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сходные изменения, однако они были существенно
более низкими и недостоверными со статистической
точки зрения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенный анализ клинико-им-

мунологической и психологической оценки эффектив-
ности СРЭМТ позволяет рекомендовать ее для при-
менения в ревматологической клинике в качестве
вспомогательного метода, повышающего эффектив-
ность проводимой терапии и лечебно-реабилитацион-
ных мероприятий при РА. Широкий спектр лечебного
действия данного метода включает анальгетический
и противовоспалительный эффекты. СРЭМТ способ-
ствует нормализации иммуно-биохимических показа-
телей активности ревматоидного процесса, оказыва-
ет позитивное влияние на тревожно-депрессивные на-
рушения у больных РА, относительно стабильные при
традиционном лечении.
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Важнейшей детерминантой адаптационных изме-
нений при стрессорных воздействиях является конвер-
генция нейральных и гуморальных афферентных сигна-
лов на уровне мелкоклеточной фракции паравентрику-
лярного ядра (ПВЯ) гипоталамуса — центрального зве-
на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы
(ГГНС), — однако лежащие в ее основе интегративные
механизмы остаются до конца невыясненными [1, 2, 4].
Особенности активации ГГНС при различных состояни-
ях, таких как стресс, инфекции, метаболические нару-
шения в детском и юношеском возрасте остаются мало
изученными [5, 9], хотя известно, что именно стрессы
раннего периода жизни нередко приводят к развитию
взрослой психопатологии, а также извращению после-
дующих стресс-ассоциированных нейроэндокринных и

поведенческих реакций, а варианты ответов ГГНС рас-
тущего организма на действие стрессорных агентов ха-
рактеризуются широким диапазоном от глубокой гипо-
респонсивности до резкой фасилитации нейроэндокрин-
ного ответа [8, 13]. Глубокие противоречия сохраняются
в литературе в объяснении нарушения механизма отри-
цательной обратной связи в ГГНС при хроническом
стрессе, когда несмотря на длительный выброс глюко-
кортикоидов, десенситизации гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной оси (ГГАО) не происходит, и она
продолжает, сохраняя активность, стимулировать повы-
шенную выработку кортикостероидов [3, 7].

В связи с выше изложенным в настоящем иссле-
довании нами предпринята попытка охарактеризовать
особенности активации ГГНС у неполовозрелых экспе-
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риментальных животных при различных видах хрони-
ческого стресса.

ЦЕЛЬЮ РАБОТЫ
Изучить респонсивность ГГАО препубертатных

животных при действии психологического и физичес-
кого стрессора.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование выполнено на 24 препубертатных

крысах породы Sprague Dawley в возрасте 30 дней, раз-
деленных на 3 группы по 8 животных: 2 эксперимен-
тальные и 1 контрольную. Животные содержались в
стандартных виварных условиях с доступом к воде и
пище ad libitum. Ежедневно в течение 7 дней по 5 ча-
сов в день экспериментальные животные подвергались
хроническому действию процессивного [12] (1-я груп-
па) или системного [14] (2-я группа) стрессора. По окон-
чании эксперимента животные забивались, у них из-
влекались гипоталамус, гипофиз и надпочечники (пос-
ледние взвешивались).

Парафиновые срезы гипоталамуса окрашива-
лись гематоксилином и эозином и иммуногистохими-
чески против кортикотропин-рилизиг-фактора (КРФ)
(Sigma, USA, #C5348). Иммуногистохимическое ок-
рашивание проводилось авидин-биотин-пероксидаз-
ным методом в соответствии с рекомендациями про-
изводителей химреактивов. Изображение иммуноги-
стохимически окрашенных срезов оценивалось ко-
личественно с помощью программы «Image-Pro+»,
сопряженной с программой «Excel» для статистичес-
кой обработки полученных результатов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследований отражены в таблице. Как

следует из таблицы, хронический стресс вызывал от-
ставание в весе экспериментальных животных, кото-
рое достигало уровня значимости во 2-й эксперимен-
тальной группе. При этом в обеих экспериментальных
группах отмечена гипертрофия гипофиза и надпочеч-
ников, масса которых достоверно увеличивалась при
хроническом действии как системного, так и процес-
сивного стрессора.

При гистологическом исследовании срезов гипо-
таламуса, изготовленных, руководствуясь атласом G.
Paxinos и С. Watson [11] (рис. 1), в мелкоклеточной
фракции его ПВЯ при хроническом стрессе в обеих эк-
спериментальных группах отмечается гипертрофия ней-
ронов, увеличение числа ядрышек и эухроматина в их
ядрах. Таким образом, уже на качественном уровне
рутинного гистологического исследования гипоталаму-
са в мелкоклеточной фракции его ПВЯ при хроничес-
ком стресс выявлялись стресс-ассоциированные изме-
нения в обеих экспериментальных группах. Их выра-
женность была связана с видом стрессорного воздей-
ствия, что нашло свое подтверждение и было конкре-
тизировано при иммуногистохимическом исследовании.

1 

Рис. 1. Гипоталамус контрольной крысы в возрасте 36
дней, паравентрикулярное ядро с нейронами

мелкоклеточной фракции (стрелка); 1 — третий
желудочек. Окраска гематоксилом и эозином,

исх. ув. х200

Окрашивание гипоталамуса на КРФ показало на-
личие скоплений иммунореактивных нейронов в ПВЯ
гипоталамуса. При хроническом стрессе отмечалась
тенденция увеличения числа иммунореактивных кле-
ток в обеих экспериментальных групп (рис. 2), однако,
несмотря на наличие определенных тенденций стресс-
ассоциированных изменений экспрессии КРФ, на ка-
чественном и полуколичественном уровнях отмечались
существенные индивидуальные различия их иммуно-
гистохимической картины.

1

Рис. 2. Гипоталамус крысы 1-й экспериментальной
группы в возрасте 36 дней. Скопление кортикотропин-

рилизинг-фактор-позитивных нейронов в
паравентрикулярном ядре гипоталамуса (стрелка); 1 —

третий желудочек. Окраска на КРФ, докраска
гематоксилином, исх. ув. х200

 Для количественной оценки выявленных сдвигов
был применен имидж-анализ с автоматической оцен-
кой удельной плотности иммунореактивных клеток, ко-
торый показал достоверное и высоко достоверное уве-
личение экспрессии КРФ в нейронах ПВЯ гипоталаму-
са в 1-й и 2-й экспериментальных группах соответствен-
но по сравнению с группой возрастного контроля (см.
табл.). Между двумя экспериментальными группами
различия по данному показателю также были досто-
верными (p<0,05). Таким образом, наивысшая степень
активации ГГАО на уровне гипоталамуса отмечена при
действии хронического системного стрессора, что сви-
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детельствует о высокой респонсивности данного зве-
на оси в изучаемый возрастной период. Несколько
меньшее увеличение данного показателя отмечалось
в 1-й экспериментальной группе, что может свидетель-
ствовать, в зависимости от уровня активации других
звеньев, либо о сниженной респонсивности, либо о раз-
витии адаптационных изменений, демонстрирующих
эффективность отрицательной обратной связи в регу-
ляции ГГАO.

Для оценки эффективности отрицательной обрат-
ной связи в регуляции активности ГГАО нами прове-
ден корреляционный анализ изменений на разных уров-
нях ГГАО при хроническом стрессе. Его результаты по-
казали, что между относительной массой надпочечни-
ка и экспрессией КРФ в ПВЯ существует достоверная
сильная отрицательная корреляционная связь (r = -0,71,
p<0,05) во 2-й экспериментальной группе и достовер-
ная средняя по силе корреляционная связь между этими
показателями в 1-й экспериментальной группе (r = -0,56;
p<0,05). Таким образом, корреляционный анализ проде-
монстрировал, что нейроэндокринная пластичность гипо-
таламуса, проявляющаяся уровнем экспрессии КРФ в
мелкоклеточной фракции ПВЯ гипоталамуса в зависи-

мости от уровня активации периферического звена
ГГНС, связана с парадигмой стрессорного воздействия.

Из литературных данных известно, что, по мне-
нию одних исследователей, ГГНС легче адаптирует-
ся к действию системных стрессоров, в то время как
действие процессивных стрессоров нередко вызы-
вает дезадаптацию [6]. Напротив, другие авторы счи-
тают, что именно психологические стрессоры, дей-
ствуя хронически, быстро вызывают габитуацию ГГАО
в противоположность физическим стрессорам, адап-
тация к которым более продолжительна и сопровож-
дается фасилитацией при действии нового стрессо-
ра [15, 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные количественного имму-

ногистохимического анализа свидетельствует о более
низком уровне респонсивности ГГНС на уровне гипо-
таламуса и в целом адаптации ГГНС при действии про-
цессивного стрессора по сравнению с системным стрес-
сором у препубертатных экспериментальных животных,
что необходимо учитывать при разработке методов про-
филактики стресс-ассоциированной нейроэндокринной
патологии в данной возрастной категории.

Таблица
Динамика органометрических показателей и экспрессии КРФ в ПВЯ гипоталамуса крыс

при хроническом стрессе (M+/-m)
Группа/ параметр Масса тела, г Относительная 

масса гипофиза, мг 
Относительная масса 

масса надпочечников, мг 
Удельная площадь 

КРФ, % 
Контроль 80,14 ± 3,02 0,046+/-0,005 0,104+/-0,009 7,63+/-0,62 
Процессивный стрессор (1-я гр.) 72,16 ± 2,82 0,075+/-0,006** 0,153+/-0,010*** 11,37+/-0,86** 
Системный стрессор (2-я гр.) 69,22 ± 2,51* 0,089+/-0,010 *** 0,175+/-0,013*** 9,65+/-0,79* 

 
Примечания. * — р<0,05 по сравнению с контролем; ** — р<0,01 по сравнению с контролем; *** — р<0,001 по

сравнению с контролем.
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