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УДК 612.4 
ГОНАДОТРОПНАЯ АКТИВНОСТЬ ГИПОФИЗА У ВЗРОСЛЫХ КРЫС  

С НАРУШЕННЫМ В РАННЕМ ВОЗРАСТЕ ГОРМОНАЛЬНЫМ БАЛАНСОМ 
Н. А. Злобина  

 
Нарушение глюкокортикоидного баланса с помощью инъекций преднизолона в возрасте 17-19 дней по-

стнатального онтогенеза привело у взрослых животных к изменению суточной активности гонадотроп-
ной функции гипофиза. Максимальные объемы ядер гонадотропоцитов наблюдались на 6 часов позже, чем 
у контрольных животных. Эти изменения сопровождались подавлением суточных колебаний относитель-
ной площади пучково-сетчатой и мозговой зон надпочечника. Было изучено действие блокады синтеза се-
ротонина с помощью инъекции парахлорфенилаланина (ПХФА) в ранний постнатальный период на актив-
ность гонадотропной функции гипофиза у взрослых крыс. Показано, что введение ПХФА в 17-19 дневном 
возрасте привело к подавлению суточных колебаний изменения объема ядер гонадотропоцитов гипофиза. 
Блокада синтеза серотонина в раннем онтогенезе, привела к подавлению суточных колебаний относитель-
ной площади пучково-сетчатой и мозговой зон надпочечника у взрослых крыс.  

The disturbance of glucocorticoid balance in early postnatal ontogenesis (17-19 days) as a result of predniso-
lone administration has been shown to lead to change of a circadian activity of pituitary gonadotropic system in 
adult rats. The maximum of gonadotropic cell nuclei volume of pituitary occurred 6 hour later than in control ani-
mals. These variations followed by complete obliteration of the daily fluctuation of zona fasciculate-reticulata and 
zona medulla relative areas of the adrenal cortex. The effect of inhibition of serotonin synthesis by p-
chlorophenylalanine (PCPA) administration in early postnatal period in life on the pituiary gonadotropic system 
was studied in adult rats. It was shown that the PCPA administration to 17-19-day-old rats inhibited the circadian 
fluctuations of gonadotropic cell nuclei volume of pituitary. The blockade of serotonin synthesis in early postnatal 
ontogenesis lead to inhibition the daily fluctuation of zona fasciculate-reticulata and zona medulla relative areas of 
the adrenal cortex in adult rats. 
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Нейроэндокринные механизмы, механизмы 
взаимодействия нервной и эндокринной систем в 
последние десятилетия стали предметом глубокого 
изучения морфологов и физиологов, биохимиков и 
биофизиков, а также клиницистов. Одним из глав-
ных вопросов нейроэндокринных взаимоотношений 
является вопрос о механизмах формирования и 
функционирования гипоталамо-гипофизарно- гона-
дотропной системы. К гонадотропным гормонам от-
носятся ФСГ и ЛГ, которые вырабатываются в аде-
ногипофизе как самки, так и самца, но количествен-
ные соотношения их и ритм секреции имеют поло-
вые различия (Науменко и др., 1983; Поленов, 1994; 
Чернышева, 1995).  

Гонадотропная функция гипофиза начинает 
формироваться на ранних стадиях внутриутробного 
развития. До наступления полового созревания го-
надотропины секретируются тонически, то есть без 
выраженной цикличности. Существуют суточные и 
сезонные колебания секреции. У мужчин и самцов 
животных тонический характер секреции ФСГ и ЛГ 
сохраняется постоянно. У женщин пик секреции ЛГ 
начинается ночью, а длительность его составляет 
около 12 часов. Цикличность секреции ГТГ опреде-
ляет закономерности половых циклов. У взрослых 
особей гипоталамическая регуляция гонадотропных 
гормонов гипофиза осуществляется по-разному в за-
висимости от пола. Если у самок секреция гонадо-
тропинов происходит циклически, то у самцов под-
держивается на относительно постоянном уровне 
(Поленов, 1994). 

Одним из важнейших физиологически активных 
веществ, вовлеченных в регуляцию секреции гормо-
нов гипофиза, считается серотонин (Угрюмов, 

1989). В последние годы появились работы, свиде-
тельствующие о прямом влиянии серотонина на же-
лезистые клетки аденогипофиза. Важным показате-
лем этого является специфический захват серотони-
на клетками аденогипофиза, в частности, гонадо-
тропоцитами (Spinedi, Negro-Vilar, 1983). Помимо 
регуляции эпизодической секреции тропных гормо-
нов аденогипофиза, серотонинэргическая система 
мозга обеспечивает регуляции их секреции в соот-
ветствии с суточными ритмами (Kordon et. al., 1980, 
Rietveld, 1985).  

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние суточной активности гонадотропной функции 
гипофиза у взрослых крыс, получавших преднизо-
лон или парахлорфенилаланин (блокатор синтеза 
серотонина) в раннем онтогенезе. 
 

Материалы и методы  
Исследование проведено на 96 белых беспород-

ных крысах-самцах. Животных содержали при есте-
ственном освещении в стандартных условиях, воду 
и пищу давали без ограничения. Все эксперименты 
проводили в весенне-летний сезон года. Животные 
были разделены на 3 серии: 1 серия (n=32) – кон-
трольные животные, которых не подвергали каким-
либо воздействиям и оставляли интактными; 2 се-
рия (n=32) – крысятам с 17 по 19 дни жизни еже-
дневно внутрибрюшинно вводили по 0,5 мг  
21-диокси-2-N-преднизолон-гидрохлорида, раство-
ренного в 0,1 мл воды; 3 серия (n=32) – животным 
на 15 и 17 дни жизни вводили внутрибрюшинно 
водную суспензию ингибитора триптофангидрокси-
лазы (ключевого фермента в биосинтезе серотонина) 
– парахлорфенилаланин («Serva», ФРГ) в дозе 300 
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мг на кг веса тела в 0.1 мл воды. На 18 и 19 дни 
жизни этим животным вводили по 0.1 мл воды. 
Инъекция ПХФА уже на 15 день жизни обусловлена 
тем, что максимальный эффект отмечается на 36-42 
часа после процедуры. 

В возрасте 110-120 дней животных всех серий 
разделяли на 4 примерно равные части, каждую из 
которых декапитировали в различное время суток - 
в 3, 9, 15 и 21 час. У животных немедленно извлека-
ли гипофиз и правый надпочечник. Для исключения 
влияния стресса при декапитации все манипуляции 
проводили в соседней с виварием комнате, днем – 
при естественном освещении, ночью – при красном 
свете. 

Надпочечник фиксировали в 10 % формалине, а 
гипофиз – в смеси пикриновая кислота-формалин (в 
соотношении 3:5) в течение 7 дней. Затем заливали 
их в парафин и готовили срезы, толщиной 5-7 мкм. 
Надпочечник окрашивали гемотоксилином и эози-
ном по общепринятой методике. Гипофиз окраши-
вали тетрахромным методом (Демко и др., 1990). 
При этом гонадотропоциты окрашивались в зелено-
голубой цвет, соматотропоциты – в желтый цвет, 
хромофобные клетки – в серый цвет (рис. 1).  

Для оценки функциональной активности гонадо-
тропоцитов аденогипофиза были измерены объемы 
их ядер. Диаметр ядер клеток измеряли с помощью 
окулярной линейки, у каждого животного измеряли 
30 ядер. Объем ядер рассчитывали по формуле эл-
липсоида вращения. 

Морфофункциональное состояние надпочечни-
ков определяли на основании измерения относи-
тельных площадей пучково-сетчатой и мозговой 
зон, которые определяли стереометрическим мето-
дом с использованием окулярной сетки. Измерения 
проводили при 30 разных положениях окулярной 
сетки на срезе наибольшего диаметра. Результаты 
представляли в процентах. 

Данные были обработаны статистически с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. 
  

Результаты и их обсуждение 
Анализ суточной активности гонадотропной 

функции гипофиза у взрослых интактных крыс по-
казал, что имеются достоверные (p<0.001) суточные 
колебания объемов ядер гонадотропоцитов аденоги-
пофиза (табл. 1), их максимальные значения отме-
чались в вечерние часы суток (21.00 ч) и составляли 
1427.3±132.9 мкм3 , минимальные – днем (15.00 ч.). 
Амплитуда ритма составила 933.1 мкм3, а среднесу-
точный объем ядер гонадотропоцитов – 743.9±84.7 
мкм3 . 

Таким образом, у интактных самцов крыс имеет-
ся выраженный суточный ритм изменения объема 
ядер гонадотропоцитов аденогипофиза с максиму-

мом, приходящимся на вечернее время и совпадаю-
щий с началом двигательной активности животных.  

Принимая во внимание, что гонадотропная сис-
тема регулирует активность половых стероидов, 
часть которых вырабатывается сетчатой зоной коры 
надпочечников, нами была предпринята попытка 
оценить состояние пучково-сетчатой зоны коры 
надпочечников. У взрослых интактных крыс были 
обнаружены достоверные (p<0.05) суточные коле-
бания относительной площади пучково-сетчатой зо-
ны коры надпочечников, максимальные значения 
которой наблюдались также в вечерние часы суток 
(табл. 2) - (21.00 ч) и составили 65.2±1.61 мкм³; м и-
нимальные значения отмечались в дневные часы 
(15.00 ч) - 57.1±1.66 мкм³. Амплитуда ритма была 
небольшой и составила 6.6 мкм³ или 1 0.7 % от сред-
несуточного значения, а среднесуточный объем ядер 
– 61.4±0.92 мкм³ (табл. 2). 

Таким образом, у половозрелых самцов крыс в 
весенний сезон года имеются выраженные суточные 
колебания относительной площади пучково-
сетчатой зоны коры надпочечников с акрофазой 
приходящейся на вечерние часы суток. Это хорошо 
согласуется с общепринятыми представлениями от-
носительно активации коры надпочечников в пери-
од высокой поведенческой активности у животных, 
ведущих сумеречный образ жизни (Лурье, 1981).  

В последнее время накапливаются данные, про-
ливающие свет на значение слияния в единый орган 
супраадреналовой (мозговое вещество) и интерре-
наловой (корковое вещество) желез. Так, например, 
в мозговом веществе обнаружен нейротензин, а в 
сетчатой зоне коры надпочечников описаны рецеп-
торы нейротензина. Предполагается, что этот ней-
ропептид может влиять на продукцию стероидов в 
сетчатой зоне (Поленов, 1994). Учитывая это, мы 
оценили суточные изменения активности мозгового 
слоя надпочечников. У контрольных животных был 
обнаружен достоверный (p<0.05) суточный ритм 
изменения относительной площади мозгового слоя 
надпочечников. Максимальная площадь этой зоны 
отмечалась в дневное время (15.00 ч) и составляла 
23.9±2.1 % , а минимум приходился на вечер (21.00) 
со значениями 17.03±2.1 % (табл. 3) . Амплитуда 
ритма составила 3.45 мкм3 или 15.96% от среднесу-
точного значения. Относительная площадь мозгово-
го слоя в течение суток составила 21.6±1.5 % . 

Таким образом, у половозрелых самцов крыс в 
весеннее время отмечаются выраженные суточные 
колебания относительной площади мозгового слоя 
надпочечников с акрофазой приходящейся на днев-
ные часы суток, что предшествовало максимальным 
значениям площади пучково-сетчатой зоны коры 
надпочечников.  
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Таблица 1 
Суточные колебания объема ядер гонадотропных клеток аденогипофиза (мкм3) у взрослых крыс,  

получавших преднизолон или ПХФА на третьей неделе постнатального онтогенеза  
 

Серии 
часы суток 

Объем ядер гонадотропоцитов, мкм3  (Х ± m) 
контроль преднизолон ПХФА 

03 547.6±47.2  
(11) 

443±5*  
(2) 

447±10.8*  
(5) 

09 506.8±51.4  
(6) 

392.4±23.1***  
(6) 

419.2±46.8  
(2) 

15 494.2±15.8  
(6) 

413±10.5***  
(3) 

427±41.8  
(2) 

21 1427.3±133  
(6) 

434±6.8***  
(6) 

431.8±36.7***  
(4) 

Среднесуточный уро-
вень 

744±84.7  
(29) 

420.6±5.4*  
(17) 

431.1±3.2*  
(13) 

Амплитуда %  
от среднесуточного 

125.42 12.03 6.39 

Достоверность ритма p<0.001 р<0.05 р>0.05 

*- р < 0.05 различия достоверны при сравнении с соответствующей группой контрольной серии. 
*** - р < 0.001 различия достоверны при сравнении с соответствующей группой контрольной серии. 
В скобках указано количество животных. 
 
Анализ литературных данных показывает, что 

организм чувствителен к влиянию окружающей 
среды, особенно на ранних этапах онтогенеза, когда 
происходит становление основных физиологических 
функций, их объединение и согласование с внешни-
ми условиями. Действие любых неблагоприятных 
факторов в раннем онтогенезе, приводящее к нару-
шению гормонального баланса в развивающемся ор-
ганизме, способно в дальнейшем привести к дли-
тельному изменению экспрессии генов, активности 
ряда метаболических процессов и их ключевых 
ферментов в различных тканях и органах, модифи-
кации циркадного ритма различных функций (Уг-
рюмов, 1989).  

Нами показано, что нарушение баланса глюко-
кортикоидов введением преднизолона на 15-17 дни 
постнатальной жизни не привело у взрослых крыс к 
нарушению суточного ритма гонадотропной функ-
ции: был выявлен достоверный (р<0,05) суточный 
ритм изменения объёмов ядер гонадотропоцитов у 
взрослых крыс. Однако максимальная активность 
гонадотропоцитов наблюдалась в ночное время 
(03.00 ч) и составила 443±6.8 мкм³ ( табл. 1). При 
этом отмечалось достоверное снижение объемов 
ядер гонадотропоцитов в течение суток во все вре-
менные интервалы. Амплитуда ритма составила 50.6 
мкм3, а среднесуточный объем ядер гонадотропоци-
тов был достоверно (р<0,05) ниже, чем у контроль-
ных животных и составил 420.6±5.38 мкм3. 

 

 
Таким образом, введение преднизолона в раннем 

возрасте приводит к амплитудно-фазовой пере-
стройке суточного ритма гонадотропной функции у 
взрослых крыс: наблюдается смещение акрофазы 
ритма с вечернего на более поздние ночные часы 
суток; существенно снижаются среднесуточные 
объемы ядер гонадотропоцитов. 

Принимая во внимание, что введение глюкокор-
тикоидов взрослым крысам может привести к тор-
можению стероидообразования из эндогенных 
предшественников (Лурье, 1981), можно предполо-
жить, что причина нарушения суточных колебаний 
гонадотропной функции кроется в особенностях 
функционирования самих надпочечников. Получить 
ответ на этот вопрос можно было, исследуя актив-
ность клеток пучково-сетчатой зоны и мозгового 
слоя надпочечников.  

Оказалось, что изменение баланса глюкокорти-
коидов на третьей неделе жизни привело к подавле-
нию суточных колебаний относительной площади 
пучково-сетчатой зоны (табл. 2) коры надпочечни-
ков. Амплитуда ритма была снижена до 2.4 %. Су-
точные колебания площади пучково-сетчатой зоны 
становились низкоамплитудными прежде всего за 
счет достоверного уменьшения площади зоны в ве-
черние (р<0.05) и ночные (р<0.05) часы суток  
(табл. 2). Достоверно (р<0.05) снижались среднесу-
точные значения относительной площади пучково-
сетчатой зоны до 59.1±0.9 (табл. 2). 
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Таблица 2 
Суточные колебания относительной площади пучково-сетчатой зоны коры надпочечников (%)  

у взрослых крыс, получавших преднизолон или ПХФА на третьей неделе постнатального онтогенеза  
 

Серии 
 

часы суток 

Относительная площадь пучково-сетчатой зоны, % 

 (Х ± m) 
контроль преднизолон ПХФА 

03 63.8±1.5  
(6) 

58.5±1.6 *  
(6) 

59.8±1.3 *  
(6) 

09 60.1±0.9  
(6) 

59.0±2.1  
(6) 

60.3±1.3  
(6) 

15 57.1±1.7  
(6) 

60.8±1.8  
(6) 

58.5±1.5  
(6) 

21 65.2±1.6  
(5) 

58.0±2.3 *  
(6) 

59.6±1.8 *  
(5) 

Среднесуточный уровень 61.4±0.9  
(23) 

59.1±0.9 *  
(24) 

59.5±0.7  
(23) 

Амплитуда (усл. ед.), % от 
среднесуточного 

6.6 
10.74 

2.4  
4.06 

1.5 
2.52 

Достоверность ритма p<0.05 p>0.05 p>0.05 
 
  *- р< 0.05 при сравнении с соответствующей группой контрольной серии. 

В скобках указано количество животных. 
 
 

У взрослых крыс, получавших инъекции предни-
золона на 3-ей неделе постнатального онтогенеза, 
был подавлен суточный ритм изменения относи-
тельной площади мозгового слоя надпочечников 
(табл. 3), амплитуда ритма была снижена почти в     
2 раза по сравнению с контрольными животными и 
составила 8.56 % от среднесуточных значений. 

Таким образом, у взрослых самцов крыс с нару-
шенным в раннем онтогенезе гормональным балан-
сом были подавлены суточные колебания относи-
тельной площади пучково-сетчатой и мозговой зон 
надпочечника, что в целом свидетельствовало об 
угнетении функциональной активности данной же-
лезы. 

Стремясь раскрыть природу наблюдаемых изме-
нений суточных колебаний ГГНС и нарушения ак-
тивности надпочечников у взрослых крыс, вызван-
ных нарушением гормонального баланса в раннем 
онтогенезе, мы исследовали роль одной из важных 
регуляторных систем мозга – серотонинергическую 
систему. Анализ литературных данных показывает, 
что действие серотонина на гонадотропную функ-
цию гипофиза неоднозначно и зависит от многих 
факторов. Показано, что в большинстве случаев се-
ротонин оказывает тормозное влияние. Так, при 
внутрижелудочковом введении серотонина или ин-
траперитонеальной инъекции его предшественника 

5-окситриптофана происходит снижение содержа-
ния ЛГ в крови. После разрушения 5,6- окситрипто-
фаном серотонинэргических аксонных терминалей 
увеличивается содержание гонадолиберина в преоп-
тической области и ЛГ в крови вследствие снятия 
тормозного влияния серотонина (Савченко и др., 
1987). Полагают, что тормозное влияние оказывает 
внутригипоталамическая серотонинэргическая сис-
тема. Серотонин же, происходящий из нейронов 
ядер шва среднего мозга, опосредует свое действие 
через супрахиазматические ядра гипоталамуса 
(СХЯ). СХЯ имеет тесную связь с клетками преоп-
тической области, синтезирующими гонадолиберин. 
Именно этим путем при высоком уровне эстрогенов 
в организме серотонин участвует в стимуляции пре-
довуляторного усиления синтеза гонадолиберина 
(Поленов, 1994). В последние годы появились рабо-
ты, свидетельствующие о прямом влиянии серото-
нина на железистые клетки аденогипофиза. Стиму-
ляция серотониновых рецепторов головного мозга 
сопровождается блокированием, а их ингибирова-
ние – активизацией центрального механизма обрат-
ной отрицательной связи гипоталамо-гипофизарно-
полового комплекса (Науменко, 1981).  
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Таблица 3 
Суточные колебания относительной площади мозговой зоны надпочечников (%) у взрослых крыс, 

получавших преднизолон или ПХФА на третьей неделе постнатального онтогенеза (M+m) 
 

Серии 
 

часы суток 

Относительная площадь мозговой зоны н/п, % 

 (М ± m) 
контроль преднизолон ПХФА 

03 19.1±2.2  
(6) 

23.5±1.0 *  
(6) 

22.6±1.5 *  
(6) 

09 22±0.8  
(6) 

23.2±1.8  
(6) 

21±2.0  
(6) 

15 24±2.1  
(6) 

19.5±2  
(6) 

21.6±1.9  
(6) 

21 17.0±2.1  
(5) 

20.9±2.9  
(6) 

19.3±1.3  
(5) 

Среднесуточный уровень 21.6±1.5  
(23) 

23.0±1.6  
(24) 

22.1±1.4  
(23) 

Амплитуда (усл. ед.), % от сред-
несуточного 

3.45 
15.96 

1.97 
8.56 

1.62 
7.33 

Достоверность ритма p<0.05 p>0.05 p>0.05 
 
  *- р< 0.05 при сравнении с соответствующей группой контрольной серии. 

В скобках указано количество животных. 
 

 
Блокада синтеза серотонина с помощью инъек-

ции ПХФА на третьей неделе привела к подавлению 
суточного ритма изменения объема ядер гонадотро-
поцитов гипофиза у взрослых крыс. Амплитуда 
ритма существенно снижалсь и составила 6.39 % от 
среднесуточного значения. Среднесуточный объем 
ядер гонадотропоцитов был достоверно (р<0.05) 
снижен по сравнению с контрольными животными и 
составил 431.1±3.2 мкм3 (табл. 1).  

Таким образом, у взрослых крыс, получавших на 
3-й неделе жизни ПХФА, наблюдались более выра-
женные нарушения суточной активности гонадо-
тропоцитов гипофиза, чем у животных получавших 
инъекции преднизолона в раннем онтогенезе. 

Изменение серотонинэргической системы мозга, 
вызванное введением ПХФА в раннем возрасте, 
оказывает специфическое влияние и на функциони-
рование надпочечников. У взрослых животных, по-
лучавших инъекции ПХФА, были подавлены суточ-
ные колебания относительной площади пучково-
сетчатой (табл. 2) и мозговой зон надпочечника 
(табл. 3). Амплитуды ритмов были сглажены и со-
ставили 2.52 % и 7.33 % от среднесуточных значе-
ний соответственно, за счет достоверного снижения 
в ночные и вечерние часы суток. 

Однонаправленность полученных результатов 
свидетельствует о том, что ранние гормональные 
воздействия или нарушение нейромедиаторных сис-
тем мозга с помощью фармакологических средств в 
критический для формирования суточной активно-
сти надпочечников период, могут приводить к отри-
цательным отдаленным последствиям. А именно – к 
подавлению суточной активности функционирова-
ния надпочечиков и гонадотропоцитов гипофиза че-
рез нарушение метаболизма серотонина у неполо-
возрелых животных. 

Вероятно, блокада синтеза серотонина в крити-
ческий период онтогенеза оказывает влияние на 
процессы созревания гонадолибериновых нейронов 
гипоталамуса, которые, как свидетельствуют лите-
ратурные данные, в этом возрасте еще не закончи-
лись (Поленов, 1994). С другой стороны, модифика-
ция суточного ритма активности гонадотропоцитов 
под влиянием нарушения обмена серотонина в ран-
нем онтогенезе может осуществляться через ампли-
тудно-фазовую перестройку суточной активности 
СХЯ гипоталамуса. Хотя само СХЯ не содержит го-
надолибериновых клеток, оно играет важную роль в 
регуляции их функций, во-первых, как посредник 
влияний серотонина; во-вторых, как источник кле-
ток, продуцирующих активатор секреции пролакти-
на; наконец, в СХЯ обнаружен инактиватор гонадо-
либерина, возможно, пептидазной природы (Сав-
ченко, Данилова, 1979). Ранее было показано, что 
введение преднизолона или ПХФА на 3-й неделе 
жизни приводит у взрослых крыс к амплитудно-
фазовой перестройке суточных колебаний объема 
ядер нейронов СХЯ (Злобина, 1991), а также арку-
атного ядра (Злобина и др., 2003) гипоталамуса, с 
которым оно тесно связано. К тому же, показано, 
что дискретное выделение гонадолиберина, поддер-
живается специальным импульсным генератором, 
который расположен в медиобазальном гипоталаму-
се, возможно, в этом принимает участие аркуатное 
ядро гипоталамуса (Поленов, 1994). 

Представленные материалы в совокупности по-
зволяют прийти к заключению, что модификация 
суточных колебаний гонадотропной функции под 
воздействием глюкокортикоидов в критический пе-
риод онтогенеза в значительной степени опосреду-
ется через серотонинергическую систему мозга.  
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