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SUMMARY
The investigation is devoted to revealing and studing of the morphofunctional changes of suprarenal

gland on lead treated male-mice of second generation of BALB/c line. It is experimentally established that the
chronic lead intoxication results in dystrophic and necrotic changes of parenchyme cells, disturbance of the
hemodynamic and morphogenesis, activation of the fibroblasts. Diminishing of destructive changes due to
administration of alpha-tocopherol was proved.

        МОРФОЛОГIЧНI ЗМIНИ НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ ПIД ВПЛИВОМ ХРОНIЧНОI СВIНЦЕВОI
IНТОКСИКАЦII ТА ПРИ КОРИГУВАННI АЛЬФА-ТОКОФЕРОЛОМ

Н. Ю. Озерова, К. Л. Лазарєв

РЕЗЮМЕ
В експерименті на мишах-самцях лiнii BALB/с вивчали характер морфологiчних змiн надниркових

залоз при хронiчній свинцевій iнтоксикацii. Встановленi морфологiчнi ознаки порушення морфогенезу
та гемодiнамiки, гiдропiчнi та некротичнi змiни клiтин паренхiми та зріст пролiферативної активності
фiбробластiв. Альфа-токоферол у помiрному ступені зменшує вказанi процеси.
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Загрязнение окружающей среды соединениями
тяжелых металлов на фоне развивающегося глобаль-
ного экологического кризиса требует приоритетно-
го внимания [10]. Тяжелые металлы, а особенно со-
единения свинца, оказывают значительное влияние
на организм человека, становясь фактором риска для
его здоровья при хроническом поступлении даже в
низких концентрациях [15].

Свинец – кумулятивный яд, иными словами, он
постепенно накапливается в организме человека,
поскольку скорость его естественного выведения
очень низка. Присутствующий в атмосфере свинец
непрерывно добавляется к тому количеству, которое
уже содержится в нашем организме. Длительное
поступление в организм субпороговых и подпоро-
говых концентраций свинца нарушает течение адап-
тивных процессов и иммунной резистентности [8, 11].
Как известно, важное место в регуляции указанных
процессов отводят гормонам, синтезирующимся в
надпочечных железах.

Установлено наличие мембранотоксического
действия соединений свинца и связанной с ним акти-
вации перикисного окисления липидов [5]. Данные
процессы могут происходить как за счет непосред-
ственного прооксидантного действия, так и за счет

истощения естественных антиоксидантов (аскорби-
новой кислоты и токоферола) [12], что и  обусловило
выбор наиболее сильного природного антиоксидан-
та альфа-токоферола для корригирования возникаю-
щих изменений.

Цель настоящего исследования состояла в изуче-
нии изменений в надпочечных железах при хроничес-
кой свинцовой интоксикации и морфологическая
оценка корригирующего эффекта альфа-токоферола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
 Исследования проведены на втором поколении

линейных мышей-самцов BALB/c. Животные перво-
го поколения получали соединения свинца в течение
всей жизни, с момента прекращения грудного вскар-
мливания, включая процессы гестации и лактации.
Мыши-cамцы второго поколения были получены от
животных первого поколения. Таким образом, мож-
но полагать, что экспериментальные животные под-
вергались воздействию солей свинца начиная с про-
генеза весь антенатальный и постнатальный перио-
ды. Исследование проведено на 18 животных, кото-
рые составили 3 группы: 1 группа животных второго
поколения, ежедневно получала водный раствор аце-
тата свинца после прекращения грудного вскармли-
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вания в течение 90 суток (способ введения – per os;
доза – 10 мг/кг); 2 группа животных второго поколе-
ния, ежедневно получала одновременно с водным
раствором ацетата свинца витамин Е в среднесуточ-
ной терапевтической дозе; 3 группа была представ-
лена контролем.

Из эксперимента животных выводили под эфир-
ным наркозом путем декапитации. За 1 час до эвта-
назии вводили меченый предшественник ДНК – 3Н-
тимидин в дозе 6,5 мкКи/г. Материал был залит в эпон-
аралдитовые блоки. Полутонкие срезы покрывали
фотоэмульсией типа ”M”, экспонировали в течение
14 дней, после чего гисторадиоавтографы окраши-
вали толуидиновым синим. Индекс меченых клеток
(ИМК) вычисляли при просчете не менее 2000 кле-
ток в каждой зоне коркового и мозгового вещества
надпочечников. Материал был залит в эпон-аралди-
товые блоки. Электронно-микроскопическое иссле-
дование проводили по стандартной методике.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что у мышей через 90 суток воз-

действия ацетатом свинца во всех зонах коры и моз-
гового вещества надпочечников наблюдаются выра-
женные признаки нарушения гемодинамики: расши-
рение сосудов, стазы и сладжи эритроцитов. В ряде
случаев эндотелиоциты увеличиваются, набухают и
выступают в просвет гемокапилляров, значительно
суживая их просвет. Указанные изменения в боль-
шей степени выражены в сосудах подкапсульной
области и сетчатой зоне – вблизи внутренней капсу-
лы. Выявлено достоверное уменьшение общей ши-
рины коркового вещества, преимущественно за счет
пучковой зоны (ПЗ).

Под наружной капсулой надпочечников распо-
лагаются темные клетки, которые подлежат к ней на
всем протяжении, а в отдельных участках образуют
скопления неправильной формы. Эти клетки окру-
жают клубочки и локализуются по ходу сосудов в
направлении ПЗ. Ядра молодых кортикоцитов тем-
ные, за счет многочисленных инвагинаций кариолем-
мы принимают лопастную форму, содержат круп-
ное эксцентрично расположенное ядрышко. Их пе-
ринуклеарное пространство неравномерно расши-
рено. В цитоплазме выявляется значительное коли-
чество миелиноподобных структур. Митохондрии не
крупные, содержат кристы с частичной деструкци-
ей. Отмечается незначительное количество везикул
АЭПС и полисом. Встречаются единичные липосо-
мы мелких размеров. Для вновь образованных кор-
тикоцитов характерна гидропическая дистрофия раз-
личной степени выраженности. Наряду с нарастани-
ем числа молодых дифференцирующихся кортико-
цитов в строме обнаруживается значительное коли-
чество фибробластов и фиброцитов.

Клубочковая зона представлена темными и свет-
лыми кортикоцитами. На отдельных участках клетки
образуют трабекулы, а иногда располагаются общим

пластом, в результате чего нарушается их типичное
расположение. В клубочках подавляющее большин-
ство составляют светлые кортикоциты, ядра которых
не имеют видимых инвагинаций кариолеммы; яд-
рышки мелкие, расположены эксцентрично. Дист-
рофические изменения представлены просветлени-
ем матрикса митохондрий, деструкцией их крист.
Липосомы средних и крупных размеров, полярность
их расположения нарушена. Их количество увеличи-
вается по направлению расположения клеток от кап-
сулы к ПЗ. Везикулы АЭПС расширены, некоторые
из них разрываются с образованием вакуолей. Тем-
ные кортикоциты располагаются по периферии клу-
бочков, ближе к пучковой зоне. В них также выявле-
ны изменения деструктивного характера, аналогич-
ные вышеописанным, но выражены в меньшей сте-
пени по сравнению со светлыми кортикоцитами.

На большом протяжении пучковой зоны наруша-
ется трабекулярное строение и радиальное расположе-
ние кортикоцитов, которые образуют пластообразные
структуры. В нижних отделах пучковой и частично сет-
чатой зоне выявлены некротические участки округлой
или овальной формы, отграниченные от остальной
паренхимы клетками фибробластического дифферона
и тонкими соединительнотканными волокнами.

Сетчатая зона несколько расширена за счет дила-
тированных гемокапилляров и разрастающейся со
стороны внутренней капсулы соединительной тка-
ни. Среди рыхло расположенных волокон определя-
ются клетки фибробластического ряда и, ближе к
внутренней капсуле, небольшие темные кортикоци-
ты с признаками умеренной гидропической дистро-
фии. У них крупные ядро и ядрышки, неравномерно
расширенное перинуклеарное пространство.

В кортикоцитах на электронно-микроскопичес-
ком уровне выявлены дистрофические изменения
различной степени выраженности, максимальные
изменения характерны для светлых кортикоцитов пуч-
ковой зоны. Общее содержание митохондрий в ци-
топлазме эндокриноцитов коркового вещества над-
почечников минимально и составляет 23,98 % от зна-
чений в контрольной группе животных.

Кроме того, выявлены тотальная деструкция ми-
тохондрий, резкое уменьшение количества и величи-
ны липосом, многие из них запустевают, окружаю-
щая их мембрана в ряде случаев разрушена. В тех
кортикоцитах, которые сохраняют типичное распо-
ложение, часто наблюдаются процессы делипидиза-
ции, сохранившиеся мелкие липосомы равномерно
распределены по всему объему цитоплазмы. Липо-
сомы же кортикоцитов, входящих в состав пластооб-
разных структур, характеризуются более крупными
размерами. Цистерны агранулярной эндоплазмати-
ческой сети расширены, образуют вакуоли с элект-
ронно-прозрачным содержимым (рис. 1).

В мозговом веществе эпинефроциты и норэпи-
нефроциты располагаются группами, однако соеди-
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нительнотканные прослойки между ними утолщены,
содержат большое количество фибробластов и фиб-
роцитов. Ядра эндокриноцитов резко просветлены.
Эндокриноциты мозгового вещества, как и корти-
коциты, подвергаются гидропическим изменениям
различной степени выраженности, вплоть до бал-
лонной дистрофии. Матрикс митохондрий просвет-

ляется, внутренняя, а в ряде случаев, и наружная
мембрана подвергаются деструкции. Резко сниже-
но число полисом. Мембрана, ограничивающая
содержимое хромаффинных гранул, часто разры-
вается, в результате чего их содержимое гомогени-
зируется. Большая степень поражения характерна
для эпинефроцитов.

Рис. 1. Пучковая зона коры надпочечников. Хроническая интоксикация соединениями свинца у
мышей самцов линии balb/c (второе поколение) в течение 90 суток. Гидропическая и баллонная

дистрофия светлых кортикоцитов. ТЭМ. Ув. х 12000.

Методом гисторадиоавтографии установлено
снижение индекса меченых клеток во всех зонах. Так,
в пучковой зоне преимущественно уменьшается
ИМК светлых кортикоцитов (на 41,00 %), в клубочко-
вой зоне – темных кортикоцитов (на 38,00 %), ИМК
светлых эндокриноцитов мозгового вещества досто-
верно уменьшается на 37,14 %. В то же время, увели-
чивается ИМК фибробластов коркового вещества
надпочечников (на 35,03 %) и в большей степени кле-
ток внутренней капсулы (на 90,70 %).

При воздействии ацетатом свинца в течение 90
суток и при одновременном корригировании альфа-
токоферолом также выявлены стазы и сладжи эрит-
роцитов, с большей степенью выраженности в сосу-
дах подкапсульной области и сетчатой зоны, однако
степень их значительно меньше по сравнению с пер-
вой экспериментальной группой животных. Цитоп-
лазма эндотелиоцитов просветлена и вакуолизиро-
вана. Наблюдается деструкция органелл, большое
количество пиноцитозных пузырьков. Базальная мем-
брана капилляров утолщена, площадь адлюминаль-
ной поверхности увеличена за счет большого коли-
чества микровиллей.

Ширина коркового вещества надпочечников уве-
личивается по сравнению с 1-й экспериментальной
группой, но не достигает данных контроля. Указан-
ное изменение происходит преимущественно за счет
увеличения ПЗ и в меньшей степени за счет СЗ. Из-

менения ширины клубочковой зоны не носят досто-
верного характера. Применение альфа-токоферола
приводит к достоверному увеличению количества
темных кортикоцитов, по сравнению с предыдущей
группой животных, и не имеет достоверных отличий
от данных контроля.

Наружная капсула умеренно утолщена. Под ней
выявляются мелкие темные клетки с начальными
признаками дифференцировки кортикоцитов, часть
которых располагается по ходу сосудов и между клу-
бочками. Деструкция мембран митохондрий и АЭПС
в них выражена значительно меньше, чем в 1-й экс-
периментальной группе животных.

Клубочковая зона представлена небольшими
клубочками, которые состоят как из темных, так и
светлых кортикоцитов. Во всех кортикоцитах снижа-
ется содержание органелл, уменьшаются их разме-
ры. Выявленные изменения носят характер гидропи-
ческой дистрофии и сопровождаются деструкцией
митохондрий, расширением везикул АЭПС, и, в ко-
нечном итоге, образованием мелких вакуолей. Со-
держание липосом в светлых кортикоцитах даже по
сравнению с контролем увеличено.

На всем протяжении пучковой зоны тяжи корти-
коцитов сохраняют правильный радиальный ход. В
верхней их части преимущественно группами лока-
лизуются темные кортикоциты. По направлению к
сетчатой зоне их количество постепенно уменьшает-
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ся. Характерной особенностью при параллельном
введении альфа-токоферола является то, что некро-
тически измененные участки, аналогичные выявлен-
ным на 90-е сутки при свинцовой интоксикации без
корригирования, не обнаружены.

Цитоплазма кортикоцитов просветлена, вакуоли-
зирована, с единичными мелкими слоистыми осми-
офильными тельцами. Митохондрии округлые, с
признаками лишь частичной деструкции. В них по-
являются трубчатые и пластинчатые кристы, но в
большей части сохраняются трубчато-везикулярные,
при этом количество везикул уменьшено. Везикулы
агранулярной эндоплазматической сети расширены,
за счет чего наблюдается мелкая вакуолизация ци-
топлазмы. Количество свободных рибосом особых
изменений не претерпевает по сравнению с контро-
лем. В светлых кортикоцитах липосомы заполняют
практически весь объем цитоплазмы, некоторые сли-
ваются, образуя крупные липидные капли. Как и в
норме, наблюдается тесный контакт липосом с мито-
хондриями и элементами АЭПС.

Характерным является большая степень пораже-
ния светлых кортикоцитов и значительно меньшая
выраженность дистрофических изменений по срав-
нению со свинцовой интоксикацией не корригиро-
ванной альфа-токоферолом.

Сетчатая зона несколько расширена за счет дила-
тированных сосудов, представлена небольшими тем-
ными и светлыми кортикоцитами. В клетках выявле-
на тотальная гидропическая дистрофия умеренной
степени выраженности. Практически все митохонд-
рии подвержены деструктивным изменениям, на-
ружные мембраны некоторых разрываются. Мелкие
липосомы неравномерно распределены между кор-
тикоцитами, их количество значительно увеличива-
ется по сравнению со свинцовой интоксикацией дан-
ного срока, не корригированной альфа-токоферолом.

В мозговом веществе преобладают светлые эн-
докриноциты. Клетки располагаются кластерами,
соединительнотканные волокна, отграничивающие
их, несколько утолщены. В цитоплазме эпинефроци-
тов и норэпинефроцитов определяются вакуоли раз-
личного размера с электроннопрозрачным содержи-
мым. Кристы митохондрий деструктированы, но раз-
рыва их наружной мембраны не наблюдается. Вели-
чина и количество катехоламиновых гранул увеличи-
вается, а их запустевание уменьшается по сравнению
со свинцовой интоксикацией в течение того же срока,
не корригированной альфа-токоферолом. В отдельных
секреторных гранулах происходит разрушение мемб-
раны, ограничивающей содержимое. В целом, значи-
тельных различий между степенью поражения эпи-
нефроцитов и норэпинефроцитов не наблюдается.
Выявленные дистрофические изменения носят уме-
ренный характер и выражены в меньшей степени по
сравнению со свинцовой интоксикацией в течение 90
суток без корригирования альфа-токоферолом.

С помощью гисторадиоавтографии установлено
снижение показателей индекса меченых клеток па-
ренхимы в корковом и мозговом веществе надпочеч-
ников мышей-самцов линии BALB/c по сравнению с
контролем. В то же время ИМК фибробластов корко-
вого вещества – увеличивается на 9,98 %, а клеток
внутренней капсулы – на 48,63 % по сравнению с
данными у интактных животных.

Таким образом, на 90-е сутки введения ацетата
свинца животным второго поколения в надпочечных
железах определяются морфологические признаки
нарушения гемодинамики в виде стаза и сладжа эрит-
роцитов, которые сопровождаются снижением пло-
щади поперечного сечения и периметра сосудисто-
го русла надпочечных желез. Уменьшается ширина
коркового вещества надпочечных желез. Кортикоци-
ты подвергаются выраженным дистрофическим из-
менениям и некрозу, формируя полигональные об-
разования, которые отграничены соединительной
тканью. Эндокриноциты мозгового вещества также
подвергаются выраженным дистрофическим и не-
кротическим изменениям. Площадь поперечного се-
чения эндокриноцитов надпочечных желез, их ядер и
ядрышек в большинстве случаев уменьшена. Мето-
дом гисторадиоавтографии установлено снижение
ИМК кортикоцитов всех зон и эндокриноцитов мозго-
вого вещества. Несмотря на то, что индекс меченых
клеток наружной капсулы ниже, чем у интактных жи-
вотных, наблюдается повышение пролиферативной
активности клеток внутренней капсулы на 48,63 %.

Таким образом, введение ацетата свинца живот-
ным второго поколения (в течение 90 суток) приво-
дит к развитию стереотипных морфофункциональ-
ных изменений, которые наблюдаются при воздей-
ствии на организм различных стрессирующих фак-
торов: увеличение количества светлых кортикоцитов,
их делипидизация, гиперплазия клеток камбиально-
го слоя, гемодинамические нарушения, дистрофия
и некробиоз эндокриноцитов, фиброзирование со-
единительнотканной стромы органа [7, 14]. Дистро-
фические и некротические изменения в большей сте-
пени затрагивают эндокриноциты пучковой зоны и
мозгового вещества, что свидетельствует о наиболее
значительной функциональной нагрузке именно на
эти типы клеток, согласуется с данными литературы
о роли глюкокортикоидов и катехоламинов в реали-
зации адаптационно-компенсаторных реакций при
стрессе [12] и не противоречит данным других авто-
ров [9, 6]. Выявленная максимальная степень повреж-
дения митохондрий, по мнению многих авторов [1,
2] связана с преимущественным распределением
тяжелых металлов именно в митохондриальной фрак-
ции клеток. Полученные при помощи электронной
микроскопии и морфометрии данные, также указы-
вают на максимальную степень повреждения этих
органелл.

Повышение ИМК клеток внутренней капсулы
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может свидетельствовать об избыточной пролифе-
рации соединительной ткани и последующем замеще-
нии функционирующей части сетчатой зоны. Угнете-
ние пролиферативной активности, нарушение микро-
циркуляции приводят к усугублению некробиотических
изменений, в результате чего нарушается морфогенез,
уменьшается ширина коркового вещества. Вышеуказан-
ное позволяет предположить развитие стадии истоще-
ния по Г. Селье [4] и срыв компенсаторно-приспособи-
тельных процессов в надпочечниках. В стадии истоще-
ния поддержание стрессовых механизмов в активиро-
ванном состоянии может быть достигнуто только за счет
напряжения регуляторных механизмов, однако из-за не-
достаточности метаболических субстратов соответству-
ющие процессы не получают должного развития [13].

Тот факт, что корригирующее действие альфа-токо-
ферола на 90-е сутки выражено не в полной мере, веро-
ятно, обусловлен тем, что повреждающие механизмы
на надпочечные железы реализуются не только за счет
мембранотоксического действия, но и с вовлечением
ядерного аппарата (нарушение структуры и процессов
репарации ДНК, нестабильность хромосом, хромосом-
ные аберрации) [3].

ВЫВОДЫ
1. Введение ацетата свинца в течение 90 суток

животным второго поколения приводит к наруше-
нию морфогенеза, гемодинамики, развитию дистро-
фически-некротических изменений, наиболее выра-
женных в эндокриноцитах пучковой зоны и мозгово-
го вещества.

2. В клетках паренхимы надпочечников деструк-
тивные процессы в первую очередь затрагивают
митохондрии как органеллы стероидогенеза.

3. Применение альфа-токоферола оказывает уме-
ренный корригирующий эффект на паренхиматоз-
ный и стромально-сосудистый компоненты надпо-
чечных желез.

4. Полученные результаты важны для полноты
представления морфологических изменений в струк-
туре надпочечников при хронической свинцовой ин-
токсикации. Несомненна необходимость примене-
ния альфа-токоферола как природного антиоксидан-
та в комплексной терапии у больных с соматической
патологией, проживающих в неблагоприятных эко-
логических условиях. Очевидна также и необходи-
мость поиска более эффективных препаратов для ни-
велирования отрицательных эффектов соединений
свинца в организме.
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