявшиеся РМ_етнтную систему эн- 
дозы биогенных аминов. Так, количество сепотлии °М опыте высокие 
шам в эксперименте, было в 5—20 раз ботып Ша’ вводнвшееся мь1‘ 
рое содержалось во всей массе крови этих" Т0Г0 к?оличестБа, кото- В опытах in vitro такие дозы се^отонХ XZ" Welander, 1969). 
глощение йода и его органификацию изоливои-ш льно усиливали по- 
видной железы (Maayan et al., 1971) 1 ными клетками щито-

Г ипофизэктомия, так же как и функционатьпяа л
ных функций гипофиза, сопровождается повьптХи Олокада крипотроп- 
неспецифической чувствительности перифевич НИем специфической п 
секреции. Тем не менее инволюция последних^*  >келсз внутренней 
ней доли гипофиза является делом времени °СЛе удаления перед- 
только введение специфических стимулятовои задеРЖать ее может 
что повышение под влиянием биогенных В ^Т° позволяет считать, 
тивности щитовидной железы мышей v J амин°в функциональной ак- 

мышеи, у которых предварительно блоки
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ровалась тиреотропная функция гипофиза, является результатом околь
ного действия этих веществ. Основанием для этого может служить ряд 
данных.

Так, обращают на себя внимание прежде всего опыты, показавшие, 
что внутривенное введение 0,1 мг серотонина мышам, у которых тирео
тропная функция гипофиза и функция щитовидной железы были блоки
рованы тироксином, вызывало повышение в крови уровня тиреотропина 
(Werner et al.. 1964). Следовательно, активация тиреоидной функции в 
этих условиях может явиться результатом усиления под влиянием се
ротонина и других биогенных аминов тиреотропной функции гипофи
за, а не первичного действия медиатора на тирсоциты. Поскольку бло
када тиреотропной функции гипофиза сопровождается резким повыше
нием специфической и общей чувствительности щитовидной железы, 
Достаточно, по-видимому, небольшого усиления секреции тиреотропина, 
чтобы вызвать активацию ее функции.

В главе 16 сообщалось, что увеличение содержания в жидких сре
дах организма млекопитающих биогенных аминов сопровождается, как 
правило, активацией функции гипоталамо-неирогипофизарнои системы, 
что выражается определенными морфологическими изменениями в ней
росекреторных клетках ядер переднего гипоталамуса, в отростках этих 
клеток и нейрогипофизе (рис. 9), а также появлением в черепномоз- 
говой жидкост....... <ровп антидпуретического гормона и окситоцина. На-
ряду с этим представлены данные опытов, проведенных >п v.tro и ш 
vivo которые свидетельствуют о том, что нейрогипофизарные гормоны 
МОГУТ о. чГнвдт.непосредственное активирующее и ингибирующее влия- 
lorjT оказывать него | • функцию щитовидной железыпне на выделение тиреотропина и на функц ш Schindler

(Губскнп, 1964, 1965а, б; Maeda, 196L Kovacs, idler, 

вирующее влияние биогенных аминов на тиреоидную функцию живот
ных- v vriToni.iv ппрппяпительно была подавлена тирео1ропная функция

1962; Bowers et al., 1964; La Bella, 1964; и др.). Следовательно, акти
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коры надпочечников, следует иметь в виду, что эта активация может 
явиться результатом опосредованного через передний гипоталамус (ва
зопрессин) действия медиаторов.

В общем, очевидно, что для анализа механизмов действия медиа
торов на эндокринные функции необходимо привлекать данные, касаю
щиеся различных сторон взаимоотношений, которые складываются меж
ду периферическими эндокринными железами, гипофизом, гипоталаму
сом при их одновременной реакции на изменения в содержании этих 
веществ в организме (рис. 56, 58). Эти данные подробно обсуждены 
в ряде монографий (Сентаготаи и др., 1965; Поленов, 1968; Тонких,. 
1968; Алешин, 1971; и др.).

О роли аденогипофиза в опосредованном действии медиаторов на' 
периферические эндокринные органы. На одном из этапов развития 
эндокринологии, когда сведения о гипоталамической регуляции желез 
внутренней секреции оыли немногочисленны, результаты ряда на пер
вый взгляд безупречных в методическом отношении экспериментов при
нимались как доказательство способности медиаторов нервного возбуж
дения непосредственно активировать или тормозить кринотропные функ
ции аденогипофиза. В качестве косвенных аргументов в пользу такого1 
вывода приводились данные опытов, в которых подведение медиаторов 
с перфузатом к изолированным надпочечникам, щитовидной железе и 
гонадам или добавление этих веществ в инкубационную среду с нахо
дящимися там кусочками эндокринных органов оставались без послед
ствий для конечных циклов их гормоносинтезирующей деятельности. 
Прямое доказательство правомерности такого вывода виде пи в том что» 
инъекции медиаторов непосредственно в паренхиму аденогипофиза’ ап
пликация этих веществ на железу, введение их в места трансплантации 
железы или в инкубационную среду, содержащую ее ткань вызывало 
изменение содержания в крови или в инкубате кринотропных гормонов.

В дальнейшем выяснилось, что вывод о непосредственном влиянии 
медиаторов на биосинтез аденогипофизарных гормонов необоснован. 
Основанием для такого заключения явилось то, что добавление в куль
туру ткани передней доли гипофиза медиаторов в физиологических концентрациях не изменяло отделения ее гормонов в инкубацйоинуо1 
жидкость, а также то, что аутотрансплантированный в периферические органы аденогипофиз почти полностью терял способность отвечать Изме
нением своей функции на повышение в организме содержания биогеи- них аминов и ацетилхолина. То, что аппликпима ^еР'ка‘*ия  опои, 
ность гипофиза или введение их в его па^ на П°ВеР^-
или угнетение функции периферических эндокпиин^ВЬ13ЫВаЛИ >силеш 
речит этому заключению. Медиаторы в таких^сп. желсз’ не противо- 
как вазомоторные агенты, приводящие К И'™^ЯХ М°ГуТ вь1СтуПаТ”' 
товых кпинотпопных rooMonoR Питт К изменению отделения уже готовых крпнотроп ь X гормонов. Они могут проявлять себя как вещества 
потенцирующие или депотенцирующие действие па гипофизарную М- 
ренхиму гипоталамических рилнзинг-факторов, т. е как аТЙнты оказы
вающие на питуитарные клетки трофическое влияние ’ оказы

О возможностях прямого действия медиаторов на гоомонопоэз. 
Анализ и сопоставление другой группы фактов также приводит к 
заключению, что медиаторы, выделяющиеся в эндокринную ткань из 
терминален вегетативных нервных волокон или проникающие в нее из 
крови, не могут в нормальных условиях оказывать сами по себе пря
мое влияние на эндокринные функции периферических желез внутрен
ней секреции и аденогипофиза. Признание за циркулирующим^ в кро-
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ВИ Медиаторами нервного возбуждения способности непосредственно 
возоуждать специфические звенья гормонопоэза означало бы признание 
такой же способности и за симпатическими и парасимпатическими нер
вами, поскольку синаптические медиаторы и медиаторы, циркулирую
щие в крови, отличаются друг от друга лишь местами приложения свое
го действия. Однако, как уже отмечалось, попытки найти безупречные 
Доказательства непосредственного влияния вегетативных нервов, т. е. 
синаптических медиаторов, на специфические звенья биосинтеза гормо
нов не были успешными, и большинство исследователей склоняются к 
тому, что роль эфферентных нервов желез внутренней секреции сводит
ся к регуляции иеспецифического метаболизма, от которого зависят 
трофическое состояние и чувствительность эндокринной ткани к специ
фическим стимуляторам. Нет оснований думать, что те же самые веще
ства, выделяясь из синапсов в жидкие среды организма, приобретают 
Другие свойства. Судя по конечным эффектам синаптического и вне- 
синаптического действия медиаторов, рецепторы, воспринимающие это 
действие в первом и во втором случае, принципиально не отличаются друг 
от друга.

Для передачи возбуждения к секреторным клеткам эфферентными 
нервами желез внутренней секреции используются норадреналин и аце
тилхолин. В жидких средах организма набор медиаторов расширяется 
за счет адреналина, дофамина, гистамина, серотонина и у-аминомасля- 
ной кислоты. В клетках имеются соответствующие специфические био
химические структуры, которые обеспечивают дифференцированную ре
цепцию действия всех этих медиаторов и других физиологически ак
тивных веществ (Турпаев, 1962; Бузников, 1967; Чайковская, Смирнов, 
1967; Манухин, 1968; Комиссаров, 1969; Михельсон, Зельман, 1970; Сер
геев и др., 1971; Сытинский, 1972; Курский, Бакшеев, 1974; и др.). Био
химические рецепторные приборы обладают высокой специфичностью, 
и поэтому их число ограничено. Вместе с тем количество этих структур 
превышает количество медиаторов, поскольку различные органы и тка
ни имеют рецепторы разных видов, воспринимающие влияние одного и 
того же медиатора (рис. 37, 38). Более того, в одной и той же ткани уда
ется выявить независимые точки приложения действия отдельных меди
аторов. Так в матке, прямой кишке и венах крыс локализованы преиму
щественно серотонинорецепторы типа Д, а в тонком кишечнике морских 
свинок преобладают рецепторы типа М (Garattini, Valzelli, 1965). *

Рецепторы сердечно-легочной рефлексогенной зоны, предсердии и 
окончаний блуждающего., нерва по чувствительности к блокирующим 
агентам отличны от перечисленных. Они отнесены к типу Т (Самойло
вич, 1965*'  Закусов, Пидевич, 1967; Чайковская, Смирнов, 1967; Гилев, 
1969- и до) В периферической нервной системе различают рецепторы 
М- и Т-типов (Пидевич и др., 1967). Центральные серотонинореактив- 
ные структуры отличаются от периферических (Глушко, Гилев, 1969). 
В гладкомышечных полосках желудка крыс выявлены серотонииорецен- 
торы типа Д обеспечивающие сокращение гладких мышц под влиянием 
амина М рецепторы при взаимодействии с которыми серотонин вызы
вает освобождение ’катехоламинов, н, наконец, фармакологически от
личные от первых двух структуры, посредством которых реализуется 
эффект аутосенсибилизации - повышение сократительной способности 
ГЛаТакаяТпецпччизацпя°присуща не только серотонинорецепторам. Су
ществуют о и в-адр"рецепторы, И- и М-холннорецепторы и другие. 
Рецепторы различных типов, воспринимающие действие одного и того 

цеиторы разли .,РППП11Я тя расширения спектра действия каж-же медиатора, создают условия для риеширс i 
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дого из этих веществ в отдельности. Но это не противоречит принципу 
высокой специфичности рецепторного аппарата для отдельных медиато
ров. Напротив, дифференциация того или иного рецептора является 
дополнительным обоснованием этого принципа. Она ограничивает диф
фузное действие этих веществ, обеспечивает дифференцированное вклю
чение интрацеллюлярных биохимических систем, активируемых или ин
гибируемых непосредственно тем или иным медиатором, и выражает 
собой установившиеся и структурно закрепленные взаимоотношения 
между медиаторами и тканевыми образованиями или отдельными их 
частями. Имеются данные, свидетельствующие о сходстве рецепторов 
отдельных медиаторов. В частности, отмечено сходство Д-рсцептора се
ротонина с «-адренорецептором (Абрамец, 1969; Манухин, Турпаев, 1971). 
По-видимому, при определенных условиях возможна их взаимозаменяе
мость. Наряду с приведенными выше данными хорошо известно эво
люционно сложившееся и генетически закрепленное различие между 
рецепторами медиаторов, кринотропных гормонов аденогипофиза и ги
поталамических рилизинг-факторов. В связи с этим существенным яв
ляется вопрос: возможна ли в таких условиях взаимозаменяемость этих 
рецепторов и соответствующих гуморальных факторов?

Огромное количество данных свидетельствует о том что наличие 
медиаторов в крови не компенсирует отсутствия кринотропных гормо
нов аденогипофиза или гипоталамических Рилизип?-фак?оров которое 
наступает в результате гипофизэктомии пли разрушения определенных 
участков гипоталамуса. Мало вероятно, чтобы какой-либо медиатор, 
допустим серотонин, мог имитировать эффекты адренокоТтикот^ 
гормона, если такое более близкое по сйпой дРенокортикотропного 
ну вещество, как тиреотропин, такие эффекты впгпТУРе К этому горМ0' 
Исходя из чего может возникнуть 
лином, ацетилхолином или каким-нибудь ппрнш компенсации адрона 
АКТГ и гонадотропных гормонов, если Дам™ *1еднатором отсутствия 

Универсальный характер действия какого-либо ВмаИМ°Ие3аМеНЯеМби 
он действительно существовал, ставит би пДп медиатора> ссди бь 
ность эволюционно сложившейся системт т епД с°мнение целссообраз- 
раздражителей, в химическом отношении тшагоп ИЧеСКИХ гУморальиь1Х 
цифическим экстра- и интрацеллюлярным пДДп^° пригнаииых к СПС' 
ским системам, прямо относящимся к бипп и " °рам и метаболиче' 
шись с этим, мы должны были бы отказа ТеЗУ гормоиов- Согласив- 
высокой специфичности активных центров °Т представ/1е1ШЯ 0
гипоталамуса, гормонов гипофиза, мед^топо °СеДРеТ°рНЫХ пр0ДУкт0В 
тур, определяющих рецепцию этих’веществ В И биохнмических струк-

В какой-то мере возможна неспецифическла
и, по-видимому, она проявляет себя в эффе ренепция медиаторов, 
центраций этих веществ. Показано что копКТЭХ действия высоких кон- 
ладает не только АКТГ, но вазопрессин j рТИкотропнь1м действием об- 
гормон. Установлено паранадпочечниковое п Мелан°йнтостпмулируюшнй 
фекты парагипофизарного влияния на эн.™™'0 «писаны эф-
органы гипоталамических нейросекреторных КрИННЫе и неэндокринные 
этих эффектов является, по-видимому пеоДР°Дуктов- Большинство ив 
взаимодействия, которое осуществляется бла Ьтатом неспецифического 
лах этих веществ активных химических г ГОДаря наличию в молеку- 
разнообразные биохимические процессы ИРРУПП’ способных включать 
ским действием молекул. Другие же эффектсвязаи,1Ь1е со специфиче- 
ся структурной близостью функциональны/ ’ возможно, определяют- 
ществ и их рецепторов. Имеется также пД9 Цептров действующих ве- 
лизации гормонов, если можно так выплД.Д Примеров узкой специа- 

выразиться, строгого разделения пх 
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«обязанностей». Так, например, ФСГ способен вызывать лишь рост фол
ликулов в яичнике и активировать сперматогенез в семеннике. Для 
того чтобы началось образование эстрогенов и андрогенов, необходимо 
вмешательство ЛГ.

В связи с перечисленным трудно себе представить, по крайней мере 
при современном уровне наших знаний, каким образом один и тот же 
медиатор мог бы включать метаболические системы биосинтеза более 
50 хорошо идентифицированных гормонов, которые подчас резко отли
чаются друг от друга по своей химической структуре и функции.

Сказанное выше позволяет поставить под сомнение возможность 
специфических реакций эндокринных желез на непосредственное дейст
вие медиаторов нервного возбуждения в физиологических или близких 
к ним условиях. Большинство исследователей считают, что прямое дей
ствие этих веществ на железы внутренней секреции ограничивается 
адаптационно-трофическими эффектами, являющимися материальным 
субстратом измененной чувствительности этих органов к рплизинг-фак- 
торам гипоталамуса, кринотропным гормонам аденогипофиза, глюкозе и 
кальцию (рис. 56).

О механизмах прямого влияния медиаторов на гипоталамус. В про
тивоположность аденогипофизу, коре надпочечников, щитовидной, по
довым и другим железам внутренней секреции, гипоталамические струк
туры безотказно и с большой повторяемостью отвечают в любых 
условиях эксперимента специфической для них реакцией на изменение 
концентрации медиаторов в самой ткани этих образовании и в окру
жающей срете Фрагменты различных частей гипоталамуса выделяют в 
инкубационную среду при добавлении в нее малых количеств медиа
торов факторы, спекулирующие или угнетающие биосинтез и отдачу 
аденогипофизарных гормонов, а также вазопрессина и окситоцин . Та 
кой же эффект наблюдается при аппликации малых количеств медиа- 
топов на оазтичпые участки гипоталамуса и в результате их микро- 
инъекций в те или иные гипоталамические ядра. Гипоталамические 
структур веагируют усилением или угнетением продукции и отдачи 
<-1р)ктуры peanipytoi плчпрйствия активирующие или ин-своих специфических продуктов “.ств" yCKOP^I01ItI1e „ли за-
гибирующие синтез медиатор цЯёть,0 мозга блокирующие или об-медляющие их использование этой частью мозга,„о.^ру^ 
легчающие передачу возохждеш пр альное введение медиаторов и 
мических синапсах, а также на парс i
ИХ предшественников гипоталамических структур при подве-

Дифференцированпые отв медиаторов позволяют думать о
Денин к ним тем 1 ’ гипоталамические нейроны. О прямом
непосредственном их деис™’”Деские функции нейронов гипоталамуса 
влиянии медиаторов на спецпфи разрушение его ядер блоки-
свидетельствуют также данные ’ ип0(Л3 п зависимые от него пе-
рует действие этих веществ па i ,п тогда как введение этих
риферические железы внУтРен'' Ряет секреторную активность тех
медиаторов в те же самые ядра 
же эндокринных органов. На гипоталамус в нем имеются

Для прямого действия "тп Р ДСт"влены холиио-, адрено-, дофа- 
как будто бы все условия. О ' амп, ферментными системами
МИНО-, серотонинорецептивными У медиаторов, специальными ме
для синтеза и инактивации'Р/Хомния и освобождения. Здесь, одна- 
ханизмами их поглощения, депо и Во.первых, каким дополнитель
но, вполне закономерен ряд во Р- клетки гипоталамуса, в от-
ным свойством обладают нейросекреторные 

что разрушение его ядер
* _____ГЛ'Т' Т1

24 Я. И. Ажнпа
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личие от классических эндокринных клеток, которое позволяет им 
отвечать специфической реакцией на непосредственное действие синап
тических и циркулирующих в крови медиаторов нервного возбуждения? 
Во-вторых, каким путем один и тот же медиатор вызывает изменение 
биосинтеза самых различных по химическим свойствам и функциональ
ному назначению специфических нейросекреторных продуктов, а самые 
различные медиаторы — оиосинтез одного и того же нейросекреторного 
материала? Иначе, что определяет на уровне гипоталамуса разнообра
зие в эффектах действия одного и того же медиатора и сходство в 
эффектах действия различных медиаторов? То и другое вряд ли можно 
ооъяснить только насыщенностью гипоталамических структур разнооб
разными приоорами, оосспечивающими рецепцию этих веществ тем бо
лее что и в эндокринных железах имеются такие же приспособления,хотя 
менее совершенные и в меньшем количестве.

В настоящее время оольшинство исследователей рассматривают ней
росекреторную клетку как нейрон, совмещающий в себе тве функции: 
проведение нервного импульса и образование нейросекрста При этом 
возникновение секреторной функции расценивается как явление вторич
ное, отражающее сложившуюся па более поздних этапах эволюции спе
циализацию нервной клетки (Ortmann, 1960; Gersch, 1964- и др). По 
мнению Б. В. Алешина (1964), придерживающегося подобного пред
ставления, нейросекреторная клетка заняла на данной стадии развития 
промежуточное положение между типичными железистыми клетками 
адреналовой ткани и типичными нейронами, характеризующимися нерв- 
НОПрОВОДНИКОВОИ функцией. 1 I1V1

Наиболее значимым аргументом п ™ «посркпртопшто кпртт'и rvnna^rr в ПОЛЬЗУ представления, что нейросекреторные клетки супраоптического и паравентрикуляпного ядер представляют собой нейроны, выполняющие не только Хетоо мо но 
и нервнопроводниковую функцию, служат многочисленные данные о том, что им свойственна синаптическая прпр-тпин - данные v 
способны генерировать и проводить Х^й"и ш5^У“’ге’Х - 
чать на раздражение изменением электпнирг™& 5 ЬС’ 3 такжс отве 
новением токов действия (Матвеева, Осипович' 197П-™"°С™
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ся наиболее ярким и выразительным воплощением единства нервного 
и гуморального, неразрывности нервного регуляторного стимула с сек
реторным актом и непосредственного перехода первого ко второму. 
Только, видимо, в связи с этим появляется возможность немедленного 
и адекватного преобразования нервного стимула в гуморальные факто
ры, обладающие высокой и специфической физиологической активно
стью, посредством которых нервная система включает многоступенча
тую систему гуморальной регуляции организма. Прототип такого пре
образования нервного стимула в гуморальный представлен в ином виде 
в обычном нейроне, в котором место нейросекрета занимают образую
щиеся в его теле, аксонах и терминалях медиаторы и аксоплазматиче
ские компоненты, обладающие способностью изменять неспецифнческий 
обмен веществ и тем самым трофическое состояние тканей.

Потенциал действия нейросекреторных клеток по своим амплитуд
ным и временным параметрам существенно не отличается от потенциа
ла действия типичных нейронов головного мозга. В опытах на кошках 
с помощью микроэлектродов, введенных в гипоталамо-гппофпзарпый 
тракт в области ножки гипофиза и в супраоптическое ядро, оыла по
казана способность нейросекреторных волокон проводить нервный им
пульс со скоростью 0,6—1,4 м/с. Подобной скоростью распространения 
импульса характеризуются мёдлениопроводящие С-волокна. Предпола
гается что потенциалы действия, возникающие в результате стимуля
ции ядер переднего гипоталамуса и достигающие по волокнам гипота- 
ламо-гипофизарного тракта задней доли гипофиза приводят к осво
бождению нейрогормонов (Koizumi et al., 1964, Ishikawa et al., 1966, 
н до.) И действительно, электрическое раздражение стеоля изолиро- 
ванного гипофиза вызывает выделение в кровь вазопресеннапз ней
росекреторных терминалей главной задней части нейрогипофиза (Doug
las Poisner 1964) А. Л. Поленов (1968) также придерживается 
мнения что'нервный импульс, распространяющийся по аксонам нейро
секреторных нейронов, необходим для реализации про »»Т
ния из терминалей этих клеток содержащихся в них нейрогормонов.

Обнаружив определенную корреляцию между потенциалами деист- ионаружпв ипрсд Д паравентрикулярного ядер, с однойХонТТсекр'еим Хого^нов^с дру'гой. Дайбл (Dvball, 
стороны, и секрецией г „ прпвиые импульсы, достигая окон-
1971) высказал предполож ’ ают Путем деполяризации повышение 
чапия аксона, п0-®"л"“°к Д „ тем саыым способствуют выходу нейро- 
проницаемости его мемб[ действия отражают лишь процес-
гормонов. Возможно что "^Хкп, которью св1заны с образованием 
сы биосинтеза и твх про1уКТОв, но не оказывают непосредствеи-
запасов неиросекреторпь. Р Д) Ие исключеи0, что они пе отражают,
"ого влияния па их вь'вс£ синтеза нейросекреторных продуктов и од- 
а стимулируют ПРОЦВВС“ б"° и;кение по аксону и выведение в кровь, 
повременно усиливают их ч ■ . производя регистрацию им-

Дональд и Росс (Donad. R°SB'веского ядра с помощью метал- 
пульснои активности нейронов J I наблюдали в этих неиронахуча- 
лпческих и стеклянных мпкроэ. р сонную артерию гипертонического 
Шенне импульсации при ввел потенциала под влиянием такого воз- 
раствора. Изменение п°ст011 ьтатом суммации генераторных потен- 
действпя авторы считают енных в области супраоптического
циалов в осморецепторах, расп 
ядра. ( .ттпЖнчя как оказалось, вызывает изменение по-Раздражение нв"Р°™г°* секреторных клеток супраоптического ядра, 
стоянного потенциала неирос i риалам, нейроны ядра находятся в 
Судя по этим антидромным

24*
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высоковозбудимом состоянии (Yamashita, Koizumi, 1971). В паравентри- 
кулярном ядре раздражение нейрогипофиза вызывало активацию толь
ко 45,5% нейронов, что идентифицирует их как нейросекреторные. 
Остальные нейроны этого ядра, от которых производилось отведение, 
активировать антидромно оказалось невозможным (Moss et al., 1971). 
Волокна этих нейронов, видимо, не проецируются в нейрогипофиз. Боль
шинство нейронов паравентрикулярного ядра, идентифицированные как 
нейросекреторные, отвечали выраженным повышением активности на 
микроэлектрофоретические инъекции ацетилхолина, тогда как норадре
налин вызывал в этих клетках угнетение. Нейроны, нс идентифициро
ванные антидромно как нейросекреторные, испытывали угнетение па 
инъекции ацетилхолина и возбуждение — на инъекции норадреналина.

Исходя из приведенных данных, можно полагать, что поступающие 
с током крови к нейросекреторным клеткам медиаторы нервного воз
буждения вызывают генерацию потенциалов в соответствующих рецеп
торах, локализующихся на телах, аксонах и терминалях гипоталамиче
ских нейронов. Суммируясь, генераторные потенциалы влекут за собой 
превышение потенциала нейросекреторных клеток над его базальным 
уровнем, следствием чего является активация биосинтеза нейросекрета, 
его транспорта по аксонам и выхода из терминалей в общий ток крови 
и портальную систему кровообращения. В других случаях генераторные 
подпороговые потенциалы рецепторов, накапливаясь, могут привести к 
гиперполяризации соответствующих участков гипоталамической клетки 
или к уменьшению их деполяризации и тем самым к угнетению базаль
ной биоэлектрической активности нейрона с определенными последст
виями для биосинтеза, транспорта и выделения нейросекреторного ма
териала и рилизинг-фактора.

Насколько эго предположение отражает действительность судить 
пока трудно, тем более что в литературе, касающейся рассматривае
мого здесь вопроса, имеются две группы не согласующихся друг с 
другом фактов. С одной стороны, экспериментами с перерезкой или 
перевязкой волокон гипоталамо-гипофизарного тракта и с применением 
меченых изотопов, а также прижизненными наблюдениями в фазово
контрастном микроскопе и в темном поле установлено что нейросек
рет не способен к активному передвижению и что он’ передвигается 
пассивно с током аксоплазмы со скоростью 1—4 мм в сутки (Поленов, 
Баранникова, 1958; Bargmann, 1948—1949; Hild, 1954- Gahe 1QRA- Stu- 
linsky, 1969; и др.), т. е. почти с такой скоростью, с какой пеоелвигает-
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можно считать, что хотя бы внешне механизм преобразования потенциа
ла действия этой клетки в нейросекреторную активность имеет сходство 
с хорошо изученным механизмом накопления и выделения ацетилхоли
на в окончаниях преганглпонарных волокон и моторных нервных воло
кон поперечнополосатых мышц.

Установлено, что в шейном симпатическом ганглии кошки выде
ление ацетилхолина возрастает при частоте 20 имп/с в 70 раз 
(до 29• 10-9 г/мин). В нервно-мышечных синапсах увеличение высво
бождения медиатора иод влиянием потенциалов действия проявляется 
еще сильнее По разным данным, каждое пресинаптическое окончание 
выделяет по 5 • 10-1’—3,5 • 10-10 г ацетилхолина иа один нервный им
пульс, что при оптимальной частоте раздражении дает величину, в 1000 
раз превышающую уровень спонтанной секреции. Однако содержание 
ацетилхолина в пресинаптпческпх окончаниях при этом не уменьшает
ся Это объясняется тем. что пресинаптпческие потенциалы действия ОМ. ото ооъяснясюя , I биосинтез медиатора и пе-
усиливают не ТОЛЬКО ВЫСВОООЖДСШ1С, R гтттмпплипиптй маремешение его к активным зонам синапса. Вновь синтезированный ме

няется, по-видимому, Остановимся вначале на факторах,
нейронами, так и с их окружением, ос
связанных с самими нейронами. у с Коштоянца (1950а, б.
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возбуждающие раздражители (Турлаев, 1962; Шаповалов, 1964; Katz, 
1962; Bennett, 1964; Eccles, 1964; и др.).

В зависимости от свойств постсинаптической мембраны, тина лока
лизующихся на ее поверхности рецепторов, особенностей обмена ин
нервируемой клетки и ее исходной функциональной активности одно 
и то же физиологически активное вещество может выступать и как 
медиатор торможения, и как медиатор возбуждения. Перечисленное 
относится к ацетилхолину как к медиатору, для которого постсинап
тическая мембрана непроницаема и который поэтому не способен про
никать в иннервируемую клетку (Del Castillo, Katz, 1955). Физиологи
ческий эффект этого медиатора находится в прямой зависимости от 
количества занятых им активных центров рецептора постсииаптическои 
мембраны (Турпаев, 1962). Вместе с тем называются медиаторы, кото
рые не только реагируют с рецепторами постсинаптической мембраны, 
но и проникают внутрь клетки, действуя на чувствительные к ним внут- 
?оКЛет0чные’ в первУю очеРедь энзиматические, системы. Бюльбринг 
(Bulbring. 1960) считает, что такое двойственное - «мембранное» и 
прямое «метаболическое»-действие свойственно для медиаторов, отно
сящихся к группе катехоламинов. Способность этих медиаторов прони
кать внутрь иннервируемых клеток таким путем почтвепжпе,,-. чкспеои- ментально (Axelrod, 1964). Не исключено что Р эксперн
•задают и медиаторы других групп ’ ° подобным свойством об-

Не обязательно, чтобы медиаторы проникали внутрь клетки только 
через синаптические мембраны. Эти вещества, по-видимому могут по
падать туда, минуя синаптические образования, из межклеточной жил- КОСТИ, В которую ОНИ выделяются Непииктми МСЖКЛСТО 1НОИ жид.
(рис. 56). Способностью захватывать мед Гатооы ГеяНИЯМИ’ " ”3 К₽Л 
лают по всей вепоятности милгип медиаторы и связывать их оола- 
вированиые. Это следует хотя бы из того’ что\атехУЮ Очередь денер‘ 
НИН присутствуют практически в клетках’r^v атехоламины и серото- 
некоторые из них не способны к синтезу этих°рГаН0В И тканей’ ХОТЯ 
их из крови или захватывают из соседних ирпп веществ и поглощают 
ков, 1967; Авакян, 1973; и др.). Д неРвных окончаний (Бузни-

Возможно, что такая способность тканей — Чтп п.
пенный способ пополнять запасы сЬиэилппп ЭТ° далеко не второсте- 
Она, по-видимому, имеет особенно важное ™есК11 активных веществ, 
пой ткани, миокарда и кровеносных cocvnoR3”3461™6 для клеток неРв' 
ходуют медиаторы, а в экстремальных услппиаТ°РЫе непРеРЬ1вно Рас' 
иизма закономерно испытывают их недостят Я п сУЩествоваиия орга- 
ынтересно, что биогенные амины —кате °К связи с этим небез- 
в значительной или даже в преобладающейХцяаМИНЫ И сеРотонпн " 
звоночных за пределами нервной системы RiaCTH СИНтезируются у по- 
хромаффинной тканях, а также в тучных кт хРомаФфинной и энтеро- 
новеиие медиаторов в клетку —это не едшГ™3*’ ^„месте с тем проник- 
их внутриклеточного уровня. Во многих слу™61™^ путь поддеРжанИЯ 
медиаторов является собственный BHVTnnvn'Чаях ОСНовным источником 
(рис. 56). ^Риклеточный синтез этих веществ

Проникая внутрь клетки извне или обпя™^ 
внутриклеточного метаболизма, медиатопы х- СЬ в ней в результате 
ное влияние на многие проявления ее ж кОгут оказывать существен- 
выступать, в частности, как эндогенные ВЗНедеятельности. Они могут 
клеточного транспорта и обмена вешретп Л?ЯТОры процессов внутри- 
С. Sullivan, 1964). Показано, что та^й Х (Демин- 19631 W. Sullivan, 
лип. Это следует из результатов ппяхп.х НКЦ"еи облалает ацетилхо- 
данных, свидетельствующих о том чтА экспеРИментов, а также из 

’ ЧТ° В клетках присутствуют высоко-
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чувствительные к ацетилхолину органеллы и энзиматические системы, 
.холинэстераза в митохондриях клеток, холинорецепторы и холинэстера
за в мембранах эндоплазматической сети (Демин, 1963; Демин, Вдови
ченко, 1965: Zacks, Welsh, 1951; Redman, Hokin, 1959; Fouts, 1962). 
Оказывая влияние на внутриклеточный обмен веществ, находящиеся 
внутри клеток медиаторы проявляют себя тем самым как «модуляторы» 
их метаболизма и функции (рис. 56). Особенно разнообразны эффекты 
этого влияния в нервных клетках.

Попадая внутрь нейрона, медиаторы могут влиять на синтез или 
расщепление того же или других синаптических передатчиков возоуж- 
дения, на чувствительность рецепторных образовании, очень широко 
представленных в центральной нервной системе и далеко не всегда 
связанных с конкретными синапсами, на реакцию постсинаптических 
клеток и тем самым в конечном итоге проявлять себя как «модулято
ры» синаптической передачи возбуждения от нейрона к, нейрону.

Считается, что медиаторы, наряду с модулирующим действием, мо
гут проявлять себя в нервной ткани как «локальные гормоны», кото
рые выступают в данном случае как средство межнейронной индукции, 
взаимных влияний нейронов и их консолидации в популяциях. Осущест
вление медиаторами функции «локальных гормонов», которая состоит, 
видимо в регуляции не только уровня функциональном готовности ней
ронов предполагает первичное поступление этих веществ в межклеточ- HVIO жипР1 ость из соседних нервных клеток и их взаимодействие^ с не- 
синаптическимп рецепторами экзоплазматической мембраны нейрона- 
мишени Предполагается возможность косвенного влияния медиатора-“локального гормона» через первичное изменение клеток невро- 
глии.

Высказывается мнение, что соотношение медиаторном и немедиатор- 
ной (модулирующей и гормональной) функции может быть неодинако
вым в разных отделах центральной нервной системы и что в ряде слу- 
чяпп J™,™™™ Мнения того или иного вещества может оказываться
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вения через эндоплазматическую мембрану, а также на взаимоотноше
ниях между нейронами в их популяциях.

Совокупность этих эффектов, возможно, лежит в основе формиро
вания целостной реакции гипоталамического нейрона, выражающейся в 
активации биосинтеза нейросекреторных продуктов, их транспортировки 
по аксону и выведения в кровь и черепномозговую жидкость. С внеш
ней стороны такая реакция гипоталамической клетки мало отличается 
от реакции классического нейрона, в котором нервный стимул активи
рует биосинтез соответствующего медиатора, его транспорт по нервному 
волокну и выведение через пресинаптическую мембрану в синаптиче
скую щель.

Высказанное здесь предположение о механизмах формирования ре
акции гипоталамической клетки на изменение концентрации медиаторов 
в крови касается индивидуального поведения этой клетки при изолиро
ванном ее взаимоотношении с раздражителем. Оно, понятно не отве
чает на вопрос о том, что лежит в основе разнообразия гипотала- 
мических эффектов действия одного и того же медиатора и сходства 
в реакциях гипоталамуса на действие различных медиаторов ' ’

По всей видимости, при решении этого вопроса’оперирование кате
гориями одного гипоталамического нейрона недостаточно поскольку 
он контактирует с медиатором и отвечает на его действие не в одиноч
ку. Об этом свидетельствует, во-первых, то, что гипоттпчмме связан 
моно- или полисинаптическимн афферентными ,поталамУс свя
мн центральной нервной системы, а во вХ х i " С° ВСвМИ °ТД Л’ 
нообразных синапсов на телах, отростках и Д,,, ’ ЧТ° ,<олпчество Ра 
ральных, в том числе гипоталамических нейооио^^'^ аппаРатах це" ' 
ми тысяч (Бузников, 1967). ’ Непронов исчисляется десятка-

Синаптические окончания на гипотяпошти™,.
надлежать аксонам соседних клеток нрйпп чИХ неиРонах могут пря
ный ядер гипоталамуса, нервных клеток с^^ретоРНЬ1х и мелкоклеточ- 
расположенных в ближайших и отдапенных египоталамических ядер’ 
возможно, отдельных нейронов задних doh™ ДСТЯХ головного мозга’ и’ 
мозга (рис. 1, 6, 11, 12, 54). КромеРгс"Т™ ве^тва спинного 
как и любой другой центральный, нейрон и ”°таламическии> так 
элементами невроглии. Понятно что нрпш меет тесные контакты v 
с конкретным гипоталамическим нейроном Ые клетки» контактирующие 
нию циркулирующих в крови медиаторов ’ пЗКЖе подвергаются влия- 
этого нейрона является результатом прямот 1ОЭтомУ конечная реакция 
вия на него измененной концентпяпН1 , ° И опосРедованного дейст-
организма. с медиаторов в жидких средах

Выше отмечалось, что в гипоталамусе обмяпчг
ково чувствительные к ацетилхолину иппопГРужены нейроны, одина- 
moiraghi, Stefanis, 1965), т. е. обладание ИЗЛИНу и сеРотонину (Sal- 
вается также мнение, что на одной и '■ - Полихимизмом. Высказы- 
располагаться два типа рецепторов чувств Ж6 неРВН0Й клетке могут 
же веществу (Salmoiraghi, 1966). ВозможноТеЛЬНЫХ к ОДНОМУ и тому 
рецепторы одного типа заканчивается возб ЧТ° ВЛИяние медиатора на 
цепторы другого типа — торможением °уждением, а влияние на ре- 
того, характер реакции нейрона на лейст ЛЬН0СТИ иейрона. Кроме 
исходных функциональных параметров его и Медиаторов зависит о г 
то же пресинаптическое окончание может Ие искДючено, что одно и 
медиаторы (de Robertis, 1963- Егяпгп цВЬ1^Лять антагонистические 
1964; Uchizono, 1964; и др.). Перечисленное ^,г1<опеп- 1964; Richardson, 
чательный ответ гипоталамической кле™, позволяет думать, что окон- 
от соотношения различных видов ее X, склаДывается в зависимости

6 синаптических и внесинаптическИХ 
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рецепторов, одновременно или последовательно включающихся в реак
цию на прямое и опосредованное действие медиатора, а также в зависи
мости от других упомянутых выше факторов.

Несомненно, что и конкретная гипоталамическая клетка, и иннер
вирующие ее нейроны осуществляют свою функцию и реагируют на ме
диаторы не изолированно от всей популяции однородных клеток того 
или иного ядра гипоталамуса или другой части мозга, а при большем 
или меньшем участии прочих нейронов, входящих в состав этих ядер 
и испытывающих прямое или опосредованное влияние ^медиаторов. Та
кая коллективная реакция гипоталамических нейронов на изменение 
концентрации медиаторов в жидких средах организма оказывается воз
можной благодаря интенсивно развитым межнейронным аксо-дендрптп- 
ческпм и аксо-соматическпм синаптическим контактам, являющимся мор
фологической основой многочисленных и сложных литра- и экстрагппота- 
ламических связей, тесного взаимодействия различных частей 
гипоталамуса и функционирования последнего как целостной системы.

Целостная реакция гипоталамуса, который структурно и функцио
нально является гетерогенным образованием, формируется на основе 
синергических антагонистических, реципрокных, потенцирующих, депо
тенцирующих ’и субординационных отношений между его частями. Ос
новным средством осуществления этих отношении является сложная 
система медиаторов. Следовательно, можно считать, что многозвеньевая 
реакция гипоталамуса, запущенная одним 
гимн трансмиттерами. Видимо, в любой реакции гипоталамуса полиме- 
диатооный способ ее осуществления является основным.

Понят о чтс. система медиаторов в гипоталамусе привязана к опре- 
деле и oil системе синапсов адреиэргических, холинэргических, серого- деленной системе ин , г Высказывается мнение, что эти неи- 
пинэргических и дру ■ гоРсоответствующие медиаторы, при помощи 
которьТх’ошГосушествляют сложные „нтрагипоталамические связи, ре- 
которых они ос>щсс‘“ v._ санкцию гомори-положительных клеток пе- 
гулируют нсиросекрстор } клеток его медиобазальной области и
реднего гипоталамуса i « *секрета в кровь. Однако некоторые ис- 
коптролируют выделен! е Р Р . придерживаются взгляда, со- 
следователи (Алешин 1J , нейросекреторных продуктов в упомяну- 
гласно которому образ0Вс смеИно с выработкой соответствующих
тых клетках происходитод образОвание медиаторов в этих клет-
медиаторов. Можно полай ’ нтом процесса биосинтеза нейро
нах является обязательным 4 _делы нейронов. Как уже отмечалось, 
секрета и выведения его з ип' едиего гипоталамуса являются не 
гомори-положительные кл ХОлпнэргическими, о чем свидетсльст-
только нейросекреторными, холинэстеразы и накопление в сииап-
вуют высокое содержание ® 'на наряду с гранулами нейросекрета 
тических пузырьках ацетиж ^ jg61. п др у Можно полагать, что
(Abrahams et al., *7  ’базального гипоталамуса свойственно
адреиэргическим иеиРонам _^лампиами, рилизинг-факторов. Это пред- 
образовапие, наряд}7 с кат . в наружном слое медиальной эми-
положение подтверждается те‘ ’ ной портальной сети заканчиваются 
иенции, где на капиллярах гипоталамуса, терминали содержат
аксоны нейронов медиоо < по-видимому, гранулы, включающие в 
гранулы с катехоламинами ]970; Qibbs'Scott, 1974; и др.). Приве- 
себя рилизинг-факторы ( ’ до1’<азательство того, что гипоталамус
денные данные принимают * оцин и начинает функционировать в 
первоначально возникает образование (как центр вегетативно-
оитогепезе как типичное i Р Лишь в ходе дальнейшего развития 
го отдела нервной системы), ‘

тых клетках происходит
обязательным
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часть его нейронов приобретает свойства нейросекреторных клеток, по
средством которых в механизмы регуляторных влияний гипоталамуса 
включаются аденогипофиз и периферические эндокринные железы 
(Алёшин, 1976).

Таким образом, характер и направленность конечной реакции гипо
таламуса на изменение концентрации того или иного медиатора в кро
ви зависят от ряда факторов, которые определяются особенностями 
структуры и функции его отдельных нейронов, ядер и частей.

Рассматривая гипоталамус как основное звено в опосредованном 
действии измененной концентрации медиаторов нервного возбуждения 
в жидких средах организма на аденогипофиз и периферические желе
зы внутренней секреции, следует иметь в виду, что эта его роль стала 
возможной благодаря стратегическому положению, которое он занимает' 
в центральной нервной системе. Такое положение гипоталамуса обеспе
чивают двусторонние анатомические и функциональные его связи с кон
цевым, средним мозгом и другими частями центральной нервной систе- 
мы. Эти взаимоотношения, которые, судя но многочисленным данным, 
носят весьма тесный характер, позволяют считать, что реакция гипота
ламических ядер на действие циркулирующих в крови медиаторов фор
мируется с участием ретикулярной формации и ядер заднего мозга, 
мезэнцефалической ретикулярной формации, лимбической системы конце
вого мозга и его коры (рис. 1, 6, 11, 12). Рядом исследований уста
новлено, что повреждение этих образований или их отдельных участков 
значительно изменяет реакцию гипоталамических ядер гипофиза н за
висимых от него периферических эндокринных органов на направленные 
сдвиги в содержании медиаторов в организме. Установлено что и но- вая кора головного мозга принимает участие n С °’ чт0 " 11 ,
.системы гипоталамус - аденогипофиз - перифермесХ^желёзы внут
ренней секреции на те или иные изменения Обмена медёато^в

Рефлекторное влияние медиаторов на гипоталамус. Прежде чем про
никнуть в головной мозг и оказать свое действие на его структуру, 
в том числе на гипоталамус, циркулирующие в крови медиаторы со- 
прикасаются с многочисленными пеписЬепиирр™^ р медиа юры 
ниями клтопыр пясгрямм ПП Р 1ФеРическими нервными окончи-
ным сосудам. Многие из этих интерёцетторов X Ч«СЛе П° KP0BeH0S 
изменения концентрации катехоламинов, серотонина авдтёёёёёёёё'гн- 
ё=щеё вРрезул'ьтатеЛконтакта 
ступает по афферентным нервным путям т? гипп емоРенепторами, п 
по-видимому, предваряет непосредственное лей^ ЗМИЧ1СКИМ ядраМ !’’ 
активных веществ на гипоталамические стп™™ ствие физиологическ 
жение интероцепторов этими веществами ihL/P1*’ ПОСКОЛЬКУ РазДРа' 
образования и выведения в кровь или межкпртп6™ У>Ке В местах ПХ. 
это рефлекторное действие предшествует прп °Чиу1° сРеДУ- Поскольку 
медиатора на гипоталамус, можно полагать осредствеииомУ влиянию 
ную роль в формировании реакции гипот^?,10 0110 играет значитель- 
характер этой реакции, так же как е 1 а11ических структур и что 
соотношения непосредственного и песЬпр G интенсивность> зависит от 
скн активных веществ (рис. 56, 58) * кторного влияний физиологиче-

Некоторые авторы высказывают мнение tвия некоторых физиологически актиинт ’ ЧТ° для конечного деист- 
мус — аденогипофиз — периферические 1Х веществ на систему гипотала- 
ные механизмы, включающиеся посп НД0кРинные органы рефлектор- 
ских интероцепторов, имеют рештопш^78^ РазДражения перифериче- 

с , если не абсолютное значение,
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тогда как прямому влиянию этих веществ на гипоталамические струк
туры отводится второстепенная роль. Называется несколько начальных 
позиций, исходя из которых исследователи сочли возможным приити 
к подобному выводу.

Прежде всего было обращено внимание на разницу между временем 
проникновения некоторых катехоламинов через гемато-энцефалпческии 
барьер в гипоталамические ядра и временем повышения содержания в 
крови кринотропных гормонов аденогипофиза. Остановлено, в частно
сти что через 2 мин после внутривенного введения кошкам Н-адре- 
нал'ина „ ’Н-ггорадрен^нш^^н^пган^с^^лов^га 

через’зО мин этом значительное увеличение радиоактивности было
лГ ^гипоталамусе, которое еш<«

2 ч после введения меченых ’^активность была выше, чем’в
шарнй и среднего мозга через 2 ч раД,го _ на 4О/о. Ин .
плазме, на 2%, а в мозжеч ость повь1шалась по сравнению с плаз- 
но, что в Г11по*и9зе ' этом больше в передней доле, чем в зад-
мои уже через 2 мин, п[ области гипофиза и гипоталамуса
ней. Отсюда следует, что т . м для адреналина и норадрена-
гемато-энцефалическии оарь р их проникновение осуществляет-

.лина. Причем в области гиг ° ‘ (Weil-Malherbe et al., 1959; Weil-
ся медленнее, чем в областиin 1 жанпе адренокортикотропного гор- 
Malherbe, 1960). Вместе с те^ ваРчала действия чрезмерных раздра- 
мона в крови повышалось п ппедения адреналина через 1—2 мин
жителей или после внутривег ш yBrnikos-Danellis, Marks, 1962; Ver-
(Farrell, McCann, 1952; Long, 195b, vern
nikos-Danellis, 1964). получены иные данные о проникиове-

В одной из работ, од1^п ’ -энцефалический барьер (Закусов и др., иии катехоламинов через гемато 1 через 2 мни после внутри-
1972). В этой работе показано^ /икам. „ крысам-самцам его ко
пенного введения норадр ‘ ^ластн увеличивается в среднем на 40/0, 
личество в гипоталамическом оола пзменений. Установлено, что
тпгпп как в коре мозга остается и ЗЦ.ДОФА также обнаружива- 
внутривенно «идеи" ’Н'“Е" »«« ют ”""™"• ■ ■"«««"■

zx «р° ■ ’"до-'

обнаруживался в цНТОплазме, < еннего краев ядерной
■обнаруживала с вдоль наружи энцефалический барьер прони-полагаясь в ос вном^ Что гема о^фа гипоталамуса> но н в 
мембраны. Авторы не тОдько в
цаем для катехолам1 олуШарий. пыпеляющиеся при стрессе в
области коры больш • чт0 медиатор» адренэргических и хо-

Предположение о т надпочечник учасТвуют в гипоталамиче- 
кровь из ^ЗГОБ° °псов, непосредс« нкового ,плекса, может быть 

поставлено под с°1'^еХОлаМ11Новь1Х л "1П0Рталамуса (Smelik, 1967 а, Ь), 
Опустошение кате- возвышения г*  введения резерпина (Carr,

в области срединного парентера.1ь интенсивНость реакции коры 
так и Диффузное-"°ываЛо влияния аздражениями организма.
Moor, 1968), не оказь чрезвычапп етил.тир0зином (блокатором 
надпочечников в св _п11на вместе
Введение крысам I
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тирозин-гидроксилазы, участвующей в синтезе катехоламинов), вызы
вавших при совместном действии эффективное выключение катехолами
нов из участия в реакции гипоталамических нейронов на чрезмерные 
раздражения, нс предотвращало повышения уровня кортикостерона в 
крови на введение формалина и иммобилизацию животных (Сагг.Моог, 
1968).

Пиридрол, обладающий выраженным центральным, но незначитель
ным периферическим симпатомиметическим эффектом (Машковский, 
Илыоченок, 1961; Brown, Werner, 1954; и др.) и снижающий содержа
ние норадреналина в стволовой части мозга (Шаров, 1968), вызывал 
несистематически повышение уровня кортикостероидов в плазме крови 
морских свинок. В то же время фенамин, выражений влияющий как па 
центральные, так и на периферические адрснореактивные структуры 
(Шаров, 1968; Fleckenstein, Burn, 1953; и др.), а также нафтизин — 
адреномиметик преимущественно периферического действия — при под
кожном введении морским свинкам вызывали резкое и из спыта в 
опыт повторяющееся повышение концентрации свободных 17-ОКС в кро
ви животных (Науменко, 1971).

Роль периферических холинореактивных структур в стимуляции си
стемы гипоталамус аденогипофиз периферические эндокринные ор
ганы доказывается фактами, полученными в опытах на собаках с де
нервированным или изолированным каротидным синусом. Введение ни
котина в изолированный каротидный синус стимулировало функцию 
коркового вещества надпочечников, в то время как денервация синуса 
предотвращала увеличение содержания кортикостероидов при таком 
воздействии никотином. Двусторонняя денервация каротидных синусов 
препятствовала повышению содержания 17-ОКС в плазме перифериче- 

ТГ виУтРивенное введение собакам никотина (Рыженков, 
1959а, б) Денервация каротидного синуса оказалась достаточной для 
того, чтобы ацетилхолин, вводимый в этот синус при непеоевязанной 
внутренней сонной артерии, не вызывал стимуляции адренокортикотроп- 
нои функции гипофиза (Поскаленко, 1965) р i

Следующая группа фактов, якобы подтверждающих предположение 
о ведущей роли периферических адрено- и холинореактивных струк
тур в стимуляции системы гипоталамус - аденогипофиз - перифериче- 
ские железы внутренней секреции, приводится в паблти Р R нХи

шее холинэстеразу сыворотки крови и ацетнлхолинэстерму мозга) и 
прозерин (вещество, резко снижающее холинэстеразную активность 
плазмы крови) не влияли на функцию коры надпочечников хотя они 
и проникали гуморальным путем выше места перерезки и могщГока- 
зывать влияние на оставшиеся интактными nnrnJJ могли ока
вмешательств и функционально активные атпопп. ЭКИХ опеРационнь1Х 
структуры головного мозга. " и холинореактивные

Выводы, следующие из результатов этих опыта» „ 
санным выше многочисленным фактам котопиа В’ пР0ТИВ0Речат опи' 
шествовании определенной корреляции меж tv свндстсльствУ10т 0 СУ" 
норадреналина, адреналина, дофамина сепотлппИС1,ИЯМИ содержания 
других физиологически активных веществ в гопл И3’ ацетилхолипа V 
системы гипоталамус — аденогипофиз_ пепнЖрпВН°М МОЗГУ и реакцией
реиней секреции при чрезмерных воздействиях’ пческие железы внут- 
тиворечат также фактам, согласно котитп, °Рганизм- Они про- 

и1иРым Добавление медиаторов
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в питательную среду, в которой инкубировалась ткань гипоталамуса 
приводило к усилению продукции и отдачи рилизинг-факторов (Saffran 
et al., 1955; Itoh, 1957; Kamberi, McCann, 1959; и др.), и фактам, пока
зывающим, что локальное введение в различные отделы гипоталамуса 
адреналина, норадреналина, эфедрина, карбохолина, карбомилхолина, 
ацетилхолина, эзерина, серотонина, атропина, гистамина и других ве
ществ подобного действия так или иначе изменяет функциональное 
•состояние коры надпочечников, щитовидной железы и гонад (Науменко" 
1966, 1967, 1968, 1971; Науменко, Илыоченок, 1967; Маслова, 1973-’ 
Markee et al., 1948; Sawyer С.. 1955; Harrison, 1961; Endroczi et al’ 
1963; Lissak, Endroczi, 1964; D. Krieger, H. Krieger, 1965; Meyerson' 
Sawyer C., 1968; Lippert, Waton, 1969; Smelik, 1970; и др.).

Отстаивая мнение о том, что сдвиги в функциональном состоянии 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы при изменении кон
центрации медиаторов в крови и головном мозгу являются результа
том возбуждения периферических адрено- и холинореактивных струк
тур, Е. В. Науменко (1971) считает, что отмеченное противоречие 
может быть снято благодаря полученным в его опытах следующим 
данным. Локальное введение норадреналина и карбохолина в задний 
гипоталамус и ростральные отделы среднего мозга, обычно вызывающее 
активацию гипофизарно-надпочечникового комплекса, на фоне мезэн
цефалических сечений мозга не оказывает такого действия (рис. 59). 

Из этих опытов следует, что для активирующего действия локаль
но введенных в мозг норадреналина и карбохолина на указанную си
стему одного лишь их контакта с нейронами заднего гипоталамуса и 
рострального отдела среднего мозга недостаточно. Оказывается, что абсо
лютно необходимым условием для этого является сохранение нерв
нопроводниковых связей гипоталамуса и мезэнцефалической ретикуляр
ной формации с нижележащими отделами мозга и периферией. А это 
значит, что действие норадреналина, карбохолина и других подобных 
веществ на центральные адрено- и холинорецепторы, имеющие отно
шение к регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, 
осуществпяется только через периферические механизмы рефлекторно. 
Те же адрено- и холинорецепторы, на которые норадреналин и карбо
холин действуют гуморальным путем, не имеют непосредственного от
ношения к активации этого комплекса.

Этим объясняется, почему подкожно введенные фенамин, галанта
мин и прозерин не оказывают активирующего влияния на систему ги
пофиз _ кора надпочечника па фоне мезэнцефалических сечений голов
ного мозга После такой операции фенамин, галантамин и прозерин не 
могут реализовывать свое влияние не только рефлекторно, путем пер
вичного возбуждения хемореактивных структур на периферии, ио и опо- 
соелованно через периферические механизмы, включающиеся вторично 
посте пеовпчиого возбуждения этими агентами центральных адрено- и 
холинореактпвных структур, расположенных выше места сечений голов- 
1ЮГОпн°я3ко вопрос о том, каково конкретное содержание этих перифери
ческих механизмов и каким образом реализуются они сами или их 
эАсЬекты на уровне гипоталамуса, в работе Е. В. Науменко (1971) не 
находит четкого решения. Автор полагает, что непосредственное воз
буждение центральных адрено- и холинореактпвных структур при пря
мом контакте с ними норадреналина, карбохолина и других веществ 
передается на периферию по нисходящим путям и активирует перифе
рические хемореактивные структуры, которые являются источником 
многочисленных афферентных импульсов. Последние, поступая в цент-
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17-ОНКС
Р с 59 Схема влияния локально введенного в мозг норадреналина на гипошаламо-гипоу 
™ оно-надпочечниковую систему. Активирующий эффект наблюдается только при с‘" 
ирнии нервных Связей головного мозга с периферией (а). Поэтому стимуляция комплекса 
талачус — гипофиз — кора надпочечников отсутствует после сечения среднего мозЫ! \ 
(Науменко, 1971)

з^оУнад^о^Хово^ гипоталамо-гипофН'
и ацетилхолин, биологически активных веществ Ь'н’ ЧС” Н0РадРеиа-""г 
иные, чем адрено-и холннореактивные, центов ни,» ‘ самым , 
структуры. В качестве одного из таких веществ F R -)?моРецептоР'^ . 
называет серотонин, а одной из хемореактитп. L' В' НаУменк0 
норецепторные образования. По данным чт Х СТРУКТУР— серотони- 
желудочковое введение серотонина modcrmm автоРа> т°лько внутри- 
скими сечениями, т. е. в условиях полного при впнкам с мезэнцефаличе- 
путей, вызывает стимуляцию функции run еРЬ1ва нисходящих нервных 
чечникового комплекса. 01 аламо-гипофнзарно-надпо-

Способность серотонина активиповятт г, 
но-надпочечниковый комплекс путем при ипоталамо-аденогипофнзар- 
ротонинорецепторные структупы гмпл-r ^Родственного влияния на се- 
на крысах и с изолированным (деаффе^роваиньшТ медиальТба- 
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зальным гипоталамусом, включающим в себя ретрохиазмальную об
ласть, аркуатные ядра, нижнюю часть переднего перивентрикулярного 
ядра, медиальную часть вентромедиальных премаммиллярных ядер 
(Маслова, 1974). Введение серотонина в боковой желудочек мозга 
таких животных стимулирует функцию системы гипофиз — кора надпо
чечников. в результате чего в периферической крови в такой же мере, 
как и у интактных животных (более чем в 3 раза), повышается со
держание кортикостерона. Такой гипоталамический островок содержит 
резко пониженное количество серотонина. Однако он не теряет способ
ности синтезировать серотонин из 5-окситриптофана и захватывать серо
тонин из III желудочка мозга, куда он может проникать из боковых 
желудочков. Это свидетельствует о непосредственном участии централь
ных серотонинореактивных структур в механизмах^ активации аденоги
пофизотропной зоны подбугорья, и в частности той ее части, которая 
имеет прямое отношение к регуляции адренокортикотропной функции.

Структуры чувствительные к серотонину, после возбуждения кото
рых усиливается гипофизарно-надпочечниковая активность, по мнению 
Е. В. Науменко (1971), локализуются по всей медиальной части гипо
таламуса от зрительного перекреста до маммиллярных тел, включая 
последние Латеральные же отделы гипоталампческоп области не со
держат серотонинореактивных структур, связанных с функцией пшо- 
ф! зарно-надпочечникового комплекса. Вместе с тем наряду с непосред
ственно центральными механизмами активации гипоталамо-гипофнзар- 
ио-надпочечниковой системы, предполагается существование перифери
ческих механизмов, которые в^'оча1^1В/ХЧ;0"°“тетоПРВ,,ЧНОГО 
возбуждения центральных серотонинореактивных стр\ кп р.

Ощущая незавершенность своего представления, по которому из зна
чительней Группы изученных им физиологически активных веществ толь- 
штслыюи группы 1 прпосоедственно вызывать изменение активно- 

сти ^деногипофизотро ноТз^ы*  гипоталамуса, Е. В. Науменко (.97!) 
стп аДеногипофизи1ри могущие принимать участие в активации
называет другие вещ > мнению, относятся дофамин,
функции этой системы. К ним, ™ 
f-амнномасляиая ,<|'^отаПредположение, что эти вещества могут 

Ряд авторов выска „дльной нервной системе (Elliot, Jasper,
играть роль меДиа2°Р°? i96q. Van Rossum, 1963; Bertler, Rosengren, 
1959; de Robertis, Eld.elp<,.bHorton 1969; и др.). Это предположение на- 
1966; King. Thomas, 1968; 1и а отношении дофамина (Fuxe et al., ходит все большее подтверждение и^ап Sme|ik> __ др)_
1967; 1969а, b; Smelik, кислоты (Сытинский, 1972; Goldring et
и в отношении т-амино»гасляпои Benetato et а1 1963. Bradleyj
al., 1958; Grundfest, 1У0У, видн0 из приведенных выше дан-
Wolstencroft, 1965; и др#'’ ’ пдинов Может оказаться, что дофамин,
пых, в отношении прост стагландИны, так же как норадреналин
у-аминомасляная кислота регулЯции гипофизарно-надпочечниковой
и ацетилхолин, участвуют упомянутых выше периферических меха-
системы только посредст должна идти о кризисе в изучении роли 
низмов. В таком случае I оталамуса в регуляции системы аденоги- 
хемореактивных ^’^РЭНДОкринные железы.
пофиз — перифери 1еск“ лИСЬ данные, свидетельствующие о том, что

В последнее время 1аламус_ГИПофиз —надпочечники вовсе пе 
для реакции системь1 нина в гипоталамических серотонинэргиче-
обязательно наличЛпкязано в частности, что крысы продолжали ре- 
ских структурах. “ v 1е ’воздействия активацией функции гипофп- 
агировать на стресс локального опустошения резерпи-зарно-надпочечниковои системы
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ном моноаминовых депо в срединном возвышении гипоталамуса (Smelik, 
1967а, Ь). Введение крысам 4-хлорамфетамина или содержание их на 
диете, бедной триптофаном, понижало содержание серотонина в мозгу 
соответственно на 74 и 63%, однако на этом фоне охлаждение и вст
ряхивание животных вызывали такую же реакцию коры надпочечников, 
как и у контрольных животных (Dixit, Buckley, 1969). Введение мор
ским свинкам /г-хлорфеиилаланипа приводило к значительному опусто
шению серотонина мозга, однако ослабление реакции гипофизарно-над
почечниковой системы нс было сильным, и введение животным форма
лина или нафтизина вызывало достаточно отчетливое повышение уровня 
кортикостероидов в крови (Науменко, 1971).

По-видимому, механизмы, посредством которых циркулирующие в 
крови медиаторы оказывают влияние на гипоталамические структуры, 
оолее сложные, чем их представляют себе некоторые авторы, и не мо
гут быть сведены только к чисто нервнопроводниковым способам ак
тивации гипоталамуса. Иллюстрацией этого могут служить следую
щие эксперименты. У крыс с антеролатеральной деафферептацпей гипо
таламуса сильный звук, вибрация, хирургическая операция, т. е. тс 
воздействия, которые сопровождаются значительными изменениями в 
обмене адреналина, норадреналина, ацетилхолина, серотонина гистами
на, 'у-аминомасляной кислоты и других подобных веществ не повышали 
концентрации кортикостерона в крови. Гистамин после частичной деаф- 
ферентации гипоталамуса давал ослабленный эффект, а после полной - 
не вызывал его (Stark, 1972).

В то же время инсулин и эндотоксин, вызывая аналогичные изме
нения в обмене медиаторов, при полной и частичной деафферентацип 
гипоталамуса приводили к такому же увеличению концентрации кор
тикостерона, как у интактных животных. На этом основании делается 
вывод, что действие одних стрессорных агентов передается на гипоталамус по нервным проводникам, а действие других 1 гуморальным путем. 
При этом оказывается, что пути активации гипоталамуса могут менять
ся с изменением интенсивности некоторых воздействий У крыс с деаф- ферентированным гипоталамусом при введении формальдегида в дозе 
2,5 мг/100 г увеличения концентрации кортикостерона в крови не на- 
олюдалось. При повышении дозы этого вещества до 25 мг 100 г возни
кал четкий секреторный эффект, тогда как у интактных крыс обе дозы 
формальдегида вызывали одинаковое увеличение концентрации корти
костерона. После деафферентации гипоталамуса ответ на хирургическое 
воздействие наступал только через 2 ч, а у интактных крыс- через
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мальном поступлении к пей через синапсы, по межклеточным щелям и 
с кровыо физиологически активных веществ типа медиаторов, которые в 
малых количествах поддерживают на оптимальном уровне метаболиче
ские процессы клетки и тем самым ее функциональную готовность 
Таким адаптационно-трофическим влиянием обладают, возможно, все 
медиаторы нервного возбуждения. Вполне определенно это показано в 
отношении адреналина и норадреналина. Высказывается предположе
ние, что таким влиянием обладает и ацетилхолин. Установлено, что 
серотонин способен восстанавливать функцию утомленных мышц (Гро- 
маковская, 1961, 1967; Талалаенко, 1968; Комиссаров, 1969).

Доказано, что адаптационно-трофическому влиянию адреналина и 
норадреналина поддаются клетки практически любой генетической ге
нерации. в том числе нейроны крупно- и мелкоклеточных ядер гипо
таламуса. Можно полагать, что адаптационно-трофическое (метаболи
ческое) влияние медиаторов нервного возбуждения на гипоталамические 
нейроны, обладающие секреторной функцией, является наиболее про
стой и наиболее древней формой влияний, к которой по мере приобре
тения нейросекреторной клеткой свойств классического нейрона и ус
ложнения се отношений с окружающими нейронами, обладающими 
только нервнопроводниковыми свойствами, присоединяются транссинап
тические медиаторные влияния, запускающие и регулирующие ее спе
цифическую функцию.

Эндокринные клетки аденогипофиза, коры надпочечников, щитовид
ной, паращитовидных, половых желез и (3-клетки островков Лангерган
са резко отличаются по своим морфофункциональным параметрам от 
нейронов крупноклеточных ядер гипоталамуса и его аденогипофизотроп
ной зоны. Они не обладают нервнопроводниковыми свойствами, в своей 
специфической функции мало зависят от соседства других подобных 
клеток п, как показали исследования последних лет, в значительной 
своей части не имеют прямых или совершенных контактов с оконча
ниями нервных волокон, которые проникают в эндокринные железы. 
Все это и прежде всего последняя особенность, может явиться причиной 
того что конечный эффект взаимоотношения с медиатором любой эндо
кринной клетки, какой оы гормон она ни синтезировала, ограничи
вается стандартными метаболическими изменениями, создающими ус
ловия для осуществления специфического метаболизма. Иллюстрацией 
этого и является приведенный выше обширный материал об эффектах 
влияния медиаторов на аденогипофиз и зависимые от него перифери
ческие железы внутренней секреции. Все описанные реакции эндокрин
ных органов на эти вещества можно было характеризовать как адап
тационно-трофические, создающие новый уровень чувствительности па
ренхиматозных клеток этих органов к кринотропным гормонам гипофиза, 
гипоталамическим рилизинг-факторам и другим специфическим гумо
ральным стимуляторам. Именно поэтому все попытки найти безупреч
ные доказательства того, что медиаторы могут непосредственно сами по 
себе вызывать специфическую реакцию той пли иной эндокринной же- 
чезы пока что не привели к удовлетворительным результатам.

25 Я. И. Ажипа



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время, когда центральными объектами нейрофизиологии 
все в большей степени становятся память, речь и другие проявления 
интегральной деятельности мозга, а также молекулярные механизмы 
функционирования центральной нервной системы, вопрос о функции 
нервов эндокринных органов и о механизмах ее осуществления "может 
показаться несущественным. Однако такая оценка значимости вопроса 
является ошибочной. Свидетельством этого служит вся история изуче
ния роли собственных нервов желез внутренней секреции в механиз
мах регуляции структуры и функции последних, которая, как следует 
из приведенных в книге данных, представляет собой длинный, но дале
ко не завершенный путь, устланный не только законченными решения
ми и обоснованными выводами, но и противоречивыми данными, вза
имоисключающими точками зрения, а также рядом поставленных, по 
нерешенных вопросов. Этот путь характеризуется также непрерывным 
совершенствованием структуры эксперимента и методических приемов, 
что подчас приводило к смене обобщающих концепций в рассматривае
мой области нейроэндокринологии. н

Одна из причин столь витиеватой истории вопроса состоит в том 
что изучение функции нервов эндокринных образований всегда приходи
лось проводить не изолированно, а с одновременным ананизом печмль- 
татов и механизмов действия гуморальных факторов регуляции по- 
скольку из общей реакции желез внутренней секреции на регулирую
щие стимулы трудно выделить такие эффекты, которые являлись бы 
сЛХХХём°сХ1и^ХХГ^Вгумопяп|,1Х ЕЛИЯНИЙ " небыли бы связаны 
с действием специфических гуморальных раздражителей Сложность 
решения вопроса связана и с тем, что роль эфферентных и афференте 
ных нервов, а также медиаторов нервного B036vwLtI„ acpcpepeniструктурной организации иС^унЛиональХ^Тк 
ных желез вообще невозможно устанавливать Лпо ™ эндокрин
ния центральных и периферических образований, составляющих анато- 
мическую основу механизмов опосредованного пп., являющих анато 
пиковой эфферентации и афферентации и медиа™™**  неРвиопРовод' 
морфогенез этих желез. Вскоре стало ясно, что изучение^фу^кции'пср- 
вов эндокринных органов тесно связано с вопросами о значении гоо- 
монов этих органов для осуществления высшей и °„значении гор 
тельности, об афферентных и эфферентных связях гиХ^мусТЛД- 
ханизмах функционирования его как целостной системы а т ™ с 
вопросами о механизмах передачи непвилгп ’ а также у
клетке и о рецепции этой клеткой медиаторов неп™*  К се,<РетоРно11 
и специфических гуморальных раздражителей Р 10Г0 В03^Уждения

Сопоставление данных последнего времени г 
риментов раннего периода позволило существеиипР зультатами экспе-
НИЯ
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эндокринных образований, а также представления о роли собственных 
нервов желез и медиаторов нервного возбуждения в механизмах регу
ляции эндокринных функций.

Результаты проведенных в последние годы гистологических, гисто
химических, авторадиографических и электронно-микроскопических ис
следований подтвердили выводы работ прежних лет о том, что боль
шинство желез внутренней секреции иннервируется нервными волокна
ми трех видов: симпатическими, парасимпатическими и чувствительны
ми. Результаты этих исследований позволяют также предполагать, что 
в аденогипофизе отсутствуют парасимпатические, а в нейрогипофизе и 
эпифизе —парасимпатические и чувствительные нервные волокна пери
ферического происхождения. Наряду с этим сообщается, что в эндо
кринных органах (за исключением яичников взрослых животных) сим
патические волокна принадлежат в основном кровеносным сосудам 
крупного и среднего калибра и что синаптические контакты эфферент
ных нервных волокон с паренхиматозными клетками желез (там, где их 
обнаруживают) представлены, вероятно, несовершенными структура
ми. Высказывается точка зрения, что передача нервных стимулов на 
эндокринные клетки осуществляется нс акцессорным спосооом, а путе1М 
поступления к ним медиаторов нервного возбуждения по межклеточ
ным щепям Такой примитивный способ передачи возбуждения — это, 
пожалуй первый повод для того, чтобы сомневаться в том, что эф
ферентные нервы желез сами по себе способны оказывать прямое влия
ние на строго специфические метаболические циклы гормонопоэза.

Поинципиально важными являются исследования, посвященные пои
ску непосредственных контактов периферических симпатических и пара
симпатических волокон с телами, отростками и терминалями гипотала
мических нейронов. Однако бесспорных доказательств того, что такие 
контакты существуют, пока не представлено. Обнаруженные на нейро
секреторных клетках передних ядер гипоталамуса адренэргические и 
холинэргические синаптические окончания могут принадлежать отрост
кам центральных нейронов. Не доказано проникновение симпатических 
волокон в подбугорье с кровеносными сосудами. Из этого может сле
довать что перенос периферических симпатических стимулов к перед
ним ядрам гипоталамуса и к его аденогипофизотропной зоне осущест
вляется при помощи цепи из нескольких нейронов, расположенных, по- 
видимому, в ретикулярной формации и мелкоклеточных гипоталамиче
ских ядрах О нервнопроводниковом способе передачи симпатических 
стимулов к гипоталамусу свидетельствуют асимметричные изменения 
структуры и функции нейросекреторных клеток передних гипоталами
ческих ядер при одностороннем раздражении или экстирпации верхних 
шейных симпатических узлов.

Считается установленным, что чрезвычайные раздражения организ- 
изменяя структуру и функцию эндокринных органов, одновременно 

вызывают дегенеративные и репаративные сдвиги в их интраорганиых 
чепвных аппаратах; что различные воздействия, прилагаемые к эффе
рентным нервам желез внутренней секреции в условиях целостного 
организма отражаются в той или иной мере на структурной организа- 
т ни и функциональной активности этих желез; что на фоне угнетения 
тиреотропной функции аденогипофиза в результате инъекций тирокси
на стимуляция симпатического нерва щитовидной железы может выз- 

усипение ее секреторной активности; что прорастание нервов в 
трансплантат железы внутренней секреции способствует ее приживлению 
f восстановлению функции и что добавление к культуре эндокринной 
канн норадреналина или ацетилхолина может возобновлять или усили-

25*
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вать выход в инкубационную среду промежуточных или конечных про
дуктов гормонопоэза.

Перечисленное как будто бы свидетельствует о том, что эфферент
ные нервы эндокринных органов обладают секреторной функцией. Од
нако, как следует из проведенного в третьей части книги анализа, 
каждый из этих фактов и все они вместе взятые по разным причи
нам не могут быть приняты в качестве безупречных доказательств 
этого заключения. Для того чтобы оно нашло*  признание, необходимы 
данные о том, что происходящие в физиологических пределах измене
ния импульсации в эфферентных нервах желез одинаково успешно мо
гут вызвать однозначные сдвиги в биосинтезе гормонов в отсутствие 
специфических гуморальных раздражителей. Однако такие данные не 
представлены. Наряду с этим известно, что никакими воздействиями 
на нервную систему, и в частности на собственные нервы щитовидной 
железы, надпочечников и 1онад, не удается предотвратить развиваю
щиеся после гипофизэктомии гипотрофию этих желез и резкое ослабле
ние их функции. Подсадка же аденогипофиза или введение в организм 
его кринотропных гормонов приводят при интактной иннервации упо
мянутых эндокринных органов к восстановлению их структуры и функ- 
ции. Тропные гормоны нижнего мозгового придатка в небольших кон
центрациях значительно и постоянно усиливают соответствующие функ
ции эксплантатов надпочечников, щитовидной железы и гонад тогда 
как норадреналин и ацетилхолин даже в количествах, во хпюго раз 
превышающих физиологические концентрации, далеко не во всех случа
ях-вызывают такой эффект или их действие приводит к изменению 
лишь отдельных циклов гормонопоэза. В общем, можно считать что в 
настоящее время достаточно бесспорных доказательств того что’ собст
венные нервы желез обладают секреторной функцией, не существует

В связи с результатами гистологических и гистохимических исследо
вании высказывается мнение, что концевые аппараты вегетативных 
нервных волокон располагаются в адвентиции и мышечном слое стенок 
кровеносных сосудов эндокринных органов и между клетками их парен
химы и стромы Имеются основания считать, что эти аппапаты представлены недифференцированными структурами, которые не способны 
создавать строго направленный и концентппповяши.г. спосоонгя
ра от мембраны нервного окончания к мембране аеРенос„медиат0‘ 
vw п тгпяггицргклм гимяпгр R Tnvr.v fticftiopane эндокринной КЛСТКП, как в классическом синапсе. В таких условиях повышается веооятность «разбавления» медиатора в межклеточной жидкости и щиЬйХпго его 
действия па секреторную клетку. Освобождающиеся в эффепшт.ьх нервных окончаниях кровеносных сосудов медиаторы реализуются в 
первую очередь, по-видимому, гладкомышечными сократительнптТ эле 
ментами сосудов, а потом уже паренхиматозными клетками Это озна
чает, что при выяснении механизмов нервнопроводниковой' регуляции 
функции и структуры желез необходимо Учитывать сосудистый компо нент влияния эфферентных нервов. ^'-уднетыи компо

Ранее неоднократно высказывалось мнение о том что непвп эндо- кринных желез выполняют главным обоазом ’ нервы эндо
цию. При этом предполагалось, что кровеносный двигате^ьнУ10 ФУНК' 
скорость кровотока) являются основным рычагом, посредством ^торо" 
го эфферентные нервы оказывают влияние ня 1 едством которо
предположение не нашло достаточно убелнтоп/.опопоэз- Однако это 
и остается неясным вопрос о том, при пометит. ЮГ° подтвеР>кдения, 
рость кровотока могла бы влиять на спеписЬиир//^11'4 механизмов ск0' 
гормонов. Кроме того, считается Очевидным итл <ИС циклы биосинтеза 
нормы количества приносимых с кровыо эпрпг измеиение в пределах 
веществ, служащих исходным матепиГлом РпГети^ских продуктов или 

j материалом для биосинтеза гормонов,
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нс является тем фактором, который сам по себе может ослабить или 
усилить гормонопоэз при понижении или повышении скорости кровото
ка. Этот фактор может проявить себя, по-видимому, только при одно
временном изменении концентрации в крови специфического гумораль
ного стимулятора. Высказывается мнение, что в тех случаях, когда при 
физиологических изменениях скорости кровотока в эндокринных желе
зах сдвиги в гормонопоэзе возникали, они могли быть связаны с увели
чением или уменьшением количества притекающих с кровыо гумораль
ных раздражителей. Однако это мнение пока остается не подтверж
денным. Вазомоторные нервы, изменяя скорость кровотока и проницае
мость капилляров, способны усилить или ослабить выделение в кровь 
уже готовых гормональных продуктов, и только в этом смысле они мо
гут быть названы секреторными. Такой эффект нередко ошибочно клас
сифицировали как результат прямого влияния вегетативных нервов на 
биосинтез гормонов.

Перечне пенное вовсе не означает, что сосудодвигательные нервы 
желез внутренней секреции не принимают участия в регуляции биосин
теза гормонов. В физиологических условиях зависимость эндокринной 
функции от скорости кровотока по разным причинам может не прояв
ляться однако она обнаруживается при первичном изолированном 
ослаблении местного кровообращения, выходящем за пределы обычных 
колебаний В этом случае биосинтез гормонов ослабляется, что связы
вается с понижением чувствительности желез к специфическим стимуляторам раХающимся в результате частичной гибели одних и 
ляторам, развива Г/ГПП1,пииных к четок. В связи с результатами таких 
исследовИаниДйРможно считать, что сосудодвигательные нервы желез внут
ренней секреции могут привести к сдвигам в гормонопоэзе только в том 
случае если их влияние окажется достаточным для того, чтобы вызвать 
посредство изменения кровоснабжения нарушение трофики желез посредством iw»i специфическим гуморальным стимуляторам,
и их чувствительное мед“а®оры симпатических и, возможно, пара-

Данные о том, кровеносных сосудов могут частично выде-
симпатических окон i M..JrnrTb п оказывать прямое влияние на па- 
ляться в межклеточ^! ЗВ0ЛЯЮт по-новому объяснить функцию сосудо- 
ренхиматозные клетК1*’ внутренней секреции. Можно считать, что те 
двигательных нервов лкел вь13Ь1вают изменение скорости кро-
же самые нервные ст^1у ’еисивнОсти поступления к железам энерге- 
вотока, и следовательно риала> а также отведения от них конеч-
тического и пластпче Y пподукТов обмена веществ, одновременно опре- 
ных и промежуточных J Р^ твия медиаторов На эндокринную клет- 
деляют при помощи при*  леткой питательных веществ и выделения 
ку уровень Усвоенпя льности. В этом заключается механизм
из нее продуктов жиз Д влияНИЯ сосудодвигательных нервов на эн- 
адаптационно-трофически! товки э?ой клетки к выполнению ею ос-
докринную клетку, т. е. даптациОнно-трофическое влияние оказыва- 
иовной функции. Такое Ж пемеНТЫ желез внутренней секреции вегета- 
ют на паренхиматозные чивающиеСя в железах различными пе-
тивные нервные волоки терминалями,
рицеллюлярными и <<CBU^J? щее время в большей степени обоснован

Таким образом, в наi эфферентные нервы оказывают влияние
тот взгляд, СОГЛ1СНО „.о желез внутренней секреции косвенным путем 
на секреторную функц трофического состояния эндокринных клеток 
через первичное нзменш к специфическим гуморальным раздра-
и уровня их чУвст®И?е ам гипоталамуса, кринотропным гормонам 
жителям (Рилиз'’ХФоХам глюкозе и кальцию крови). В соответст- 
гипофиза, кортикостер А . разделяется большинством исследоватс- ВИИ с этим взглядом, который р
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лей, ведущим механизмом адаптационно-трофического влияния эффе
рентных нервов является их прямое действие на паренхиму желез. 
В качестве подсобного, но непременного средства в своем влиянии на 
трофическое состояние эндокринных органов эфферентные нервы ис
пользуют кровеносные сосуды. Непосредственное же участие эффе
рентных нервов в секреторном процессе проявляется только в той его 
части, которая определяет выделение уже готовых гормонов в кровь 
через изменение скорости кровотока и проницаемости капилляров.

Трофическое состояние желез внутренней секреции и функциональ
ное выражение этого состояния — уровень чувствительности желез к 
специфическим гуморальным стимуляторам — являются теми рычагами, 
с помощью которых эфферентные нервы регламентируют реакцию 
секреторной клетки на эти стимуляторы. Тем самым они составляют 
первичную основу, как это ни покажется необычным, механизма опос
редованного через гипоталамус и гипофиз влияния нервнопроводипко- 
вых стимулов на функциональную активность и структуру 
да следует, что роль эфферентных нервов в механизмах 
и морфогенеза эндокринных органов нельзя понять б""

желез. Отсю- 
гормонопоэза 

.. wpianuD нельзя понять без изучения ха
рактера взаимоотношений специфических раздражителей с секреторной 
тканью в зависимости от нервнотрофического обеспечения последней.

Тестирование этих взаимоотношений при различных воздействиях на 
эфферентные нервы желез показало, что специфические стимуляторы 
оказываются нс в состоянии до конца исправить те морфологические 
и неспецифические физико-химические повреждения в эндокринной же
лезе, которые развиваются в результате дефицита пли отсутствия не
посредственных нервных влияний, подобно тому как стимуляция нерв
ной системы не может предотвратить атрофии 'и гипофункции железы, 
развивающихся при гипофизэктомии. Более того, при дефиците нерв
ных влияний взаимоотношения между эндокринными железами и спе
цифическими стимуляторами могут принять патогенный характер и при
вести к резким изменениям структуры желез вплоть до их злокачест
венного перерождения. Примером этому может служить кистозное а 
затем и опухолевое перерождение аутотрансплантата одного яич.... .. от
личающегося резко пониженной чувствительностью 'к гонадотропным 
гормонам, в условиях повышенного содержания гонадотропинов в орга
низме, развивающегося в результате удаления другого яичника

В то же время известно, что чрезмерно высокие концентрации гона
дотропинов могут не вызывать предопухолевого роста аутотрансплан
тата яичника и, напротив, при низких концентрациях этих гормонов 
возможен значительный рост трансплантированного органа Примеча
тельным является то, что в условиях интактной ......ерваци г желез фор
мальной их реакцией на увеличение количества специфических гумо- 
ральных стимуляторов является обычная ninpruhv..,, Р веских гуми 
пертрофия. Эти данные подтверждают правильность едмаиного^.тми 
ранее заключения, что нарушение адаптационно.™^! слеланиого иамП 
нервной системы на ткани срывает прнспособпенпа ^)пческого влияния 
тканям противостоять более длительному лейстпто’ П03В0ЛЯ1ош>ие этим 
татка гормонов и тем самым способствует ппеитп 113 Ь1тка пли неД°с" 
в повреждающий фактор (Ажипа, 1970, 1974) 110,11110 того 11 ДРУГОГО

Таким образом, представляется возможность rUM™ 
в железах внутренней секреции, которые развиваютг! ?Ь’ ЧТ° TG СДВИГИ 
дражения или перерезки нервов, являются в значитоп, РезУльтате Раз 
ствием изменения влияния на железы спепийнш > ельпои степени след- 
муляторов, а не только избытка или нстоетя™^*  гУМ0Ральиых сти_ 
стимулов, хотя ведущим является этот нрппиа с I3 иеРвиотР°фических этом в связи с изменением реактпвХ Тп ГР°фИЧеСКИЙ *а1™Р- ПР" 

впости эндокринных органов, их реак-
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на специфические стимуляторы,пня на специфические стимуляторы, видимо, ие только усиливается 

или ослабевает, ио и претерпевает качественные изменения. Следует 
отмп-r..T-. — ---- ' симпатическая) денервация

__ ..............онио ii Шапен, в регуляции стру! функции которых гуморальные факторы играют второстепенну 
не приводит к столь выраженным дистрофическим изменениям 
наблюдаются в железах внутренней секреции при 
Незначительные последствия десимпатизации в первом случае объясня- 

.. —_____________________ _  ___ _ или тс
цит симпатических влияний восполняется так называемым —
пп™.-------  , что изменения в эпдокрин-

" ” ..... . "TZ.—I связаны
стимуляторы, по-видимо- 

о нару- 
недостатке

__  .. ,.^ле- с кровью энергетического и пластического материала, сдвиги в

отметить, что вегетативная (в частности, ж
многих нсэндокринных органов и тканей, в регуляции структуры и 
Ж-........  '.......... ую роль,

, которые 
их десимпатизации.

___ _ w ><v|,uui4 случае ооъясня- 
ют или тем, что она никогда нс бывает полной, или тем, что дефи
цит симпатических влиянии восполняется так называемым жидким сим- 
патнкусом. В таком случае вывод о том, чтс о л
ных железах при нарушении их иннервации в большей степени 
с изменением реакции на специфические 
му, отражает действительность. Материальной основой подобного 
шения реактивности желез при хроническом избытке или Нч.Дмчси.._ 
нервнотрофических влияний являются: изменение в поступлении к жел~ 
зам с кровыо энергетического и пластического материала, сдот н в 
неспецифическом метаболизме, поломки системы доставки, рецепции и 
переноса специфического гуморального стимула, повреждение фермен
тов обмена веществ и других биохимических систем, определяющих гор- 
Й1°"вПсвязи “с°Изложенным выше, можно полагать, что пет необходи

мое™ в поисках доказательств 7
ных неовов на специфические циклы гормонопоэза усилия должны быть ^направлены на более глубокое изучение интимных взаимоотно
шений между нервными и гуморальными факторами при их одновре- меиХ. или последовательном влиянии на железы внутренней секре- 
ции В такой же мере это относится и к прямому влиянию „а гор- ции. ь такой же мер кпови медиаторов нервного возбуждения.
Ы°"раПисе считалась что из всех известных клеток, способных к эндо-

1 анее считалось клетки мозгового вещества надпочечии-
кринии, только хромас| преобразовывать нервные (симпатиче-
ков обладают своист* актпвность в настоящее время утверж-
ские) стимулы в rVJ°P6'. 'почечников не является в этом отноше- 
дается, что мозговой сл ‘ органом. Кроме него можно назвать по 
нии уникальным эндокр тканевые структуры. К ним относятся ги-
краипей мере три подои система, нейроны которой выделяют в от-
поталамо-пейрогипофиза! ЯЦИ10 вазопрессин и окситоцин, а так-
вет на прямую нервною •'гип()талаМуСа> обладающая способностью 
же аденогипофизотропная рнлизинг-факторов при усилении или
изменять интенсивность с '.р й па ее нейроны со стороны дру-ослабл^нни прямых нервных вл г 
гнх отделов мозга. обнаружено вещество, которое можно было

Поскольку до сих пор 1 цифнческий стимулятор функции эпифиза, 
бы идентифицировать как функциональная активность этой железы 
высказывается мнение, 41 нервных, а не гуморальных механиз-
также регулируется при п 1 0 ых видов животных отсутствие не
мов. Несовершенство, а ? й эпифиза с мозгом позволяет считать,, 
посредственных нервных с эпифизарных клеток поступают к ним
что регулирующие стИМУ атпЧеСким нервам. В связи с перечисленным 
по периферическим сим ‘ образования можно рассматривать как осо- 
все упомянутые ткаиевяь1Х структур, паренхиматозные клетки которых 
бый тип 11ейРоэндокрИпППобрели способность превращать поступающие 
в процессе эволюции в гормональные сигналы,
к ним сигналы нервн успехи в изучении функции эфферентных нер- 

Как ни значитель цип к механизмов ее осуществления, мно-вов желез внутренней секу 
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гие относящиеся сюда вопросы остаются нерешенными. В частности, 
противоречивы морфологические данные о характере контактов эффе
рентных нервных волокон с эндокринными клетками, неясны конкрет
ные механизмы передачи нервнотрофических стимулов. Но отношению 
к некоторым железам нет единого мнения о направленности и степени 
изменения их чувствительности к специфическим гуморальным стимуля
торам или ингибиторам при исключении, ослаблении и усилении пря
мых нервных влияний, отсутствуют количественные характеристики вза
имоотношений между нервными и гуморальными факторами в их одно
временном или последовательном влиянии на эндокринные органы. 
Требует дополнительного изучения материальный субстрат измененной 
чувствительности желез с нарушенным режимом нервнотрофического 
обеспечения. Не найдена граница, разделяющая сферы приложения 
нервных и гуморальных факторов па специфический и неспецифпческпй

Не высказано определенного мнения о функции парасимпатических 
нервных волокон, проникающих в щитовидную, паращитовидные, поло
вые железы и надпочечники. «Изолированная» парасимпатическая де
нервация в большинстве исследований приводила к нарушению структуры, функции и реактивности упомянутых эндокринных органов в свя- 
зи с чем можно было бы считать что ^р^нив, в евл
и симпатические, могут оказывать трофическое и™ 1Ческие иеРвы> как 
пенней секпении Результаты uqvun, Русское влияние на железы внутренней секреции. Результаты изучения функции парасимпатических пер- 
вов поджелудочной железы как будто бы подтверждают этот вывод 
В то же время имеется мнение, что троФичХяа Чк этот вывод, 
ных волокон блуждающего и сакрального нервов не докажи Эффере"Т’

Более подробно изучена роль чувствительных нервов желез внут
ренней секреции в регуляции эндокринных функций что афферентные нервы могут оказывать прямое и nnt ПРедполагается’ 
ние на эндокринные органы. В основе механик опосРедоваииое влия- 
му менее значительного, влияния чувствите-и т?3 ПРЯМОГО> по-видимо- 
эти органы лежит их свойство проводить нервно! пнервиых волокон на 
дромном направлении, а также обнаруженное mL оз0Уждение в анти' 
мо-дистального тока аксоплазмы этих вопокой Давио явление прокси- 
ся как материальный субстрат, осуществляли  ̂°Т°РаЯ РассматРивает- 
го влияния афферентного нервного волокна наЩИИ ПередачУ трофическо-

Более существенную роль в регуляции структуры и ж 
кринных желез играют опосредованные втияни ььИ ФУНКДИИ эид0_ 
В механизмах этих влияний участвуют вег Я аФФерентных нервов, 
спинномозговые ганглии, различные центры ИоиаРНЬ1е чувствительные 
ного и головного мозга, мозговое вещество на проводя1Цие пути спин- 
фотропные, крупноклеточные и аденогипофи?Почечников, эрго- и тро- 
ские структуры и, наконец, симпатические и отропнь1е гипоталамиче- 
нейро- и аденогипофиз. Иначе говоря нервное, расимпатические нервы, 
ция желез внутренней секреции может вкч1оцЯР°ВОДШ1ковая афферента- 
следовательно все известные механизмы oervn одновРеменно или по- 
ции этих желез и тем самым принимать учаг™ стрУктУРЫ и функ- 
обратных связей с гипоталамо-гипофизарной Ие В осУЩествлении их 
функциональной активности обеих частей п истемой> в координации 
нов, а также в поддержании субординационныРНЫХ эндокР«нных орга- 
ческих и антагонистических, потенцируют^ ’ реципРокных, синергп 
ношений между различными частями эндокпи П идепотеннирующих от-

Результаты многочисленных исслепоп Р «ниои системы, 
относительного покоя в жидких средах /Л™ П0Казади, что в период 
сутствуют определенные количества мелиятппТВу1О1Цего °Рганизма при- 
и секреторных продуктов хромаффинных ”еРвног° возбуждения

’ энтеРохРомаффинных и туч
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ных клеток. Содержание этих веществ существенно повышается 
при физиологических нагрузках и чрезвычайных воздействиях на орга
низм. Одновременно происходит изменение функциональной активности 
всех желез внутренней секреции, а также крупноклеточных ядер и 
аденогинофизотропной зоны гипоталамуса.

Подробный анализ имеющихся данных приводит к выводу, что цир
кулирующие в жидких средах организма медиаторы нервного возбуж
дения являются важным фактором поддержания гомеостаза внутри 
эндокринной системы и се взаимоотношений с нервной системой. Вме
сте с тем оказалось, что в проводившихся в этом направлении ис
следованиях было поставлено вопросов больше, чем их решено, и, как 
будто бы, частная задача превратилась в значительной мере в само
стоятельную проблему, в решении которой заняты сейчас многие уче
ные, хотя в недалеком прошлом медиаторы крови рассматривались 
как вещества, случайно попадающие в кровеносное русло, или как «от
бросы», нс имеющие никакого значения для организма.

Выделение вопросов, относящихся к физиологии медиаторов крови, 
в самостоятельную проблему связано с тем, что, поведение этих веществ 
за пределами синапсов имеет свои особенности. Главная из них 
заключается в том, что действие медиаторов в таких условиях отли
чается диффузностыо. Это создаст в свою очередь иллюзию его неза
висимости от нервнопроводниковых влияний. Возможно, поэтому во мно
гих исследованиях изучение эффектов и механизмов внесинаптическо- 
го действия медиаторов на эндокринные функции являлось самоцелью. 
В ряде случаев это оправданно. Тем ие менее результаты таких иссле
дований могут оказаться полезными при решении вопроса о механиз
мах участия эфферентных и афферентных нервов желез внутренней 
секреции в регуляции гормонопоэза и морфогенеза этих желез.

Основанием для такого утверждения служит, во-первых, тот факт,, 
что циркулирующие в жидких средах организма медиаторы, контакти
руя с клетками различных органов и тканей, вызывают эффекты, по
добные эффектам влияния соответствующих нервных волокон, и, во-вто
рых, то, что эти вещества, превращаясь в дистантные раздражители^ 
выступают как средства включения структур, дополняющих и, следова
тельно, опосредующих эфферентные и афферентные нервнопроводнико
вые влияния. Для некоторых эндокринных желез такой опосредующей 
структурой является аденогипофизотропная зона гипоталамуса, через 
которую открываются каналы окольной связи эфферентных и афферент
ных нервов с соответствующими железами благодаря наличию в этой 
зоне специфических рецепторов, воспринимающих прямое действие ме
диаторов. Следовательно, теоретически в распоряжении нервов гипофи
зозависимых эндокринных органов находится не один, как считалось 
раньше, а два механизма влияния на структуру и функцию этих ор
ганов при помощи медиаторов нервного возбуждения: транс- и пара- 
синаптический. Более существенным могло бы оыть опосредованное че
рез гипоталамус, а не прямое влияние медиаторов, если бы количест
во этих веществ, освобождающихся в терминалях нервных волокон 
той или иной железы, оказывалось бы достаточным для того, чтобы 
изменить их концентрацию в крови.

Несмотря на то что предположение о прямом участии медиаторов 
нервного возбуждения в регуляции специфического метаболизма в же
лезах внутренней секреции высказано давно, оно до сих пор не нашло 
безупречного экспериментального подтверждения. Решение этого вопро
са в эксперименте на целостном организме осложняется тем, что попа
дающие в кровь медиаторы приобретают множество точек приложения 
своего действия. Это обусловливает одновременное возникновение эф-
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фектов со стороны различных тканей, органов и систем, в том числе 
и гипоталамических структур, регулирующих функцию аденогипофиза 
и через него функции других популяций эндокринных клеток. Понят
но, что в таких случаях эффекты со стороны желез внутренней сек
реции на изменение концентрации медиаторов в жидких' средах орга
низма должны рассматриваться как результат нс только прямого, но и 
опосредованного влияния этих веществ на эндокринные органы. При
чем выделить из такой обобщенной реакции изменения, обусловлен
ные прямым действием медиаторов, не представляется возможным, по
скольку они маскируются более интенсивными и, может быть, противо
положными по знаку эффектами опосредованного через гипоталамус и 
гипофиз влияния этих же веществ на те же железы.

Для того чтобы определить удельный вес непосредственного дейст
вия медиаторов на эндокринные opi аны в механизмах регуляции струк
туры и функции последних, неооходима была такая схема эксперимен
та, в которой исключались оы все пути влияния этих веществ кроме 
прямых. Это достигалось в опытах с эксплантацией, имплантацией' и 
сосудистой изоляцией желез внутренней секреции. Эксперименты тако
го рода предприняты многими исследователями, однако из результатов 
этих работ следует пока что единственный, не вызывающий сомнений 
вывод: медиаторы в физиологических концентрациях при прямом кон
такте с железами способны изменять только неспецифнческий метабо
лизм в эндокринной клетке и тем самым подготавливать се к после
дующему восприятию действия специфического раздражите™

В связи с изложенным большинство авторов считают что' в услови
ях целостного организма прямое действие медиаторов ’на. адепоп по- 
физ, кору надпочечников, щитовидную и половые железы приводит лишь 
к трофическим сдвигам, являющимся материальным субстратом изме
ненной чувствительности этих желез к секреторным продукта!? гипота
ламуса или кринотропным гормонам гипофиза. Безупречных же докам- тельств влияния медиаторов в физиологических доказа
нечные звенья биосинтеза гормонов не представлено 'дажГсеко^ИЯ 
мозгового слоя надпочечников не изменяется п™ Даже секреция 
ацетилхолина с током крови, хотя тот же ацетилу постУплении к нему 
в синапсах преганглионарных волокон чревных неолин> выделяющийся 
ние секреции хромаффинными клетками адрет-пВ°В’ ВЬ13ывает усиле- 
Считается, что ацетилхолин крови действует на мо ШЭ ? Н0Р?дРепалпна- 
пиков через гипоталамус, о чем свидетельствуют пДГ°В°И СЛ0В надпочеч‘ 
нервацией надпочечников, которая предотвращу'1ЬТаТЬ1 ОПЬ1ТОВ с де’ 
адреналина под влиянием ацетилхолина (Rarun, Т \свление секреции worth, Mann, 1957). (Васильева, 1961, 1964; Butter-

Гипоталамические структуры безотказно реагит 
концентрации медиаторов в крови. Многочислег руют па изменения 
in vivo и in vitro показано, что эта реакция в НЬ1Ми исследованиями 
редственном действии медиаторов на гипотапа°ЗВИкает и ПРП непос- 
отличает последние от эндокринных клеток а Мнческие нейроны, что 
почечников, щитовидной железы, гонад и других™™0^33’ КОРЫ нал’ 
вывод этих исследований сводится к тому что Желез- Существенный 
тор может изменять биосинтез самых различиых°ДИН И Т0Т же медиа‘ 
и физиологическим свойствам высокоспецифиче П° СВОИМ химическим 
дуктов гипоталамуса, а различные медиаторысекРетоРных про- 
того же секреторного продукта. 1 биосинтез одного и

Судя по данным, представленным за посп 
полиморфность реакции гипоталамуса на дейг Ше два Десятилетия, 
медиатора и сходство реакций на действие™6 одиого и того же 
а также его способность отвечать на прямы РЗЗЛИЧНЫХ медиаторов, 

е контакты с этими ве-
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ществамн вряд ди обусловливаются только тем, что гипоталамические 
секреторные клетки насыщены многообразными рецепторами, восприни
мающими влияние медиаторов, и обладают свойством преобразовывать 
нервный стимул в гуморальную активность.

Способность гипоталамической области реагировать упомянутым 
выше образом на изменение концентрации медиаторов в организме 
определяется, по-видимому, не свойствами отдельных нейронов ее спе
циализированных образований и нс простой суммой свойств элементов, 
составляющих эти образования, а функционированием гипоталамуса 
как единого целого, т. е. как высокоорганизованной системы, которая 
проявляет себя таковой только тогда, когда в деятельности каждой ее 
клетки или ядра отражается их реакция пе только на непосредственно 
поступающий к ним стимул, но и на стимулы, предварительно транс
формированные в остальных клетках или ядрах. Существенное значе
ние для функционирования гипоталамуса как целостной системы имеет 
взаимообусловленность его морфофункциональной гетерогенности и ин
тегральной деятельности. Гетерогенность гипоталамуса составляет 
структурную основу этой деятельности, которая в свою очередь в зна
чительной мере определяет специфику реакций, на которые способно 
каждое из очерченных в морфофункцпональном отношении гипоталами
ческих образований. Благодаря тому, что функция отдельных структур 
гипоталамуса пли их элементов оказывается одновременно частицей 
функции остальных структур или их элементов, гипоталамическая об
ласть приобрела способность дифференцированно реагировать отдель
ными своими специализированными образованиями на действие одного 
и того же медиатора и однотипно отвечать на контакты с различны
ми медиаторами.

К факторам, могущим обусловить характер и интенсивность реак
ции гипоталамических структур на действие медиаторов, может быть 
отнесено количество включающихся в процесс аксо-дендрнтических и 
аксо-соматичсских синаптических контактов реагирующих нейронов с 
'соседними клетками, с клетками других ядер гипоталамуса, ядер вне- 
гиноталамическпх отделов головного мозга и серого вещества спинного 
мозга, на которые циркулирующие в крови передатчики нервного воз
буждения могут одновременно оказывать свое влияние. К этим факто
рам может быть отнесено также соотношение опосредованного и непос
редственного действия медиаторов на те же нейроны. Большое значе
ние для механизмов формирования интегрального ответа гипоталамуса 
на изменение концентрации медиаторов в организме имеет та его осо
бенность в соответствии с которой начальные, промежуточные и ко
нечные звенья внутригипоталамической реакции включаются разными 
медиаторами Возможно, что такой полимедиаторпыи механизм исполь
зуют в процессе осуществления своей деятельности и отдельные спе
цифические структуры гипоталамуса и их нейроны. Понятно, что пере
численным не исчерпываются все центрально-нервные механизмы 
формирования конечной гипоталамическом реакции на изменения концен
трации медиаторов в жидких средах организма. Здесь } местно отме
тить, что популяции классических эндокринных клеток не обладают 
упомянутыми особенностями. Имеющихся же в их распоряжении при
способлений недостаточно для того, чтобы они могли отвечать специ
фической реакцией на прямое действие медиаторов. В ряде работ со
общается и об адаптационно-трофическом влиянии медиаторов на гипо
таламус.

В настоящее время проявляется повышенный интерес к вопросу о 
значении для жизнедеятельности клеток «метаболического» действия 
медиаторов, проникающих в клетки из окружающей среды или синте
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зируемых ими в процессе собственного метаболизма. В этом случае 
медиаторы проявляют себя как эндогенные регуляторы внутриклеточ
ного обмена и транспорта самых различных веществ и тем самым как 
«модуляторы» функции клеток. Особенно разнообразны эффекты такого 
влияния в нервных клетках. По отношению к классическим эндокрин
ным клеткам «модулирующая» функция медиаторов почти не изучена. 
Возможно, что их медиаторная функция для этих клеток окажется 
второстепенной, а немедиаторная — основной.

Прежде чем проникнуть в головной мозг и оказать свое действие 
на его структуры, в том числе и на гипоталамус, циркулирующие в 
крови медиаторы соприкасаются с многочисленными периферическими 
нервными окончаниями, рассеянными по всему организму и способны
ми воспринимать изменения концентрации биогенных аминов, ацетил
холина и других физиологически активных веществ. Возникающее та
ким образом в хеморецепторах возбуждение поступает по афферентным 
нервам в гипоталамические ядра и, по-видимому, опережает непосред- 
ствеиное влияние из них медиаторов, поскольку рефлекторное деист*  
вне последних может проявиться уже в местах их образования и выве
дения в кровь и межклеточную жидкость.

Высказывается мнение, что для формирования конечного эффекта 
действия некоторых медиаторов (катехоламинов) на систему гипотала
мус - аденогипофиз - периферические эндокринные железы (кору надпо
чечников) рефлекторные механизмы имеют решающее если ие абсолют
ное значение, тогда как прямое влияние медиаторов’на гипоталамиче
ские структуры играет в этом процессе второстепенную роть Только 
серотонину приписывается роль вещества, способного непосредст
венно вызывать специфические изменения в аденогипофизотропной зоне 
гипоталамуса. В качестве основного аргумента в пользу такого мне
ния приводится тот факт что катехоламины медленно проникают че
рез гемато-энцефалическии барьер и что эндокринная реакция на из
менение их концентрации в крови наступает раньше, чем они успевают 
преодолеть этот барьер^Однако этот аргумент теряет, по-видиь.ому силу 
в тех случаях, когда обсуждается значение для реакции системы'гипо
таламус - аденогипофиз - периферические железы внутренней се е- 
ции местных изменении обмена катехоламинов в гипоЛ™ 1
рах. Кроме того, в последние годы появились данные . 'НЧеСКИХ ЯД' 
щие о более быстром прохождении катехоламинов ’ свидетельствУ10' 
фалический барьер, чем отмечалось в ранних работах СРСЗ гемат0‘энце"

На рис. 58 представлена общая схема регуляции 
ции эндокринных образоваий. Из этого рисункя СТРУКТУРЫ и функ- 
ные нервы желез внутренней секреции и ципкип^?”0’ ЧТ0 собствеи* 
средах организма медиаторы представляют собой пН1,РУЮЩИе в жидких 
сложного регуляторного механизма, многочислен^ ШЬ отдельнь1е звенья 
сут определенную специфическую нагрузку нахп 16 Части которого не- 
симости друг от друга и в обычных условиях вч ДЯТСЯ в жесткой зави
того чтобы составить полное представление об аимонезаменяемы- Для 
стей в регуляции эндокринной функции нсобУДСЛЬН°М ВеСе ЭТИХ ча' 
тестирование каждой из них в процессе осуц ходимо одновременное 
акта, а также тщательное изучение внутр™1сствления регуляторного 
функционирования и взаимосвязей между 1них закоиомерностей их 
казалось бы, простой вопрос о взаимоотношени Из Этого следует, что, 
ренней секреции, ее нервами и медиаторами ЯХ междУ железой внут- 
решение которой предусматривает изучение 1 превращается в проблему, 
кого круга тканевых образований, а такж > ПКЦИИ и структуры широ- 
которых они объединяются в целостную ™Л механизмов» при помощи 
стью ее элементов. } стему с круговой зависимо-
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Таблица 1

Суточные колебания кортикостерона в плазме крови (в мкг/100 мл) 
и содержания серотонина (внг/г) в гиппокампе, миндалине и гипоталамусе 

взрослых самцов крыс (Scapagnini et al., 1971)

Показатель
Время суток, часы

4 8 12 н> 20 24

Кортикостерон 5,34-0,9 з,1,6 7,2±1,0 11,5±1,8 25,14-2,2 12,3±1,3
плазмы
Серотонин:

гиппо-кампа 242±41 36О±37 452--22 5 6±31 557±35 342±-13
миндалины 5324-11 621 ±30 7(’2±32 72П-1-23 860±27 7204-60
гипоталамуса 888±62 9о4±44 995-1-52 8S84-56 1010±50 950±48

Таблица 2

Содержание серотонина в гипоталамусе и гонадотропинов 
в гипофизе в различные фазы астрального цикла 

(Плехова, 1972)

Таблица 3

Показатель Проэструс Эструс Метаэструс Диэструс

Серотонин, мкг/г 
Гонадотропины, ММЕ

1,12±0,05
6,72±0,19

0,87±0,02
3,81±0,19

0,8±0,04
4,25±0,23

1,01 ±0,05
5,76±0,40

Содержание адреналина и норадреналина в крови 
человека и лабораторных животных

Средние величины, мкг/л
Авторы

адреналина норадреналина

Человек

0,06
0,01
0,48
0,41
0,41
0,35
0,37
0,39
0,63
0,25
0,81
0,47

0,30
0,34
0,97
0,88
0,81
0,88
0,73
0,92
1,25
0,47
1,37
0,90

Cohen, Goldenberg (1957)
Price, Price (1957)
Anton, Sayre (1962) 
Карашуров и dp. (1967) 
Березин и др. (1967)
M атлина и др. (1969) 
Лукичева (1969)
Саперов и др. (1970)
Чулков (1970)
Оганов (1971)
Паю (1972)
Макарова (1975)
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Таблица 3 (окончание)

Средние величины, мкг/л

Авторы
адреналина норадреналина

Собака
0,41 1,05 An'on, Sayre (1962)
2,40 4,23 Борисюк (1967)
0,41 1,33 Селиваненко и др. (1969)
1,20 2,65 Телегина (1979)
0,30 1.22 Cession-Fossion (1972)
1,79 - 4,44 (артериальный) Кибяков и др. (1972)
1,58 4,96 (венозный) Те же
1,5 5,0 (венозный) Шалковская, Прокопович (1971)

Кролик
8,40 8,30 Шалимов и др. (1969)
0 9,40 Кулинский (1970)
3,57 4,4 Бабская, Никулин (1970)
4,0 4,4 Кай нова и др. (1973)
4,90 — П роит на (1973)
1,69 2,51 Ажипа (рис. 40 монографии)

Морская свинка
1,51 0,97 Фролов и др. (1968)

9,8—11,9 17,5—19,8 Магплина и др. (1969)
1,51 1,07 Андреев, Кобкова (1970)

10,8 18,3 Ширинян (1971)
12,6 10,0 Ширинян и др. (1973)
0,83 1,88 Золотарева (1975)

Крыса

мбораторных животных

5,40 1,30 Ма/плин./, Рахманова (1967)
1,51 1,74 Cession-Fosslon (1969)
0,70 1,11 Богацкая, Воронков (1971)
4,0 4,7 Стабровский, Коровин (1971)
6,8 8,2 Кассиль и др. (1972)
4,8 5,1 Стабровский, Коровин (1972)
6,70 4,11 Говырин и др. (1972)
6,70 3,10 Те же
7,10 2,20
4,22 4,61 АГя"1л//нс, Зутлер (1973)
6,05 2,04 Золотарева (1975)

1 аолица 4 
Содержание серотонина в крови человека и

Средние 
величины, 

мкг/мл
Средние 

величины, 
мкг/мл

Авторы
Авторы

Человек
0,16
0,10
0,19
0,10
0,16
0,12
0,06

Erspamer, Faustini (1951) 
Udenfriend, Weissbach (1954) 
Feldstein et al. (1959)
Чернов (1959)
Carlier (1961)
Garattini, Valzelli (1965)
Воробьева и др. (1965)

0,17
0,07
0,09
0,06
0,13
0,19
0,07

Билич, Федорова (1967) 
Стоилов и др. (1970) 
Савельев (1972)
Геллер и др. (1973) 
Fogari, Corradi (1974) 
Geeracrts et al. (1974) 
Ильичева (1975)



П риложение 435

Таблица 4 (окончание)

Средние 
величины, 

МКГ M.I
Авторы

Средние 
величины, 

мк г/мл Авторы

Собака
0,25 Udenfriend, Weissbach (1954) Морская свинка
0,13 Парии и др. (1965) 9,15 Udenfriend, Weissbach (1954)
0 4'1 Udenfriend (1965) 0,05 Парин и др. (1965)
0,35 Ушкевич и др. (1967) 0,15 Garattini, Valzclli (1965)
0,08 Знаменская, Черно! (1969) 0,20 Udenfriend (1965)
0,41 Meyers (1974) 0,09 Коспиоковская (1972)
• >,98 Садеков (1975) 0,35 Черкасова (1975)
1,01 Кириллов (1975) 0,17 Мухамедшин (1975)
0,29 Черкасова (1975)
0,27 Ахмедова (1975)

Кролик Крыса

4,0 Udenfriend, Weissbach (1954)
5,0 Udenfriend (1965) 0,20 Udenfriend, Weissbach (1954)

5 0 Garattini, Valzclli (1965) 0,73 Garattini, Valzclli (1965)

2 1 Громова (1956) 0,20 Udenfriend (1965)

5,4 Векшина (1967) 1,30 Парин и др. (1965)

2,4 Дорофеев, HecttuaiKo (1971) 0,15 Пригун (1965)

4,3 Клинова и др. (1973) 0,10 Пономарев, Дорофеев (1972)

4,9 Прошина (1973) 0,54 Аскалонов (1973)

6,8 Черкасова (1975) 1,07 Голубинцев и др. (1973)

2,6 Ахмедова (1975) 1,18 Черкесова (1975)

4,5 Егорова (рис. 42 моногр /фин)

Таблица 5
Содержание ацетилхолина в крови человека и лабораторных животных

Средние величины, 
мкг % * Авторы Средние величины, 

мкг % * Авторы

Человек
0,51
0,83
0,56
0,71
0,17
0,61

0,96 (свободный 4~
4- связанный)

0,5—0,7 (свобод
ный)

1,03
0,85
0,87

Соколинская (1965)
Макаренко (1967)
Лапшин (1967)
Сщаростенко (1967 )
Аничкова (196S)
Попов (1970)
Соколинская (1971)

Кассиль (1971)

Эрез, Винницкая (1972)
Винницкая (1972)
Соминский (1972)

Человек
1,36
0,21
0,58
1,80
0,52

Собака
1,21
1,26

Кролик
1,64
0,78

Евграфова (1972)
Кушнир (1973)
Гребенников (1973)
Шпильрейн (1974)
Осинина (1974)

Соломинский (1972)
Мухамедшин (1972)

Крюкова и др. (196S)
Ажипа, Егорова (1972)

Тестирование АХ на спинной мышце пиявки.
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Таблица 6
Содержание гистамина в цельной крови человека и лабпри торных животных

Средние величи
ны или пределы 

колебаний, 
мкг мл

Авторы Авторы

Человек
0,25—0,50 Feldberg, Sehili (1930)

0,025—0,065 T arras-Wahlberg (19.36)

0,03—o,05 Ungar, Parrot (1939)

0,19 Rose, Rusted (195 )

0,03—0,166 Вайсфельд и др. (1965)

0,( 6 Баландина, Калашников (1967)

0,04—0.13 Можайская (1969)

0,041 Оганесян (1976)

0,092 Бажанов и ор. (1976)

0/6—0,09 Мур >дханян, Аракелов (1971)

0,084 Геллер и др.(1973)

0,054 Ильичеве (1975)

Собака
0,04—0,07 Borsouni, Gaddum (1935)

0,05 Gaddum (1936)
0,00—0,02 Code (1937, 1939)

(плазма)
0,00—0,04 Code (1939)

0,16 Businko (1911)
0,03—0,10 Вс.йсфельд, Григорьев (1971)

0,07 Кипшидзе, Биригян (1971)
0,019 Мухамедшин (1972)

Eorsoum, Gaddum (1935)
Pose, Wh.il (1936)
Tarras-Wahlberg (1936) 
Businko (191 )
Мин p (1911)
Gode. Jensen (1916)
Ахмедова (1975)

Морская свинка
0.4'»—о 50
0,C 6—0,18
0.27— | ,00
0,1 6—0,26

0, i >25
Крыса

0,06 (самцы)
0,00—0,0.35 

(самки)
0,3—0,8
0,3—o,8

0,03—0,09
0,02—о,os

0,052
<', 023

Floch, Pinoesch (1936)
C<d (191’9 >
Businko (19И)
Rocha e Silva, Esseks (1912)
Мух .медшин (1972)

Rose (1939)
Тот же

Businko (191 )
Успенский (1911)
Marshall (19Ki)
Грома капская (1966)
Оганесян (1970)
Попененковс, Романовская (197i)

Таблица 7
Содержание медиаторов нервного возбуждения (в икНы ,> ...

железе животных 4 ° и1""т’‘Оной

Объект 
исследования

Норадрена
лин Серотонин Гистамин Авторы

Л ошадь
Собака
К ролик

»
Крыса

1,12
о,оЗ

0,16
3,70

0,5 'Ьельдиерг, Шие.ф (19;}tl) 
Garattini, \ alzelli (1965) 
Кроли (1965)
Gurattini. 1 alzelli (1965) 
Те же

Таблица 8
Концентрация серотонина « семенниках крыс различного „тп„г..... .
------------------------------------------------ ---------------------- "врасти (7,ieher et al., 1971)

Возраст, дни Вес семенников, мг
Серотонин, мкг(г

IT т
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Таблица Sa
Содержание серотонина (в мкг/el в эпифизе различных животных 

(W'urtman et а!., 1968)

Человек ( )бс г»я - 
на

Коро
ва Овца Кенгу- 

РУ
Морская 
евпнка Крыса Чере

паха Ящерица Змея

0,5—2 >,о 90,0 о.З 6.'' о,2 6.0 6 1,0—100,0 7,о 1,0—1 '.о 3,0—8,0

Таблица 9
СпРппУсиние медиаторов нервного возбуждения (в мкг/г) и активность 
■плпШстеоазы (в мкМ/г/мин) в гипофизе человека и лаоораторных животных

Объект 
исследования

11орадр’на
лип Гистамин

Ацетил
холин

Ацетилхолии- 
эстераза Авторы

MeG'er (1963)
Человек 1.8'

О (V> Пономарева (1967)
Ма кака-резус Тот же
Собака 1,0'

McGeer (1963)
» 10,5'0 Кубли (1965)

Кролик 4,3'> ■\жипа (и еопубл и коза и и ые
» 8,40 данные)

4,90 Поном peel (1967)
» Валяев.’ (1973)

Крыса 5,22

Таблица 10
Л , (. „Г И И в раз шчных отделах головного мозга человека

Содержание норадреналина (« ___________ ______________

0,59Человек

Кошка 
Кролик 
Крыса

О,Об 
о,О1

Гипота
ламус

Мозже
чок

Обезьяна
Собака

Кора 
мозга

Средний
мозг

11 родо.1- 
говатый 

мозг

0,07
0,06
0, 14
0,07

Оба.скт
исследования

Авторы

0,26
0,16

0,52
0,72

о,4.1
0,26
0.23

Holzt. Wes'ertnann (1956)
Е. McG.cr, Р. McGeer, (1962) 
Kt/AllHCKtlll (1961)
Seilvall, Thorson (1963)
Hakanson. Moller (1963)
У/невский и др. (1963)
Vogt (1957)
Розанова. Ходорова (1964) 
Kuntzman el al. (1961)
Erodie, Beaven (1963)
Репринцева (19'1)
Шаляпина (1972)
Ибрагимов (1972)

v животных (McGeer, 1963)

Таблица 11 
п (п в различных отделах головного мозга человекаСодержание еиспажина^.^о рали *

Мозжечок
Объект | Кора мозга | Таламус Гипоталамус | Продолгова

тый мозг
исследования

Человек
Собака
Кошка

о,зо
о,о7
0,35

0,40
0,26
0,50

2,50
10,0

1,25

0,8'1

0,50 1
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Таблица 12
Содержание серотонина (в мкг/г) в различных отделах головного мозга человека 

и лабораторных животных
Объект 

исследо
вания

Кора 
мозга

Тала
мус

Г ипота- 
ламус

Средний 
мозг

Продолго
ватый мозг Мозжечок Авторы

Человек 0,92 0,62 о,81 _ 0,34 0,03 Garattini, Valzelli (1965)
Собака О,ЗП 0,02 1,75 0,97 0,69 0,07 Те же

0,17 0,61 1,06 0,97 0,58 0.04 Erspamer (1961)
0,16 0,59 2,31 — 0,87 0,10
0,17 0,50 1 ,60 1,00 0,60 0,07 Рачковская (1963)
0,24 0,77 2,14 1,47 0,88 0,29 Udenjriend et al.'(1957)

Кошка 0,18 — 1,10 0,89 — Erspamer (1961)
— — 0,39 0,57 0,63 0,07 Громова, Веткина (19'3)

Кролик 0,37 — 2,75 0,56 _ о,12 Erspamer (1961)
Крыса 0,39 0,48 — — 0,69 0,66 Garattini, Valzelli (1965)

Кометиани и др. (1973)

Таблица 13
Уровень ацетилхолинэстеразной активности (в мкМ/г/мин) в различных отделах 

головного мозга человека и лабораторных животных (Пономарева 1<М7\

Тонкоглас (1970).

Объект 
исследования

Кора 
мозга Таламус Г ипоталамус Средний мозг Продолго

ватый мозг Мозжечок

Человек 
Макака-резус 
Собака 
Кошка * 
Кролик 
Крыса

0,43
1,28
2,81 
4,06
9,16
4,99

2,03
6,04
6,50
8,13

18,80
11,90

1,70
4,65
4,40
8,08

10,90
7,0

2,83
7.33
6,30
8.33

15,98
12,20

2,73
5,91

11,08
8,07

27,30
13,80

6,33
4,05
5,6

13,61
12,30
3,10

* По данным

Таблица 14
Уровень серотонина в головном мозгу при различных воздействиях

Воздействие

Электрическое раздра
жение

Иммобилизация

Звук
Низкая температура
Плавание в воде до пол
ного утомления
Ишемия лапы и ожог 
Аноксия
Инсулиновая кома

Объект 
исследования

Крыса, 
свинка, 
Кошка 
Крыса

»
»

Мышь

»
»

Кролик

морская 
кролик,

Изменение уровня 
серотонина в мозгу

Повышался

»
Не изменялся 
Повышался 
Понижался 
Повышался

»
Не изменялся 
Повышался

Авторы

Garattini . Valzelli (1957)

Breitner et al. (1961) 
Maynert, Levy (1964) 
Goldberg, Salama (1969) 

Corrodi et al. (1968) 
B. Welch, A. Welch (1968) 
Goldberg, Salama (1969) 
Goldberg, Salama (1969) 
Barchas, Freedman (1963) 
Ruther et al. (1S66) 
Stoner, Elson (1971) 
Garattini, Valzelli (1957) 
Garattini, Valzelli (1965)

»
»
»

»
»
»

i
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