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Использование комплекса морфологических методов исследования позволило выявить, что формиро-
вание экспериментальной бронхиальной астмы происходит на фоне нарушения адаптивных реакций двух 
важнейших регуляторных систем: ГГНС и ГГАКС, а именно на фоне разбалансировки процессов продукции 
и высвобождения нейросекрета в крупноклеточных ядрах гипоталамуса, а также на фоне признаков мор-
фологической редукции коры надпочечников, несмотря на явное усиление активности кортикотропоцитов. 
Лечение животных в условиях гипобарокамеры приводило к регрессии ультраструктурных признаков по-
вреждения аксонов НСК, наблюдаемых у нелеченных мышей, наблюдалось возрастание функционирования 
коры надпочечников, что свидетельствует о том, что в условиях гипобаротерапии происходит выраженная 
активация ГГАКС как в части синтеза гормонов, так и в части их выведения в кровь с последующим усиле-
нием стероидогенеза в кортикоцитах надпочечников.
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STATE OF THE NEUROENDOCRINE REGULATION OF EXPERIMENTAL 
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Using a complex morphological studies revealed that the formation of experimental asthma occurs against 
violations of adaptive responses of two major regulatory systems: GGNS and GGAKS, namely against imbalance 
of production processes and the release neyrosecrets in periventricular hypothalamic nuclei, as well as amid signs 
of morphological reduction adrenal cortex, despite the apparent increase in activity kortikotropotsitov. Treatment of 
animals in hupobarokamery led to regression of ultrastructural signs of damage to axons NSC observed in untreated 
mice, we observed an increase in the functioning of the adrenal cortex, which suggests that, in the hypobarotherapy 
is pronounced activation GGAKS both in terms of hormone synthesis, and in part of their breeding the blood with 
subsequent increase in steroidogenesis in the adrenal cortex.
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Иммунное воспаление при бронхиаль-
ной астме является основным патогене-
тическим звеном в развитии механизмов 
бронхиальной обструкции, таких как брон-
хоспазм, гиперсекреция вязкой слизи и отек 
слизистой оболочки бронхов. В то же вре-
мя выраженность воспалительной реакции, 
ее персистенция и прогрессирование, как и 
регуляция иммунного гомеостаза в целом, 
контролируются физиологическими меха-
низмами, реализуемыми сложными нейро-
иммуноэндокринными связями. 

В настоящее время существуют ис-
следования, подтверждающие наличие на-
рушений нейроэндокринной регуляции, а 
именно в гипоталамо-гипофизарно-адрено-
кортикальной системе при течении атопи-
ческой бронхиальной астмы [2, 3, 4, 6, 9]. 
Более того, по мнению ряда авторов, дис-
функция гипофизарно-надпочечниковой 
системы может носить первичный характер 
и являться одним из ведущих патогенетиче-
ским механизмов в формировании и перси-
стировании хронического аллергического 
процесса [5, 10]. 

В связи с перечисленными данными 
для нас основной целью стало уточнение 
патогенетических механизмов развития 
бронхиальной астмы посредством изучения 
процессов нейроэндокринной регуляции и 
степени их нарушения при формировании 
аллергической воспалительной реакции 
бронхов, а также возможности лечебной 
коррекции выявленных изменений.

Для реализации поставленной задачи мы 
использовали экспериментальную живот-
ную модель аллергической бронхиальной 
астмы с последующей светооптической и 
электронномикроскопической оценкой ор-
ганов иммунной и бронхолегочной системы, 
а также гипоталамо-гипофизарной нейросе-
креторной (ГГНС) и гипоталамо-гипофизар-
но-адренокортикальной систем (ГГАКС). 

В исследование были включены 50 по-
ловозрелых особей мышей-самцов линии 
BALB/c. Животные сенсибилизировались 
интраперитонеально двукратным введе-
нием 10 мкг овальбумина (Sigma), с по-
следующим длительным (с 22 по 45 дни 
эксперимента) ингаляционным введением 
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аллергена. Часть животных с 22 дня экспе-
римента получали лечение методом пери-
одической гипобарической гипоксической 
стимуляции (ПГГС) в условиях эксперимен-
тальной барокамеры (вакуумная установка – 
высотомер №611224). Каждый сеанс со-
стоял из подъема, пребывания на «высоте» 
3500 м над уровнем моря (493,2 мм рт. ст) и 
спуска. Курс лечения состоял из 25 сеансов 
(21–45 дни эксперимента). Материал под-
вергался светооптическому, электронноми-
кроскопическому, морфометрическому, им-
муноцитохимическому исследованию. 

При воспроизведении протокола экспе-
римента наблюдали морфофункциональные 
нарушения, свойственные бронхиальной 
астме: персистирующее воспаление в стенке 
внутрилегочных бронхов, характеризующее-
ся инфильтрацией слизистой и подслизистой 
оболочек эозинофилами, тучными клетка-
ми, макрофагами, лимфоцитами, плазмати-
ческими клетками (рис. 1). Кроме того, мы 
наблюдали содружественную реактивность 
центральных и периферических органов 
иммуногенеза, проявляющуюся в лимфоре-
тикулярной гиперплазии и плазмоцитарно-
макрофагальной трансформации лимфати-
ческих узлов, тимуса и селезенки. 

Рис. 1. Перибронхиальная инфильтрация 
полиморфноклеточными клетками, включая 
эозинофилы. Фиксация: 10 % нейтральный 
формалин. Окраска: гематоксилини Майера 

и озин. Ув.: об. 40, ок. 10

При изучении ГГНС было выявлено, что 
с увеличением длительности эксперимен-
та (через 14–22 суток) отмечалась резкая 
функциональная активация нонаптидерги-
ческих нейросекреторных клеток (НСК). 
Это выражалось в возрастании объе мов 
ядер и ядрышек НСК (особенно «светлых» 
функционально активных элементов). При 
этом увеличивалось относительное содер-
жание пикноморфных и дистрофически 
измененных НСК в составе исследованных 
ядер гипоталамуса. В цитоплазме НСК и 
их аксонов на этом этапе регистрируются 
крупные аутофагосомы и липидные капли. 
Большое количество липосом определяет-
ся и в питуицитах задней доли гипофиза. 
Митохондрии набухают и вакуолизируют-
ся. Данные ультраструктурные изменения 
нами расценены как показатель локального 
внутриклеточного повреждения цитоплаз-
мы НСК, развивающегося в состоянии их 
функционального напряжения.

При проведении морфометрического 
анализа состояния аксонов НСК на уровне 
нейрогипофиза оценивалось соотношение 
количества пептидергических секретор-
ных гранул к числу «пустых» пузырьков 
(секреторные гранулы в состоянии опу-
стошения). Обнаружено, что у мышей 
экспериментальной группы происходит 
значительное накопление заполненных 
нейропептидами гранул на уровне аксова-
зальных контактов нейрогипофиза (рис. 2). 
Все это свидетельствует о депонировании 
нейросекрета и задержке (блокировке) его 
высвобождения в общий кровоток. По-
следнее является признаком «изнашива-
ния» системы и ограничения ее адаптив-
ных возможностей.

Полученные результаты соответствуют 
современным представлениям о роли гипо-
таламической нонапептидергической ней-
роэндокринной системы (ГГНС) в поддер-
жании тканевого и клеточного гомеостаза, 
обеспечении процессов адаптации и ком-
пенсации нарушенных функций различных 
органов висцеральных систем [1, 7, 8]. При 
этом в нашей работе в условиях создания 
экспериментальной модели бронхиальной 
астмы активация ГГНС происходит на фоне 
разбалансировки процессов продукции и 
высвобождения гуморальных факторов 
центрального звена нейроэдокринной ре-
гуляции, что, безусловно, приводит к дефи-
циту данных адаптивных нейрогормонов в 
общем кровотоке.

При анализе клеточных особенностей 
аденогипофиза были получены данные об 
активации цитофизиологических процес-
сов у кортикотропоцитов, проявляющей-
ся в усиленном накоплении в них секре-
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торных гранул, гипертрофией комплекса 
Гольджи и канальцев эндоплазматического 
ретикулума. 

Рис. 2. Блокировка высвобождения 
секреторных гранул в аксонах 
нейросекреторных клеток 
гипоталамуса Ув. х 28000

Существенно, что усиление активности 
кортикотропоцитов у данных животных не 
только не сопровождается адекватной ре-
акцией соответствующих зон надпочечни-
ков, но, напротив, они протекали на фоне 
морфологической редукции органа ГГАКС: 
отмечалось достоверное уменьшение про-
тяженности клубочковой и особенно пуч-
ковой зон, при отсутствии существенных 
изменений сетчатой зоны. Иными слова-
ми, будучи эффекторным звеном ГГАКС, 
надпочечники не проявили структурных 
особенностей, свидетельствующих об их 
усилении функционирования, несмотря на 
очевидное возрастание активности кортико-
тропоцитов, продуцирующих АКТГ. Такое 
положение может свидетельствовать либо 
о затруднении выведения кортикотропина 
из аденогипофиза в общий кровоток, либо 
о потере чувствительности кортикоцитами 
надпочечников к аденогипофизарному вли-
янию, либо о сочетании обоих механизмов. 
Выявленные нами изменения в надпочеч-
никах означают явное нарушение функци-
онирования ГГАКС у мышей (особенно в 
отдаленные сроки наблюдений). В нашей 
работе мы не производили параллельного 

исследования содержания основных гормо-
нов системы гипофизарно-надпочечникого 
взаимодействия, тем не менее, морфологи-
ческие признаки указывают на редукцию 
и недостаточную функциональную актив-
ность эффекторного органа ГГАКС, с ве-
роятным снижением глюкокортикоидов в 
кровотоке испытуемых животных и сниже-
ния их противовоспалительного эффекта на 
органы бронхолегочной системы.

Оценивая морфологическое состояние 
крупноклеточных ядер гипоталамуса и 
структур гипофиза у мышей, получавших 
баролечение, мы также отмечали усиление 
секреторной активности ГГНС и кортико-
тропоцитов аденогипофиза. Это проявля-
лось в увеличении размеров ядер и ядры-
шек «светлых» НСК, как супраоптических 
так и паравентрикулярных ядер гипотала-
муса, набухании митохондрий, расширении 
канальцев эндоплазматического ретикулу-
ма и цистерн комплекса Гольджи. В нейро-
гипофизе отмечается выраженное (в 5 раз 
по сравнению с нелеченными животными) 
уменьшение содержания нейросекреторно-
го материала в терминалях аксонов НСК, 
расширение синусоидных капилляров, уве-
личение числа фенестр эндотелиоцитов. 
Аксоны резко расширены и имеют просвет-
ленную цитоплазму, характерным является 
увеличение количества «пустых» пузырь-
ков («остаточных гранул»). Вместе с тем 
следует контатировать, что доля элементар-
ных гранул остается повышенной, относи-
тельно интактных мышей (табл. 1).

Таблица 1
Соотношение количества 

пептидергических гранул к количеству 
пустых пузырьков в терминалях аксонов 
нейросекреторных клеток гипоталамуса 

(в %) у мышей

Интактные 
животные

Мыши с экспе-
риментальной 
бронхиальной 
астмой без 
баролечения

Мыши с экс-
перименталь-
ной астмой, 
получившие 
баротерапию

0,84 ± 0,11 12,6 ± 1,22 2,6 ± 0,14

П р и м е ч а н и е :  использование сет-
ки (палетки) на электроннограмме при снятии 
морфометрических параметров по А.С. Якубов, 
В.А. Кац, 1984.

Для кортикотропоцитов аденогипофиза 
у описываемых животных мы также полу-
чили данные, свидетельствующие об их 
активации. Клетки увеличиваются в разме-
рах, становятся более отростчатыми. У них 
гипертрофируются комплекс Гольджи, ка-
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нальцы эндоплазматической сети, митохон-
дрии. Секреторные гранулы с характерной 
электронноплотной сердцевиной локализу-
ются как в области пластинчатого комплек-
са Гольджи, так и линейно вблизи плазмати-
ческой мембраны. Количество секреторных 
гранул у данных мышей по сравнению с 
нелеченными животными уменьшается, что 
свидетельствует об активной экструзии се-
креторного материала.

У этой группы экспериментальных жи-
вотных, по данным морфометрического 
анализа, установлено возрастание функцио-
нирования коры надпочечников не только по 
сравнению с нелеченными мышами, но и по 
сравнению с интактными животрными. Уве-
личивается протяженность клубочковой и 
пучковой зон коры надпочечников (табл. 2). 
Эти наблюдения свидетельствуют о том, 
что в условиях гипобаротерапии происхо-
дит выраженная активизация ГГАКС как в 
части синтеза гормонов, так и в части их 
выведения в кровь с последующим усиле-
нием стероидогенеза в кортикоцитах надпо-
чечников.

Таблица 2
Протяженность (мкм) зон 
коры надпочечников 

у экспериментальных животных

Клубочко-
вая зона

Пучковая 
зона

Сетчатая 
зона

Интактные 
мыши (кон-
троль)

47,6 ± 0,8 157,8 ± 11,2 38,8 ± 8,1

Мыши с моде-
лью астмы без 
баротерапии

32,1 ± 1,2 102,2 ± 2,3 42,1 ± 4,1

Мыши с мо-
делью астмы, 
получившие 
баролечение

51,8 ± 1,8 124,8 ± 4,1 41,0 ± 3,8

Бароадаптация вызывает в определен-
ной степени понижение воспалительных 
реакций в бронхолегочной системе мышей. 
Данный метод коррекции умеряет сосу-
дистую реакцию и эктравазацию плазмы, 
предотвращая деструктивные изменения в 
клетках и тканях. При этом величина пери-
васкулярных полиморфно-клеточных, плаз-
моцитарных инфильтратов уменьшается, 
хотя и не ликвидируется полностью. Важно 
отметить, что в этих условиях в слизистой 
оболочке бронхов отмечается тенденция 
к уменьшению суммарного числа эозино-
фильных лейкоцитов (табл. 3).

Анализируя полученные нами резуль-
таты исследования, мы можем сделать 
определенное заключение о том, что вос-
произведение модели экспериментальной 

бронхиальной астмы с развитием перси-
стирующего аллергического воспаления в 
бронхах, происходит на фоне нарушений 
адаптивных реакций двух важнейших регу-
ляторных систем: ГГНС и ГГАКС, а именно 
на фоне разбалансировки процессов про-
дукции и высвобождения нейросекрета в 
крупноклеточных ядрах гипоталамуса, а 
также на фоне признаков морфологической 
редукции коры надпочечников, несмотря 
на явное усиление активности кортикотро-
поцитов. Более того, мы берем на себя от-
ветственность утверждать, что сами эти 
нарушения представляют собой значимые 
патогенетические механизмы в развитии 
экспериментальной бронхиальной астмы. 

Таблица 3
Плотность эозинофилов в собственной 

пластинке слизистой оболочки 
внутрилегочных бронхов

Интактные 
животные

Мыши с экс-
перименталь-
ной астмой без 
баролечения

Мыши с экспе-
риментальной 
астмой, полу-
чившие бароле-

чение
2,3 ± 0,8 31,6 ± 2,2 12,4 ± 0,7

Лечение животных в условиях гипо-
барокамеры приводило к регрессии уль-
траструктурных признаков повреждения 
аксонов НСК, наблюдаемых у нелеченных 
мышей. Это проявляется в том, что соот-
ношение количества пептидергических 
гранул и «пустых» пузырьков приближа-
ется к таковому, характерному для интакт-
ных мышей. Этот показатель важен, ибо он 
свидетельствует об установлении в ГГНС 
адекватных условий для процессов синтеза 
нейрогормонов (как в части продукции, так 
и в высвобождении).

При воздействии ПГГС установлено 
возрастание функционирования коры над-
почечников не только по сравнению с не-
леченными мышами, но и по сравнению с 
интактными животными. Увеличивается 
протяженность клубочковой и пучковой 
зон коры надпочечников. Эти наблюдения 
свидетельствуют о том, что в условиях ги-
побаротерапии происходит выраженная ак-
тивация ГГАКС как в части синтеза гормо-
нов, так и в части их выведения в кровь с 
последующим усилением стероидогенеза в 
кортикоцитах надпочечников.

Таким образом, воздействие прерыви-
стой гипоксической стимуляции приводило 
у экспериментальных животных не только 
к уменьшению степени эозинофильной вос-
палительной реакции в слизистой бронхов, 
регрессии активации органов иммунной 
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системы, но и нормализации функциониро-
вания основных регуляторных нейроэндо-
кринных систем.
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