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ПРЕДИСЛОВИЕ

Перинатальная медицина достигла в последнее десятилетие 
высокого уровня развития, в значительной степени благодаря 
успехам перинатологии — науки о развитии, функциональном 
становлении плода и новорожденного в норме и патологии. 
Плод признается полноправным пациентом, к которому приме
нимы специальные методы диагностики, лечения и профилак-

В результате усиления интереса теоретиков к закономерно
стям внутриутробного развития плода стали известны сущест
венные детали морфофункционального становления нервной, 
эндокринной и иммунной систем, обеспечивающих гомеостаз 
плода, при этом обнаружилась их ранняя интеграция в анте
натальном периоде онтогенеза.

Роль эндокринной системы, которая в постнатальньш период 
сводится к регуляции процессов жизнедеятельности организма, 
в антенатальный период заключается преимущественно в регу
ляции дифференцировки и роста тканей плода. Присутствие 
плаценты в составе эндокринной системы матери и плода опре
деляет своеобразие их гормонального и иммунного статуса. По
мимо гормонпродуцирующей функции, плацента выполняет кор
ригирующие и отчасти регулирующие задачи.

Степень выраженности резервных возможностей эндокрин
н ы х 'ж е л е з  плода и системы в целом определяется генетиче
скими факторами и обстоятельствами внутриутробного разви
тия. И экстренная, и долговременная стадии адаптации, прису
щие взрослому организму, оказавшемуся в условиях стресса, 
отрабаты ваю тся  у плода задолго до рождения, в частности во 
воемя состояний гипоксемии. Адаптационные резервы плода, а 
затем новорож денного в значительной мере зависят от зрелости 
его эндокринной системы. Особенности формирования эндо
кринной системы в антенатальный период предопределяют не 
только адаптационны е реакции организма в постнаталвнои 
жизни но они могут лечь в основу патогенеза эндокринных за 
болеваний взрослого человека, а такж е могут сказаться на 
характере обменных процессов, выраженности иммунного отве
та! свойствах бластогенеза и, в конечном счете, на продолжи
тельности жизни.
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Практическое здравоохранение справедливо видит в реко
мендациях перинатологов эффективные пути первичной профи
лактики ряда врожденных заболеваний или патологических со
стояний. В ближайшем будущем предстоит выработка схем 
корригирующих воздействий, позволяющих еще до рождения 
целенаправленно изменять так называемые конституциональ
ные свойства индивидуума, если они угрожают развитием па
тологических процессов. Практически ценными оказались также 
выявленные закономерности, подтверждающие активную роль 
плода, в частности, в развязывании родовой деятельности,

В книге систематизированы результаты современных иссле
дований по различным вопросам перинатальной эндокриноло
гии, но в большей степени обобщен многолетний опыт иссле
дований авторов по физиологии и патологии эндокринных 
желез плода и новорожденного с учетом влияния на дифферен
циацию желез пола и предлежания плода (головного и тазового), 
осложненного течения беременности, соматической патологии 
матери, наличия производственных вредностей. Авторы счита
ли целесообразным включить главу о связи перинатальной 
эндокринологии с постнатальной патологией (эндокринной и 
неэндокринной). Уяснение этой связи позволит практическим 
врачам по-новому подходить к пониманию патогенеза ряда эн- 
докринопатий, эффективно осуществлять первичную профилак
тику некоторых эндокринных нарушений и своевременно выяв
лять среди детей группы повышенного риска с целью сделать 
целенаправленной терапию различных эндокринных нарушений.

Достижения современной эндокринологии несомненны. 
В условиях значительного прогресса знаний во всех разделах 
эндокринологии приходится отмечать, что становление эндо
кринной системы человека в антенатальный период онтогенеза 
освещается лишь в журнальных публикациях. Отсутствие обоб
щающей литературы, которой акушеры-гинекологи, неонато- 
логи, педиатры, детские эндокринологои могли бы руковод
ствоваться в практической деятельности, затрудняет реализа
цию профилактических возможностей перинатальной эндокрино
логии.

Цель настоящего издания — способствовать расширению 
объема специальных знаний в столь актуальной области, как 
перинатальная эндокринология, и ориентировать врачей на про
ведение первичной профилактики эндокринопатий.

Критические замечания будут восприняты авторами как су
щественная помощь в их дальнейшей работе.
ak

us
he

r-li
b.r

u



Г Л А В А  1

ЭНДОКРИННАЯ ФУНКЦИЯ ПЛАЦЕНТЫ

Плацента является провизорным зародышевым органом, 
выполняющим ряд Жизненно важных для плода функций: га 
зообмена, трофическую, выделительную, защитную, иммуноло
гическую, эндокринную и др. В частности, эндокринная функ
ция плаценты слагается из выработки предшественников гор
монов, продукции их окончательных форм, транспортировки 
гормонов и активной регуляции гормоногенеза с целью созда
ния надлежащей концентрации гормонов по обе стороны пла
центарного барьера. Все виды функции плаценты во многом 
зависят от активности гестационной доминанты.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ И СТРОЕНИЕ ПЛАЦЕНТЫ

Этапы развития трофобласта и его производных, включая 
плаценту, находят настолько существенное отражение в разви
тии зародыша, что ряд авторов считают эту взаимосвязь осно
вой периодизаций онтогенеза. Представляет интерес классифи
кация по Н. И. Цирельникову (1980), что отражено в табл. 1.

Из таблицы видна тесная связь между преобразованиями 
провизорных органов и дифференциацией дефинитивных орга
нов и систем. У млекопитающих с гемохориальным типом пла- 
центации автономность провизорных органов весьма относи
тельна: организм матери, плацента и плод составляют единую
биологическую систему.

Из трофобласта и подстилающей его внезародышевои мезен
химы формируется хорион. Дальнейшее развитие получает та 
часть хориона, которая обращена к миометрию, это так назы
ваемый ворсинчатый хорион — chorion villosum. Затем образу
ются вторичные ворсины, в них прорастают сосуды аллантоиса. 
Процесс васкуляризации ворсин в норме продолжается от 3 до
20 нед беременности.

В окончательном варианте ворсины плаценты представлены 
слоем хориального эпителия и соединительнотканной стромой; 
в каждой ворсине расположены петли из 2 3 капилляров.

Хориальный эпителий существует в двух разновидностях: 
синцитиотрофобласт и цитотрофобласт. Клетки цитотрофобла- 
ста, сливаясь, образуют к 20—24-й неделе на поверхности

5

ak
us

he
r-li

b.r
u



Т а б л и ц а  I
Временное соотношение развития провизорных и дефинитивных органов 

и тканей в антенатальный период жизни человека

Этапы взаимоотнош ения 
м еж ду организмами 
матери и зародыш а

Развитие провизорных 
органов

О бразование дефинитивных 
тканей

Доимплантационный
период

И мплантация, образо 
вание синцитиотрофо- 
бласта и первичных вор
син

О бразование аллан 
тоисного кровообращ е
ния и редукция ж елточ
ного мешка

Роды

Кормление

Ф ормирование тро- 
фо- и эмбриобласта

Отделение «блестя
щей . зоны» и ф орм и
рование цитотрофобла- 
ста

Отделение «блестя
щей зоны» и формиро
вание цитотрофобласта

Ф ормирование ж ел
точного и амниотиче
ского пузырьков

Ф ормирование пери
ферического цитотро
фобласта

Ф ормирование ж ел 
точного кровообращ е
ния и вторичных вор
син

О бразование г л а д 
кого хориона и илацен- 
ты

Отделение плаценты

О плодотворениз и ми
тоз

О бразование морулы
С тадия свободной 

бластоцисты

С тадия ф иксирован
ной бластоцисты

О бразование экто- и 
энтодермы

О бразование первич
ной полоски и обособле
ние зароды ш евы х лист
ков

Гисто- и органогенез

Д иф ф еренцировка и 
рост дефинитивных ор
ганов и тканей плода

П одготовка и переход 
на внеутробный этап он
тогенеза

Н еонатальная ад ап та 
ционная трансф орм ация 
органов и систем

Рост и постнатальная 
дифференцировка орга
нов и систем новорож 
денного.

ворсин многоядерные структуры, носящие название синцитиотро- 
фобласта. В результате поверхность всех ворсин почти сплошь 
оказывается покрытой синцитиотрофобластом, однако островки 
цитотрофобласта местами по-прежнему выходят на поверх
ность, представляя собой камбий для синцитиотрофобласта. 
Отдельные участки ворсин, кроме того, покрыты канализиро
ванным фибрином или фибриноидом (табл. 2).

Стенка капилляра вместе с синцитием представляет собой 
синцитиокапиллярную мембрану, которой принадлежит основ
ная, барьерная, функция. Функциональная единица плацен
т ы — плацентой, который не. имеет четких анатомических гра- ' 
ниц, т. е. не совпадает с котиледоном, '
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Т а б л и ц а  2

Функциональные свойства клеток плаценты

Горм ональная и другие
Элементы ворсины Особенности строения функции

В ы работка плацентарно
го лактогена, эстрогенов, 
прогестерона, хориального 
гонадотропина

П родуцирует хориальный 
гонадотропин

Транспортная, гемопоэти- 
ческая, обменная функции 
(и, м ож ет быть, м акрофа- 
гальная)

Иммунологическая изо
ляция плаценты

На протяжении всего срока функционирования плаценты в 
ней происходят дегенеративные и пролиферативные, пластиче
ские, регенераторные процессы. Вновь образуются целые доль
ки, обеспечивая феномен «блуждающей плаценты», например, 
при placenta praevia. Гиперваскуляризацию и увеличение ко
личества ворсин, образование юных ворсин, увеличение коли
чества синцитиальных узелков (почек) следует рассматривать 
как  физиологические изменения плаценты, регулярно наблю
даемые по мере прогрессирования и завершения беременности.

При осложненном течении беременности упомянутые изме
нения плаценты свидетельствуют о степени компенсации и ста
бильности фетоплацентарной системы.

J. L. Cuadros и соавт. (1983) считают, что при патолого
морфологическом исследовании плаценты целесообразно учиты
вать выраженность таких параметров, как количество васкуля- 
ризованных, а также тонких ворсин и т. д. Сокращение площади 
свободного синцития и уменьшение количества тонких  ̂ вор
син бывают особенно выраженными у недоношенных детей, ко
торым при рождении давалась  низкая оценка по шкале Апгар. 
Таким образом, тесная корреляция между патологоморфологи
ческими изменениями в плаценте и состоянием новорожденного 
убеждает в необходимости чаще прибегать к гистологическим 
методам исследования в практике учреждений родовспомо
жения.

Плацента — уникальная железа внутренней секреции: по
являясь в 12— 14 нед как самостоятельный функционирующий 
орган, она начинает регулировать гомеостатические механизмы 
организма матери и плода. Эндокринная функция плаценты 
заключается не только в осуществлении приспособительных

Х ориальный эпи
телий

С трома

Ф ибриноид (слой 
Н итабуха, слой 
Р о р а)

С инцитиотрофобласт об
разует почкообразные вы 
росты; имеет щеточную 
кайм у

Ц итотроф област л о к а 
лизуется в ворсинах и 
вне ворсин

Ф ибробласты . Клетки 
К ащ енко — Х оф бауэра

Л окализуется  на грани
це децидуальной ткани и 
цитотрофобласта
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реакций организма беременной женщины и в поддержании доми
нанты беременности или роста плода, но также и в реализации 
акта родов и подготовке функции лактации. Некоторые гормо
ны хотя и обнаруживаются в плаценте (окситоцин, вазопрес- 
син, кортизол, гистамин, ацетилхолин), однако их синтез в ней 
не доказан. R. Demura и соавт. (1982) обнаружили в перфузи- 
руемой плаценте синтез адренокортикотропного гормона, хо
риального гонадотропина, плацентарного лактогена и р-эндор- 
фина, а в децидуальной ткани — пролактина.

Сложность химической формулы перечисленных веществ, 
продуцируемых плацентой, свидетельствует о высокой степени 
дифференцированное™ тканей, ее составляющих, и о широком 
спектре клеточных энзимов.

ГОРМОНАЛЬНАЯ ПРОДУКЦИЯ ПЛАЦЕНТЫ

Д ж . П. Талвар (1983) считает, что проявлением эндокрин
ной функции плаценты является выработка следующих гор
монов: человеческого хориального гонадотропина (ХГЧ); че
ловеческого хориального соматотропина (ХСЧ или П Л Ч );  че
ловеческого хориального тиреотропина (ХТЧ); человеческого 
хориального адренокортикотропного гормона; утеротропного 
плацентарного гормона (УТПГ).

Считается, что специфика действия последнего гормона со
стоит в благоприятствовании росту матки и синтезу в ней 
Д Н К ; эффект этого гормона не зависит от присутствия эстро
генов, прогестерона или хориального гонадотропина.

В некоторых работах доказывается синтез плацентой рили- 
зинг-гормонов: люлиберина и тиреотропного рилизинг-гормона.

Среди продуктов деятельности фетоплацентарной системы 
практически важными являются такж е эмбриональный белок 
а-фетопротеин, стероидные гормоны и другие биологически ак
тивные вещества.

Д л я  обеспечения физиологического течения беременности 
необходимо совпадение ряда благоприятных факторов: пра
вильно сформированной гестационной доминанты, перестройки 
иммунологической системы и наличия прогестативных гормонов. 
К последним относят хориальный гонадотропин, хориальный 
соматомаммотропин, прогестерон и эстриол. Все они образуют
ся либо исключительно в плаценте, либо при активном участии 
плаценты.

Хориальный гонадотропин появляется в организме женщины 
почти исключительно во время беременности. В спектре гормо
нальной продукции трофобласта он занимает ведущее место. 
По химическим и биологическим свойствам он близок к гипо
физарным гонадотропинам: это гликопротеид (относительная 
молекулярная масса 30 000), вырабатываемый на протяжении
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всей беременности и исчезающий из жидких сред организма на
1-й неделе после родов.

Содержание хориального гонадотропина (рис. 1) с момента 
обнаружения в моче (8-й день беременности) неуклонно воз
растает и между 60 и 80-м днями достигает максимума 
(80 000— 100 000 ИЕ и более), затем оно быстро снижается и 
хержится на протяжении оставшихся сроков беременности на 
уровне 15 000—20 000 ИЕ. Второе повышение количества хо
риального гонадотропина, вдвое уступающее первому (30 000— 
50 000 И Е ),  наблюдается между 210 и 240-м днями беременности.

МГ

Рис. 1. Д инам ика концентрации в крови беременной женщ ины хорио
нического гонадотропина [Д имитров Д . Я., 1979].

Период полураспада хориального гонадотропина в связи с 
неоднотипностью гормона существенно колеблется, достигая 
27 ч. Следовательно, определяя содержание этого гормона в 
крови и моче, мы получаем истинную и «сиюминутную» харак
теристику эндокринной ситуации.

Стимулирующее действие хориального гонадотропина на 
половые железы подтверждено экспериментально и в клинике. 
Известно лютеинизирующее и, в меньшей мере, фолликулости
мулирующее действие хориального гонадотропина. Д. Я- Ди- 
митров (1979) суммирует свойства хориального гонадотропина 
как  ингибирующие и протектирующие.

Практическое значение в оценке состояния нлода имее> оп
ределение концентрации хорионического гонадотропина у мате
ри.

Гиперсекреция  возникает как вариант нормы, в частности 
при многоплодной, а такж е пролонгированной беременности и, 
кроме того, при различных патологических состояниях или з а 
болеваниях (раннем, недлительном позднем токсикозе беремен
ных, изосерологическом конфликте, сахарном диабете, острой 
плацентарной недостаточности).
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Гипосекреция  в ряде случаев может быть расценена как  
вариант нормы, в том числе — закономерное снижение количе
ства хорионического гонадотропина накануне родов. При неко
торых видах акушерской патологии (истинном перенашивании, 
длительном течении позднего токсикоза, хронической плацен^ 
тарной недостаточности, угрожающем прерывании беременно
сти, неразвивающейся беременности, антенатальной гибели пло
да) гипосекреция ХГ имеет диагностическое значение. Прогноз 
для плода неблагоприятен в случае снижения уровня ХГ вдвое 
от исходного.

Неблагоприятный прогноз возникает как при гиперсекреции, 
так и при гипосекреции, однако особенно серьезное значение 
имеет именно гипосекреция либо резкие колебания уровня хорио
нического гонадотропина. Одновременно с уменьшением коли
чества ХГ обычно снижается экскреция эстриола и прегнандиола.

Плацентарный лактоген (П Л ) называется еще хориониче
ским лактосоматотропным гормоном и этим раскрываются его 
свойства; лактогенное, лютеотропное и соматотропное. П лацен
тарный лактоген действует на все виды обмена веществ у ма
тери и плода, способствуя адаптационным механизмам. Н аи 
большая продукция этого гормона приходится на III триместр 
беременности.

Ростоускоряющая активность обусловлена его способностью 
усиливать пролиферацию и активизировать синтез Д Н К . Таким 
образом, плацентарный лактоген способствует возникновению 
анаболических изменений в белковом обмене.

Плацентарный лактоген оказывает липолитическое дейст
вие. Он также характеризуется антиинсулиновой активностью, 
поэтому из-за замедления утилизации глюкозы создается бла
гоприятная возможность потребления этой глюкозы тканями 
матери и плода.

Задерж ка белков, вызванная плацентарным лактогеном, 
приводит к тому, что у плода концентрация аминокислот выше, 
чем у матери. К концу срока у беременной женщины накапли
вается 925 г белка, причем большая часть (440 г) задерж ива
ется у плода, 100 г — в плаценте, остальное расходуется на 
пластические потребности организма матери [Hytton F., 
Leitch I., 1971].

Максимальная концентрация плацентарного лактогена ре
гистрируется в срок 36—37 нед беременности, затем его уро
в е н ь  стабилизируется, а после 40—41 нед — прогрессивно сни
жается. Концентрация плацентарного лактогена весьма вар и а
бельна (амплитуда колебаний составляет 30 % от средних 
цифр), индивидуальна, находится в прямой положительной з а 
висимости от массы плода и числа плацент (при многоплодии), 
У женщин, страдающих почечной патологией, следует помнить о  
повышении количества плацентарного лактогена, вызванном 
нарушением клиренсовой функции почек.
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По мнению R. Cherzi и соавт. (1981), J. Gusdon и L. Sain 
(1981), самостоятельной диагностической ценности для оценки 
состояния плода этот гормон не имеет. Большинство исследова
телей все же признают прогностическую ценность определения 
плацентарного лактогена, особо подчеркивая «сиюминутность» 
информации о состоянии фетоплацентарной системы. Период 
полураспада плацентарного лактогена у беременной женщины 
составляет 10—30 мин, поэтому снижение концентрации пла 
центарного лактогена при гипоксии и гиоели плода регистриру
ется раньше, чем обнаруживают нарушение или исчезновение
сердцебиения плода.

Вообще снижению количества плацентарного лактогена при
дается особое значение; оно происходит при спонтанном аборте 
[Harrison R., Biswas S., 1980], недонашивании, гипотрофии 

плода. Концентрация ПЛ ниже 12 мг/л свидетельствует об от- 
ставании плода в развитии [De Cherry A. et al., 1979]. 
И. П. Ларичева (1983) называет критической концентрацию 
7 мг/л.

Учитывая существенное влияние плацентарного лактогена 
на обменные процессы, можно по-новому осмыслить факты 
гипогликемии у большинства недоношенных и гипотрофичных 
плодов и новорожденных, а также гипергликемию у крупных 
плодов [Elert А., 1981]. Предположительный механизм действия
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плацентарного лактогена при указанных состояниях изображен 
на схеме 1.

Стероидные гормоны. Плацентарная ткань в течение II и 
III триместров беременности обладает ферментными системами, 
вырабатывающими стероидные гормоны. Продукция прогестеро
на и эстриола возрастает особенно резко в III триместре бере
менности. Содержание прогестерона накануне родов (за 2— 
3 нед) снижается. Такие ферменты, как Зр-олдегидрогеназа, 
бр-гидроксилаза, 20а-дегидрогеназа, неизменно обнаруживают
ся в цитоплазме цитотрофобласта и, в большей степени, син- 
цитиотрофобласта.

Вырабатывая стероидные гормоны, плацента свободна от 
гонадотропных влияний гипофиза матери, т. е. относительно 
автономна. Синтез плацентой стероидов может происходить 
лишь в кооперации с организмами плода и матери (фетопла- 
центарно-материнская функциональная единица) (схема 2).

Эстрогены. Исходный продукт для стероидосинтеза (холе
стерин) поступает в плаценту от матери и превращается в прег- 
ненолон и прогестерон. Последние, поступая в надпочечники 
плода, превращаются сначала в прегненолон-сульфат, затем — 
в дегидроэпиандростерон-сульфат и 16а-гидроксиэпиандросте- 
рон-сульфат. Возвращаясь в плаценту, десульфатированные 
производные трансформируются в 16а-гидроксиандростендион и 
далее — в 16а-гидрокситестостерон. После ароматизации эти 
вещества превращаются в эстриол и эстрон. Андростендион и 
тестостерон в меньшей мере, чем у взрослых, служат предшест
венниками эстрогенов, поскольку их вырабатывается мало и 
активность белков рецепторов плаценты, связывающих андро
гены, высока.

В связи с тем, что основным предшественником эстрогенов, 
образующихся в плаценте, является дегидроэпиандростерон- 
сульфат (ДЭАС) и близкие к нему вещества, К- H onda и соавт. 
предложен способ оценки состояния фетоплацентарной системы 
при патологически протекающей беременности, заключающийся 
в учете скорости и уровня экскреции эстрогенов в ответ на 
внутривенное введение дегидроэпиандростерон-сульфата. Если 
в норме регистрируется повышение выделения эстрогенов на 
10—35 %, то при фетоплацентарной недостаточности повы
шения продукции эстрогенов не наблюдается [Turnbull А., 
Mitchell М., 1981]. Dell’Acgna и соавт. (цит. по Г. М. С а
вельевой и др., 1984) модифицировали пробу, предложив вво
дить 200 мг дегидроэпиандростерон-сульфата интраамниально; 
в норме в первые сутки экскреция эстрогенов составляет 100 %, 
при плацентарной недостаточности она снижается. Практиче
ское применение последней пробы ограничено из-за опасности 
осложнений при интраамниальных манипуляциях.

F. Friedrich и соавт. (1983) предложили для выявления 
фетоплацентарной недостаточности проводить бетаметазоновый

12

ak
us

he
r-li

b.r
u



М ать П лацента

Прогестерон -
■т- л

Х олесте-
р о л -----------П регненолон -

* *

А ц е т а т ......Холестерол

Э страдиол  17f$

А ндростендион

-> 1 1 -Д О К С
I
+

Кортикостерон
Ii

А льдостерон 

-> 17-Оксипрогестерон

Плод

— 'I 17-О кси-11-ДО К С  

i
Гидрокортизон 

17-Гидрокс.ипрегненолон

. Прегнено- 
лон -сульф ат

Д Э А -

V
Д Э А

16а-Гидрокси
Д Э А

С ульф ат 16а-Г идрокси 
Д Э А

Э строн-16а-гидрокси- <-------
андростендион

t  1i %
Э стриол-16а-гидрокси- <-----
тестостерон 

С х е м а  2. Участие провизорны х и 
т езе  (п о  Н. И . Ц и р е ль н и к о в у ,  1980).

-Д Э А
Печень

_ _ _ _ _ __________________— 16а-Гидрокси
Д Э А

фетальных органов в стерои доси н -

тест заключающийся в одноразовом внутривенном введении 
беременной женщине 4 мг бетаметазона. В течение суток 5 раз 
определяют концентрацию неконъюгированного эстриола, кор
тизола и ДЭАС. В случаях значительного отставания плода в 
развитии зарегистрированы низкая (8 нг/мл, в контроле — 
15 нг/мл) исходная концентрация эстриола и кортизола и одно
временно высокая (1200 нг/мл, в контроле — 800 нг/мл) ис
ходная концентрация ДЭАС. Введение бетаметазона приводит 
к уменьшению содержания в крови беременной женщины всех 
указанных гормонов; через сутки в контрольной группе кон
центрация эстриола восстанавливается, а концентрация Д с т ъ
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продолжает снижаться (в 4 раза ) .  В то же время при пла
центарной недостаточности к исходу суток концентрация эстрио- 
ла  продолжает оставаться крайне низкой (5 нг/мл), а ДЭАС 
начинает возрастать, не достигая, впрочем, исходных цифр.

Продукция эстрогенов у беременной женщины в 400— 
1000 раз выше, чем у небеременной, причем эстрогены в основ
ном (80—90 % объема) представлены фракцией эстриола. Осо
бенностью этого гормона считается не столько его «половое» 
действие на половые органы, сколько стимуляция роста, проли
ферации тканей, релаксация матки, увеличение активности 
энзимов, накопление гликогена и АТФ. Все эти процессы н а
правлены на обеспечение развития зародыша. Вначале преоб
ладает фракция эстрона, после 3-го месяца — эстриола. В нор
ме содержание эстриола возрастает за период времени с 25 до 
40 нед в 4 раза; этот рост особенно значителен в срок 35— 
40 нед. Впрочем, колебания концентрации эстриола столь вели
ки, что снижение в течение 3 дней концентрации этого гормона 
на 25—30 % не считается грозным для плода признаком, если 
нет других патологических симптомов. Снижение концентрации 
эстриола может произойти при любой акушерской и соматиче
ской патологии. Этот признак характеризует не только функ
циональную активность плаценты, но и состояние плода, по
скольку эстриол является конечным продуктом стероидосинте- 
за, происходящего как в плаценте, так и у плода (в печени, 
надпочечниках, почках, легких).

Быстрое снижение концентрации эстрогенов, в частности 
эстриола, в плазме более чем на 35 % является сигналом стра
дания плода и в комплексе с другими признаками неблагопо
лучия учитывается врачом при выработке тактики ведения бе
ременности и выборе способа родоразрешения.

Снижение уровня эстриола в крови беременных наблюдает
ся при внутриутробной гипотрофии плода, гипоплазии его над
почечников, анэнцефалии, синдроме Д ауна, внутриутробной 
инфекции. Низкие значения эстриола обнаруживаются при про
ведении лечения беременной глюкокортикоидами (профилакти
ка синдрома дыхательных расстройств) или некоторыми анти
биотиками, что связано с временным снижением активности 
надпочечников плода.

В печени беременной женщины эстриол инактивируется пу
тем соединения с глюкуроновой или серной кислотой, превра
щаясь в глюкурониды и сульфаты. Последние выводятся из ор
ганизма беременной с мочой и частично с желчью.
. При заболеваниях печени возможно ложное повышение ко

личества эстрогенов, обусловленное снижением их конъюгации, 
Истинное повышение концентрации эстриола регистрируется при 
многоплодной беременности и крупном плоде.

В настоящее время исследователи обратили внимание на 
определенную диагностическую ценность измерения экскреции
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эстетрола ( 15а-гидроксиэстриол), который образуется в печени 
плода при гидроксилировании производных эстрадиола. •затем 
гормон поступает в организм матери, где подвергается ГЛЮ̂ У' 
ронизации и выводится с мочой. Концентрация эстетрола зна- 
d o  п о в ы ш а е м  в сроки от 26 до 40 нед, снижение! ее от- 
мечено при гипотрофии плода, внутриутробной гибели при ги
пертензии у матери и длительном течении позднего токсикоза.

Следует заметить, что при осложнениях беременности ко- 
торые обычно сопровождаются высокой внутриутробной за6оле 
ваемостью и смертностью (при длительно текущем позднем 
токсикозе, сахарном диабете, перекашивании), в плаценте 
можно обнаружить морфологические изменения, приводящие к 
ухудшению транспортной (обменной и дыхзтельнои) и одновре- 
менно к понижению ее эндокринной функции, поэтому количе
ство в суточной моче или в крови, в частности, эстриола явля
ется показателем функционального состояния фетоплацентар

Прогестерон. Прогестерон и вся группа гестагенных гормо
нов (предшественники и дериваты прогестерона) обладают 
тп й с т в а м и  весьма существенными для обеспечения прогрес
сирования беременности: а) воздействуя на ЦНС, поддержива
ют сформированную доминанту беременности; б) способствуют 
накоплению в матке энергетических веществ; в) расслабляют 
г л а д к и е  мышцы, особенно маточные, делая их нечувстви
тельными к окситоцину; г) оказывают иммунодепрессивное деи*

СТВБиосинтез прогестерона из холестерина в начале беременно
с т и  сосредоточен в желтом теле, а с 10-недельного срока цели
к о м  переходит в плаценту, достигая максимума к 3 8 - 3 9  нед. 
Старение плаценты сопровождается некоторым снижением кон
ц е н т р а ц и и  прогестерона" Выработка прогестерона прекращает
ся лишь при далеко зашедших дегенеративных изменениях в 
плаценте, несовместимых с прогрессированием беременности 
Гнапоимер неразвивающаяся беременность;,

Й снижение., и повышение концентрации прогестерона мо
жет свидетельствовать  об угрожаемом плоду состоянии. Сниже- 
нир наблюдается при угрозе прерывания беременности, само 
произвольных выкидышах в прошлом,, при всех осложнениях, 
сопровож даю щ ихся  плацентарной недостаточностью (прогрес
сирование плацентарной недостаточности характеризуется сни
жением концентрации прогестерона на 50—л0 /0). Увеличение 
к о н ц е н т р а ц и и  прогестерона наблюдается при патологическом 
увеличении массы плаценты (изосерологическии конфликт тя 
желый диабет), а такж е при п о ч е ч н о й  недостаточности (когда 
н я п у ш е н о  выведение гормона), перекашивании.

Механизм действия прогестерона выяснен не полностью. И з
вестно что в месте прикрепления плаценты мышцы матки 
инертны а их электрическая активность значительно ниже, чем.
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на других участках, что одновременно и служит доказательст
вом местного (прямого или через релаксин) защитного дейст
вия прогестерона. Подобное действие можно вызвать и введе
нием этого гормона в мышцы матки.

F. Fuchs предполагает, что прогестерон, кроме местного 
защитного действия, также оказывает действие на гипоталамо- 
гипофизарную систему, прогестерон или одно из его производ
ных препятствуют освобождению окситоцина из гипофиза.

а-Фетопротеин (АФ П). Синтез АФП — глюкопротеина с мо
лекулярной массой 65 ООО начинается с 6-недельного срока, 
достигая наибольшей интенсивности в 14— 15 нед. В эти сроки 
данный представитель эмбриональных белков составляет около 
30% плазменных белков плода. Локализация синтеза — ж ел 
точный мешок и печень плода. а-Фетопротеин попадает в ам
ниотическую жидкость, при этом сохраняется динамика: макси
мум синтеза в 14— 15 нед и постепенное снижение в дальнейшем.

В крови беременной отмечается иная динамика, обусловлен
ная изменяющейся проницаемостью плацентарного барьера в 
направлении от плода к матери: нарастание концентрации с 
10-й недели, максимум — в 32—34 нед.

Высокая концентрация АФП отмечается при анэнцефалии 
(из-за нарушения глотания), spina bifida (попадание АФП из 
дефекта нервной трубки), атрезии желудочно-кишечного трак
та (нарушено обратное заглатывание АФП из околоплодных 
вод), аномалии развития почек (увеличивается прямой переход 
в околоплодные воды), гибели внутриутробного плода (высво
бождение эмбрионального белка аутолизированного плода), 
позднем токсикозе беременных (замедление снижения концент
рации а-фетопротеина). При перенашивании беременности и от
ставании плода в развитии наблюдается низкое содержание 
а-фетопротеина.

ЭНДОКРИННЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
И ВРАЧЕБНАЯ ТАКТИКА

П лацентарная недостаточность — дефект всех функций пла
центы, возникающий либо под воздействием патологических 
нарушений в самой плаценте, либо как результат соматической 
или акушерской патологии у матери. В сложных реакциях 
синдрома плацентарной недостаточности принимает участие и 
плод. Поэтому этот синдром называется чаще недостаточностью 
системы мать — плацента — плод.

Недостаточность плаценты наблюдается при аномалиях р аз 
вития плода, позднем токсикозе беременных, декомпенсирован- 
ном перенашивании, преждевременно зрелой плаценте, внутри
утробной инфекции, изосерологическом конфликте, сахарном
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Т а б л и ц а  3

Характеристика фетоплацентарной системы при некоторых видах акушерской 
или соматической патологии у матери

В ы раж енность п арам етров ф отоплацентарной системы

Виды патологии Х ориаль
ный

гонадо
тропин

Плацен-
тарный

лактоген
П рогес

терон
Эстро
гены

АФП
(а-фето-
протеин)

Поздний токсикоз бере П овы  Чаш е Норма Норма Не
менных (недлительное те  шен норма ИЛИ или сколько
чение) выше выше выше

нормы
Поздний токсикоз бере Снижен Снижен Снижен Снижен Снижен

менных (длительное течение)
Хронический пиелонефрит » » » » »

с  гипертензией
Хронический пиелонеф Н еиз П овы  П овы  П овы  П овы 

рит с явлениям и почечной вестно шен шен шен шен
недостаточности

И зосерологический конф П овы  Значи Н е Снижен П овы 
ли к т  (тяж елы е формы) шен тельно сколько шен при

повышен сниж ен гибели
плода

С ахарны й диабет То же Повы Ч ащ е » Н е
шен повышен сколько

повышен
И стинное перенаш ивание Снижен Резкое С ниж ен Норма Снижен

(деком пенсированное) сниж е или
ние ниже

Т а б л и ц а  4
Некоторые показатели плацентарной недостаточности 

при доношенной беременности

Биохимический показатель
Ф изиологиче

ская
беременность

П ервая ф аза  
плацентарной 

н едостаточ
ности

Вторая фаза 
плацентарной 

недостаточности

С уточная экскреция эс
три ола, мг 

Э кскреция хориального 
гонадотропина, М И Е 

П лацентарны й лактоген в 
крови, мг/л

Серотонин в околоплод
ных водах

Л актатдеги дрогеназа  в 
околоплодны х водах 

Терм остабилькая щелоч 
ная ф осф атаза крови

Не менее 15 

25 0 0 0 - 5 0  ООО 

Не ниже 12

Н изкая
концентрация

Умеренная 
активность 

С оставляет  
50%  от обш ей 

фосф атазной 
активности 

крови

14— 12

Свыш е 
50 000 

Н иж е 12

Повыш ение 
концентра

ции 
Вы сокая 

активность 
П овы ш ен
ная кон

центрация

Менее 12

М енее 25 000

Снижение 
на 50—60% по срав
нению с исходным 
уровнем

С ниж енная
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диабете, наличии производственных вредностей у матери 
(табл. 3).

Плацента обладает относительной автономностью, однако 
фетоплацентарные взаимоотношения настолько тесны, что по 
функциональной активности плаценты можно судить об интен
сивности развития плода. При обширном (треть плацентарной 
поверхности и более) или быстром (прогрессирующая отслой
ка) поражении плаценты плод погибает. Между тем в случае 
первичной гибели плода, что происходит нередко при хромо
сомных аберрациях, функция плаценты хотя и снижается, од
нако полностью прекращается лишь через 1 — Г /а  мес.

В развитии плацентарной недостаточности следует разли
чать фазы компенсации и декрмпенсации (табл. 4). Вторая 
фаза, как правило, требует форсированного родоразрешения.
' Принимая во внимание значительную лабильность показа

телей гормональной функции плаценты, врач не должен в своих 
суждениях о функции'фетоплацентарной системы и о состоянии 
плода опираться лишь на какой-либо один показатель, а так ж е  
ограничиваться однократным исследованием. Первая ф аза пла
центарной недостаточности нередко сопровождается повышени
ем продукции гормонов и ферментов. К повышению синтеза 
гормонов приводит и проводимое в стационаре лечение. Ош и
бочная интерпретация биохимических показателей может быть 
обусловлена' еще и тем обстоятельством, что накануне родов 
концентрация некоторых гормонов (хориального гонадотропи
на, прогестерона) снижается. Необходимо также помнить о 
циркадных ритмах продукции гормонов.

По мнению И. П. Ларичевой (1983), если появляется воз
можность комплексного определения всех параметров эндо
кринной функции фетоплацентарной системы, то следует учи
тывать, что при прогрессировании плацентарной недостаточно
сти вначале снижается уровень плацентарного лактогена, з а 
тем — эстриола. В то же время, при аномалии развития плода 
ботее показательно содержание эстриола (снижается) и ме
нее — плацентарного лактогена. Автор утверждает преоблада
ние первичной плацентарной недостаточности (на 60 %) над 
первичным нарушением состояния плода и другими формами 
фетоплацентарной недостаточности.
* Московским областным научно-исследовательским институ

т о м  акушерства и гинекологии М3 РС Ф С Р (М ОН ИИАГ) 
предложена следующая' классификация нарушений гормональ
ной функции фетоплацентарной системы:

1. Н ачальная плацентарная недостаточность, сопровож даю щ аяся сниж е
нием уровня только плацентарны х гормонов.

2 Хроническая Ф П Н  и внутриутробная гипотрофия плода, сопровож даю 
щ аяся снижением уровня как плацентарны х, так  и фетальны х показателей на
30— 50 % ниж е нормы.

3 Т яж ел ая  ф етоплацентарная недостаточность и, как следствие ее, анте
натальная гибель плода, при которой происходит сниж ение гормональных по
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казателей  фетоплацеитарной системы на 80—90 % и повышение уровня а-ф е- 
толротеина-

4. Дисфункция фетоплацентарной системы, при которой наблю дается по
вышение концентрации плацентарны х гормонов (плацентарного лактогена и 
прогестерона) при одновременном снижении продукции фетальны х гормонов 
(эстриола, эстради ола).

Нормативы, предлагаемые данным учреждением, помещены 
в табл. 5.

Т а б л и ц а  5
Показатели фетоплацентарной системы при физиологическом течении

беременности
(по И. П. Л аричевой, 1983)

Сроки
беременности,

нед

Плацентарный
лактоген,

мг/л
Эстриол,
ммоль/л

Прогестерон,
ммоль/л

сиФетопротеин, 
1 мкг/л

25— 26 3 ,7 8 ± 2 ,5 1 3 0 1 ,8 9 ± 8 7 ,2 7 348,85 ± 8 1 ,6 6 1 5 8 ,3 ± 5 3 ,6 2
27— 28 4 ,0 5 ± 2 ,1 8 3 8 7 ,9 5 ± 9 7 ,3 9 3 7 8 ,7 4 ±  101,19 1 6 4 ,5 ± 3 6 ,7 2
2 9 — 30 4 ,9 2 ± 2 ,8 8 4 9 7 ,9 5 ± 2 2 2 ,7 0 4 5 6 ,3 3 ± 9 3 ,3 3 1 8 5 ,4 ± 2 6 ,8 2
3 1 - 3 2 5 ,2 5 ± 1 ,3 5 8 4 4 ,2 5 ± 2 3 4 ,5 0 550,7 8 ±  128,31 2 1 0 ,2 ± 9 0 ,3 7
3 3 - 3 4 6 ,2 9 ± 1 ,8 2 930,31 ± 1 2 4 ,4 0 6 1 5 ,6 5 ± 8 1 ,9 8 2 6 4 ,8 ± 8 5 ,8 1
3 5 - 3 6 6,82 ± 1 ,2 9 912,95 4=332,60 6 4 7 ,7 7 ± 2 0 4 ,2 5 1 8 4 ,3± 63 ,51
3 7 — 38 7 ,3 4 ± 1 ,8 3 1106,9 3 ±  108,54 682,11 ± 2 5 9 ,2 3 98,6 ±  12,39
39— 40 7,37 ± 1 ,6 8 10 4 4 ,4 7 ± 3 1 2 ,7 2 822,9 8 ± 1 15,53 1!0 4 ,6 ± 4 9 ,2 5
4 1 — 42 6 ,9 3 ± 1 .7 0 1119 ,4 2 ± 4 2 1,67 5 0 5 ,0 3 ±  10,97 9 3 ,6 ± 4 1 ,2 8

Л. В. Тимошенко и соавт, (1981), произведя соответствую
щие расчеты, доказали, что чем выше выделение эстриола в по
следний месяц беременности, тем больше масса плода при рож
дении. Это можно выразить формулой линейной регрессии: 
М =  1,7 +  0,0249х, где М — масса плода, кг; х — суточная 
экскреция эстриола, мкмоль. Этой формулой можно воспользо
ваться для сравнения обнаруженного уровня эстриола с вы
численной нормой либо для вычисления предполагаемой массы 
плода.

При физиологической беременности, особенно в первые два 
триместра, белковые гормоны и связанные с белком стероид
ные гормоны, а также биологически активные вещества (гор
моны типа адреналина, серотонина, гистамина и др.) не про
никают через плацентарный барьер.

Положение изменяется в III триместре, когда в связи со 
старением плаценты или с развитием акушерской патологии 
становится возможным проникновение названных гормонов по 
обе стороны плацентарного барьера, В связи с этим представ
ляет практический интерес вопрос о воздействии на плод экзо
генно вводимых половых гормонов. Необходимость в гормоно
терапии может возникнуть, например, при угрожающем преры
вании беременности, гипоксии плода, для создания «фона 
готовности к родам», при перенашивании беременности и т. п. 
Некоторые данные суммированы в табл. 6.
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Т а б л и ц а б

Побочное действие на плод гормонов, применяемых во время беременности

Г орм ональ
ный

препарат

Сроки внутриутробного развития, в которые проведена горм онотерапия

I триместр И триместр III триместр

АКТГ

Хориого-
нин

Антити-
реоидные
средства

Инсулин

Кортизон,
преднизолон

Т естосте
рон

П рогесте
рон

17-Окси-
прогесте-
рон-капро-
нат

Туринал

Д иэтил-
стильбэст-
рол

Ф оллику
лин

Б етам ета
зон

Д ексам е-
тазон

Оксито-
цин

Т ератоген 
ный эф фект 

То же

У словно-тера
тогенный 
эффект 
Т о ж е

Гибель эм б
риона. А ном а
лии развития 

верхней челю 
сти, конечно

стей 
Неизвестно

О трицательно 
не влияет 

Н еизвестно

Гибель эм б
риона. М у ж 
ской псевдо- 
герм аф роди

тизм 
Неизвестно

Неизвестно

А ктивация н ад 
почечников

В рож денны й зоб, 
олигофрения

О тставани е плода 
в развитии

Н аруш ения ф унк
ции надпочечников. 
П сихосексуальны е 
расстрой ства  при 
взрослении

Ж енский псевдо
герм афродитизм . 
Н едонош енность. 
М акрогенитосомия 
у м альчиков

Ж енский псевдо
гермафродитизм . 
В рож денная эрозия 
шейки матки

О трицательно 
не влияет

То ж е

П лоскоклеточный 
рак влагалищ а или 
шейки матки

М уж ской псевдо
герм афродитизм

Неизвестно

»

»

Неизвестно

А ктивация надпочеч
ников и половых ж ел ез 

Неизвестно

Гипогликемия

Д исф ункция цикличе
ского центра гипотала
м уса (расстрой ство  мен
струального  цикла
у девуш ек)

Полное выклю чение 
циклического центра 
гипоталам уса у девуш ек. 
М аскулинизация м альчи
ков

Неизвестно

О трицательно 
не влияет

С редняя м асса ново
рож денны х выше нормы 

Гипофункция яичников

С редняя м асса  ново
рож денного выше нормы

Н едостаточность над
почечников

О трицательно не влия
ет

С пазм  сосудов  пупо
вины. У худш ение м аточ
но-плацентарного крово
обращ ения
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Н а современном этапе развития перинатальной эндокрино
логии диагностика фетоплацентарной недостаточности долж на 
быть произведена в виде скрининга всем женщинам, включен
ным в группу повышенного риска. По рекомендации- 
М ОНИИАГ, в I триместре беременности рационально опреде
лять содержание прогестерона (радиоиммунологическим мето- 
тодом, биохимически — прегнандиол, кольпоцитологически), а 
во II и III триместрах — целесообразно в качестве скрининг- 
теста использовать определение плацентарного лактогена (при- 
отсутствии такой возможности — определить эстриол, прогесте
рон, а-фетопротеин или хориальный гонадотропин), В случае 
обнаружения отклонений гормональной функции фетоплацен
тарной системы исследование дополняется одним-двумя показа
телями, характеризующими преимущественно плаценту или со
стояние плода.

Снижение на 50 % по сравнению с нормой даж е одного из 
упоминавшихся показателей требует проведения терапии. Н из
кий уровень гормона при повторном исследовании или одно
временное снижение на 50 % двух-трех показателей требует 
досрочного или форсированного в срок родоразрешения. Сни
жение концентрации гормонов на 70—80 %, при одновремен
ном повышении а-фетопротеина, свидетельствует об «отмира
нии» плода или произошедшей антенатальной гибели его.

В настоящее время имеется тенденция как к сужению поня
тия «фетоплацентарная недостаточность», так и к расширению. 
Представители первого направления квалифицируют фетопла
центарную недостаточность как  патологический синдром, со
стоящий из определенных клинических симптомов (отставание 
размеров матки, гипотрофия плода) и лабораторных проявле
ний, регистрирующих уменьшение секреции гормонов фетопла
центарного комплекса [Кулаков В. И., Черная В. В., 1983].

Р яд  авторов [Жученко Н. Г., 1977; Булиенко С. Д. и др., 
1982] настаивают на дальнейшем расширении понятия «фето
плацентарная недостаточность» за счет включения иммунологи
ческих параметров: снижение синтеза плацентой иммунодепрес- 
сивных веществ, специфических антигенов.

Прямые методы регистрации плацентарных причин развития 
угрожающих состояний плода весьма ограниченны. ! !лацентар- 
ная биопсия и определение плацентарного кровотока с помощью 
радиоактивных изотопов не вошли в повседневную практику.

Участие плаценты в иммунологических взаимоотношениях 
организма матери и плода. Плацента не только объединяет ор
ганизмы матери и плода, но и с определенной долей целесооб
разности разобщает эти иммунологически несовместимые орга
низмы, она препятствует взаимному проникновению клеток и 
макромолекул. Относительное снижение активности клеточно
го иммунитета матери (особенно Т-хелперов) связано с особен
ностями обмена веществ (повышение содержания холестерина,
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стероидных гормонов, ХГ и других сывороточных факторов)', 
обусловливающими феномен метаболической иммуносупрессии 
[Дильман В. М., Голубев А. Г., 1981]. По мнению О. С. Куль

т ах  (1984), сниженный иммунный ответ при беременности 
отчасти может быть объяснен подавлением миграции лимфоци
тов, нарушением рециркуляции, блокированием выхода тимо- 
цитов, скапливающихся в мозговом веществе вилочковой желе
зы беременной. Эти эффекты наблюдались ею в эксперименте

Плацента является иммунологическим посредником; она аб 
сорбирует материнские антитела, направленные против антиге
нов плода, фагоцитирует клетки и неклеточные фрагменты тка
ней материнского и плодового происхождения, задерживает 
иммунокомпетентные клетки, вырабатывает вещества, регулиру
ющие иммунологические взаимоотношения матери и плода [Ва
сильева 3. Ф., Шабалин В. Н., 1984].

Основная иммунологическая барьерная функция ложится на 
трофобласт. Этот барьер обусловлен наличием на поверхности 
трофобласта фибриноида (сиаломуцина). Кроме того, на по
верхности плаценты находятся такие иммуносупрессивные ве
щества, как плацентарные гормоны, трофобластные антигены. 
Наконец, в плаценте вырабатываются белки (а-, р и у-глобу- 
лины, альбумин, групповые антигены, трофобластический 

-гликопротеид), обладающие выраженными иммуносупрес- 
сивными свойствами, особенно отчетливо проявляющимися в 
комплексе с плацентарными гормонами.

Итак, Материнский кровоток уже в первой половине бере
менности насыщен иммунологически активными белками плодо
вого происхождения: а) трофобластический р-гликопротеином 
^ТБГ), б) а-микроглобулином плаценты. Эти вещества, наряду 
с  ХГ и стероидными гормонами, тормозят (через стимуляцию 
Т-лимфоцитов-супрессоров) иммунный ответ беременной женщи
ны, способствуя тем самым прогрессированию беременности, т. е. 
развитию в организме женщины антигенно чужеродного плода

У новорожденных первым начинает синтезироваться IgM, 
отличающийся от окончательной молекулы своей мономерно
стью (пятая часть обычной молекулы). Лишь в дальнейшем в 
■организме ребенка формируется  «полимерная» молекула [Васи- 
лейский С. С., 1983]. Последнее обстоятельство делает понятной 
уязвимость новорожденных для грамотрицательных бактерий.

При угрожающем прерывании беременности, позднем токси
козе беременных в организме женщины появляются антипла
центарные антитела и Т-лимфоциты, сенсибилизированные про
тив плаценты. Возникающее при этом нарушение барьерной 
функции плаценты приводит к проникновению иммунокомпе- 
тентных клеток в оба направления, к усиленной продукции ор 
ганных антител (против печени и почек).

Снижение иммунологической функции плаценты должно быть 
признано одним из проявлений плацентарной недостаточности.
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Терапия, корригирующая состояние плода. Вопросы профи
лактики. Основное направление терапии гипоксического состоя
ния плода заключается в устранении акушерских осложнений 
или в лечении сопутствующего заболевания, которое привело к. 
гипоксии. Одновременно применяется ряд медикаментозных н 
физиотерапевтических средств, улучшающих маточно-плацен
тарный кровоток. В случае неэффективности проводимого лече
ния производится досрочное родоразрешение.

Приводим лечебную схему, предложенную и апробирован
ную кафедрой акушерства и гинекологии Л П М И , рекомендуе
мую после перенесенных женщиной гриппа, ангины, ОРВИ,, 
пневмонии и других инфекционных заболеваний, а также внут
риутробной гипоксии неясной этиологии:

метионин по 0,25 г внутрь 3 раза в день в течение 20 дней' 
витамин U по 0,05 г внутрь 2 раза в день в течение 20 дней 
(или метионин по 0,5 г 2 раза  в день в течение 20 дн ей ); га* 
ласкорбин по 1 г внутрь 1 раз в день в течение 20 дней (или 
аскорутин по 1 таблетке 3 раза  в день в течение 20 дней); 
фолиевая кислота, не более 2 мг в сутки в течение 10 дней; ви
тамин Е по 100 мг в течение 15 дней (внутримышечно или: 
внутрь); 0,25 % раствор новокаина по 10— 15 мл внутримышеч
но в течение 10 дней; 20 % раствор глюкозы (20 мл) и 5 % рас
твор аскорбиновой кислоты (3 мл) внутривенно в течение 7— 
10 дней; абдоминальная декомпрессия, 10 сеансов (1 раз в день 
по 15 мин), с учетом противопоказаний. Дополнительно после 
срока 30 нед: кальция глицерофосфата 0,1 г (3 раза в день в; 
течение 14 дней); витамин В 12 по 50 мкг внутримышечно в те
чение 10 дней; фолликулина по 5000 Е Д  внутримышечно еж е
дневно в течение 15 дней или 1% раствор сйгетина по 2 мл1 
внутримышечно ежедневно в течение 15 дней; при наличии рис
ка угрожающего прерывания беременности — туринал по 1—
2 таблетки в день внутрь в течение 15 дней.

Профилактика гипотрофии плода. В помещенную ниже схе
му профилактики пренатальной гипотрофии плода у беремен
ных высокого риска включены элементы схем В. И. Бодяжи- 
ной и И. П. Иванова (1971), а такж е С. С. Болховитиновой и 
Л. А, Зверевой (1982). В течение беременности проводят
2—3 курса.

Белковая диета: содержание белка в суточном рационе жен
щины в 1-й половине беременности должно быть равно 120— 
150 г, во 2-й половине — 150—200 г (при функциональных на
рушениях почек необходимо временное ограничение белка) .  
Ультрафиолетовое облучение субэритемными Дозами, постепен
но нарастающими в течение 3 нед (противопоказано при нару
шении кровообращения, гипертензии, нарушении функции по
чек, тяжелом позднем токсикозе). Аскорбиновая кислота па 
150 мг 3 раза  в день в течение 3 нед; витамин В! по 5 мг
3 раза  в день в течение 3 нед (исключается при угрозе преры-
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звания беременности); витамин Be по 20 мг 3 раза в день в те
чение 3 нед, витамин В 12 по 100 мкг через день, 10 инъекций; 
экстракт элеутерококка жидкий по 30 капель 3 раза в день в 
течение 3 нед.

Д ля  профилактики и лечения хронической гипоксии плода 
з а  неделю до ожидаемых родов предложено применять фено
барбитал  по 50 мг в сутки в течение 7 дней (не дольше); 
М. Л. Тараховский, А. Г. Цыпкун (1982) сообщили о довольно 
высокой эффективности этого препарата при гипоксии плода, 
л  также об улучшении адаптации новорожденного как в экспе
рименте, так и в клинике.

Схема профилактики синдрома дыхательных расстройств. 
Профилактика синдрома дыхательных расстройств складывает
ся из комплекса лечебных воздействий, направленных на уско
рение созревания сурфактантов легочной ткани. В частности, 
^ 2-адреномиметики (алупент, партусистен, ритодрин, бриканил 
и др.), применяемые с токолитической целью, усиливают, кроме 
того, маточно-плацентарный кровоток, повышают уровень паль
митиновой кислоты в амниотической жидкости (т. е. ускоряют 
-созревание легких плода).

О положительном эффекте длительного (2—8 нед) примене
ния партусистена в комплексе с сердечными гликозидами, внутри
венным вливанием кровезаменителей, назначением изоптина 
внутрь сообщили М. В. Федорова, К--Е. Рукхэберле (1984).

Применение этимизола на протяжении последней трети бе
ременности способствует снижению частоты асфиксий ново
рожденных.

В. К. Ярославский (1980) добился значительного снижения 
(с 37,9%  до 14,7% ) частоты синдрома дыхательной недоста

точности у детей, матери которых получали в дородовой клини
ке с профилактической целью этимизол. Исследователь указы 
вает  на повышение уровня АКТГ в крови у беременных жен
щин, рожениц, а также в пуповинной крови в случаях примене
ния этимизола. Увеличение содержания эндогенных кортико
стероидов у плода стимулирует образование легочного сурфак
танта ,  вызывает нарастание количества фосфолипидов в око- 
.лоплодных водах и в фарингеальных аспиратах у новорожденных.

Рекомендуемый срок беременности для применения этими
з о л а — 28—35 нед. Д о з а — 15 мг (1 мл 1,5 % раствора) — 
вводится вместе с 100 мл изотонического раствора натрия хло
рида или 5% раствора глюкозы (утром) внутривенно со скоро
стью 15—20 капель в 1 мин. Этимизол может быть применен в 
таблетках: по 'Д  таблетки 2 раза  в день в течение 6—7 дней 
(принимать через 30 мин после еды).

Показания к применению этимизола следующие: угрожаю
щ ие преждевременные роды; преждевременное отхождение вод 
в сроки до 35 нед; фетоплацентарная недостаточность и гипо
трофия плода; необходимость досрочного родоразрешения.
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Если этимизол применяется при преждевременных родах, то  
используют дозу 30 мг (2 мл 1,5% раствора), вводимую внут
ривенно капельно на 200 мл изотонического раствора натрия 
хлорида или 5% раствора глюкозы; введение имеет смысл не 
позднее чем за 3—4 ч до окончания родов.

Противопоказание — выраженное психическое и двигатель
ное возбуждение.

Если этимизол предпочтительнее применять при беременно
сти, то глюкокортикоиды, которые дают более выраженный 
«созревающий» эффект, применяют в родах или когда ожидает
ся форсированное родоразрешение. Дексаметазон, бетаметазон 
назначают по 1,5 мг через 6 ч в течение 2 сут; на курс — 12 мг. 
Таблетки принимают во время или после еды; для предупреж
дения побочных явлений желательно во время лечения соблю
дать диету с ограничением соли (5 г),  применять препараты 
калия и обогащать рацион белками. Противопоказания: тяж е
лые формы гипертонической болезни, позднего токсикоза, язвен
ная болезнь, гиперацидный гастрит, декомпенсированный са
харный диабет, острые инфекции, акушерские кровотечения.

Препарат назначают с началом родов, при излитии вод при 
недоношенной беременности, а такж е при положительном реше
нии вопроса о предстоящем родовозбуждении. По прошествии 
72 ч после окончания курса можно повторить прием дексамета- 
зона в половинной дозе. Профилактика эффективна, если д о  
родоразрешения проходит 1—2 сут.

Профилактике синдрома дыхательных расстройств способ
ствует назначение метионина в обычной дозе при тяжелом по
роке сердца у матери, сахарном диабете, недлительно текущем 
позднем токсикозе, легких проявлениях ГБН, преждевремен
ном излитии околоплодных вод.

Хроническая плацентарная недостаточность оказывает мень
шее неблагоприятное воздействие на плод при применении в  
обычных дозировках унитиола (нормализуется мембранная- 
проницаемость), гепарина по 5000 Е Д  в день (увеличивает пла
центарный кровоток), реополиглюкина, декстрана, интеркорди- 
на (нормализует кислотно-основное состояние организма пло
д а ) ,  компламина (усиливает капиллярный кровоток), кокарбо- 
ксилазы (благоприятное действие на миокард плода).

При любой медикаментозной терапии показаны назначение 
кислорода и ощелачивание (натрия гидрокарбонат, трис-буфер' 
и др.,) под контролем кислотно-основного состояния на аппара
те микро-Аструп.

При острой гипоксии плода применяются те же средства,, 
что и при хронической, либо специально предназначенные. 
Триада А. П. Николаева: на фоне вдыхания беременной 
увлажненного кислорода вводят внутривенно^ 50 мл 40% раст
вора глюкозы вместе с 300 мг аскорбиновой кислоты и 1 мл 
10 % раствора кардиозола. При отсутствии последнего можно
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^подкожно вводить кордиамин (1 мл) или 6 мг первитина внутрь. 
Эффективность триады, если она имеет место, держится 10— 
15 мин. За  это время акушер должен выбрать способ экстрен
ного завершения родов. Кислород дают в течение 5—7 мин. 
Введение внутривенно 2 мл 2% раствора сигетина вместе с 
20 мл 40% глюкозы обеспечивает более длительное, чем триада 
Николаева, улучшение состояния плода — 30 мин и более.

Еще больший эффект дает курантил (дипиридамол), кото
рый вводят внутривенно: первая доза -— 30 мг одномоментно, а 
затем капельно, из расчета 1 мг в 1 мин (в течение всего вто
рого периода родов, осложненных нефропатией).

С целью повышения резистентности плода или лечения н а 
чавшейся гипоксии плода непосредственно перед операцией 
кесарева сечения применяют p-адреномиметики. Е. В, Омелья- 
нюк И. М. Бетоева (1984) рекомендуют предоперационный 
токолиз проводить бриканилом: 0,5 мг препарата в 20 мл сте
рильного изотонического раствора хлорида натрия вводят внут
ривенно одномоментно в течение 3 мин под постоянным мони- 
торным наблюдением. Антигипоксический эффект дает и абдоми
нальная декомпрессия в родах.

Следует помнить о том, что избыточное или бесконтрольное при
менение таких медикаментозных средств, как АТФ, натрия окси- 

-бутират, натрия гидрокарбонат, эуфиллин (также применяемые в 
родах при гипоксии плода) может ухудшить состояние плода.

Ни одно из указанных фармакологических средств не уст
раняет основную причину гипоксии плода, поэтому не следует 
полагаться исключительно на эти средства. При длительной 
глубокой гипоксии необходимо как можно скорее завершить 
роды, подготовившись к оказанию реанимационных мероприя
тий новорожденному ребенку.

Г Л А В А 2

ГИПОТАЛАМУС

РАЗВИТИЕ ГИПОТАЛАМУСА 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Гипоталамус [Акмаев И. Г., 1979; Поленов А. Л., 1980], 
•который занимает в нейроэндокринной системе центральное ме
сто, в последнее время привлекает к себе особое внимание. 
Именно в гипоталамусе происходит трансформация эфферент
ной информации в типично гуморальную, что обеспечивает оп
тимальный режим работы эндокринных желез и гомеостаза.
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Необходимость исследования фетального гипоталамуса заклю 
чается не только в определении его места в иерархической 
системе центральной регуляции защитно-приспособительных ре* 
акций плода, но это необходимо также для правильного пони
мания сущности многих физиологических и патологических про
цессов, возникающих на различных этапах постнатальной жизни. 
Что касается патоморфологических и гистохимических иссле
дований, посвященных изучению фетальной гипоталамо-гипофи- 
зарной нейросекреторной системы (ГГНС) в условиях нормы, 
и патологии, их в доступной литературе не оказалось. Это свя
зано, по-видимому, с теми трудностями, которые возникают у  
гистолога во время работы с человеческим эмбриональным м а
териалом. Особенно следует отметить необходимость выделения 
контрольной группы при исследовании фетальной гипоталамо- 
гипофизарной нейросекреторной системы (ГГН С). Дегенера
тивные изменения, обнаруженные в ГГНС при исследовании,, 
могут оказаться результатом перестройки высокореактивной си
стемы, регулирующей водный обмен, при «выходе плода на 
сушу», а не патологическим процессом. Изучение возрастной, 
нормы в фетальном периоде онтогенеза поможет дальнейшему 
изучению и пониманию патогенеза гипоталамических заболева
ний и синдромов. Весьма обстоятельное изучение развития ги
поталамуса и ГГНС плода с учетом особенностей течения бе
ременности проведено А. В. Рассохиным (1983). Им изучены, 
гипоталамусы и гипофизы от 140 эмбрионов и плодов в сроки? 
беременности от 5 до 40 нед. 48 наблюдений составили конт
рольную группу, 92 — обследуемую, где имело место осложнен
ное течение беременности. Головной мозг извлекался в интер
валах от 10 мин до 4 ч после гибели плодов. После вскрытия 
черепной коробки извлекался головной мозг и производилась, 
вырезка гипоталамуса, затем из турецкого седла извлекался 
гипофиз. Материал фиксировался в жидкости Буэна. Обработ
ка м атер и ала  производилась по общепринятой методике. Из. 
области переднего гипоталамуса и гипофиза готовились серий
ные срезы во фронтальной и сагиттальной плоскостях, толщи
ной 5—7 мкм.

С целью выявления гистологических и гистохимических, 
структур ГГНС использована универсальная окраска препара
т о в паральдегид-фуксином по Гомори — Габу с докраской азо
кармином по Гейденгайну.

Изучение ГГНС проводилось на уровне гипоталамических 
ядер: супраоптических (СОЯ), паравентрикулярных (ПВЯ) ш 
нейрогипофиза.

Д ля  оценки функционального состояния ГГНС в целом учи
тывалось содержание нейросекреторного вещества во всех от
делах системы. ц

Количество нейросекрета в задней главной части неироги- 
пофиза оценивалось визуально по пятибалльной шкале. Иссле-
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Рис. 2. Ф ронтальный срез мозга 5-недельного эмбриона на уров
не переднего гипоталамуса
-Окраска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 80.

Рис. 3. Ф ронтальный срез мозга 7-недельного эмбриона на уровне 
переднего гипоталамуса.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 80.
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дованиями С. Lasinsky, В. Skraba (1975) показано, что визуаль
ная оценка нейросекреторного вещества в баллах коррелирует 
с фотометрическим его определением. Наряду с этим в супра- 
оптическом и паравентрикулярном ядрах на 100 клеток подсчи
тывалось число нейронов, находящихся в состоянии дегенерации 
(пикноз, клетки-тени, «тяжелые» изменения клеток, «красная»
дегенерация нейронов). м

Развитие гипоталамо-гипофизарной нейросекреторном систе
мы в возрастном аспекте. В 5—7 нед гипоталамус еще четко 
не обособлен от окружающих областей. Область переднего ги
поталамуса у 5-недельного эмбриона представлена центрами 
клеточной пролиферации в области III желудочка и вокруг 
оптического кармана. В медиолатеральном направлении перед
няя гипоталамическая область может быть разделена в этот 
период на 3 зоны: 1) внутреннюю матричную зону; 2) проме- 
жуточную зону дифференцировки или миграционный слои, 
3) свободную от клеток краевую зону. Зона матрикса приле
гает непосредственно к стенке III желудочка и представляет 
собой темную полоску шириной 40—50 мкм; клетки здесь рас
полагаются настолько густо, что выделить отдельные ^клеточ
ные элементы не представляется возможным (рис. 2). Н ом ере  
удаления от матрикса плотность расположения клеток умень
шается. Chi a sin a opticum у 5-недельного эмбриона еще не сфор
мирована. У эмбриона в возрасте 6 нед этот перекрест обозна
чен уже четко.

В срок 7 нед в вентральной латеральной части переднего 
гипоталамуса выявляется закладка супраоптического ядра. Это 
клеточное сгущение в виде ленты вытянуто в медиолзтеряль- 
ном направлении своим большим диаметром (рис. .5) и распо
лагается рядом со зрительным трактом. Закладка  паравентри- 
кулярногб ядра в этот период еще не обособлена.

Нейрогипофиз в срок 5 нед развития представлен вентраль
ным выростом основания промежуточного мозга. Дистальный 
отдел выроста имеет форму трапеции или шара с полостью 
внутри (рис. 4), стенки которой состоят из 3—4 рядов недиф
ференцированных клеток. Узкий и короткий проксимальный от
дел нейрогипофизарного зачатка (будущее срединное возвыше
ние) состоит из одного ряда недифференцированных клеток с 
овальными ядрами и расположенного под ним тонкого слоя
вещества мозга.

На сроке 7 нед развития нейрогипофиз приобретает ковше
образную форму (рис. 5), и по мере роста зачаток нейрогипо
физа и бухтовидное разрастание крыши ротовой полости (кар 
ман Ратке) приближаются друг к другу. Вокруг выроста ней
рогипофиза етомодеальный эпителий образует двухслойную 
чашу. Внутренняя задняя стенка этого образования (в буду
щем промежуточная доля гипофиза) довольно тесно контакти
рует с диэнцефальным выростом.
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Рис. 4. Ф ронтальный срез мозга 5-недельного эмбриона на уровне 
вентрального выроста основания промежуточного мозга.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 80.

Рис. 5. С агиттальный срез мозга 7-недельного эмбриона на уровне 
зачатка  нейрогипофиза.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 32.
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В сроки 8— 10 нед в нейрогипофизе происходят существен
ные изменения: исчезает полость, ядра клеток утрачивают
овальную форму и равномерно рассеиваются в веществе нейро- 
гипофиза, соединительнотканная прослойка, состоящая из двух 
базальных мембран, отделяет нейрогипофиз от аденогипофиза, 
область срединного возвышения также разрастается.

В сроки 8— 10 нед развития в гипоталамусе продолжаются 
интенсивная клеточная пролиферация и миграция. Закладка 
супраоптического ядра несколько обособляется от окружающей 
ткани. Н а этом этапе развития обнаруживается закладка пара- 
вентрикулярного ядра. Она располагается по сторонам от 
III желудочка и представляет собой клеточное сгущение оваль
ной формы, которое нечетко отграничено от матрикса и от ок
ружающих тканей. Заклад ка  вытянута параллельно стенке 
I I I  желудочка.

В сроки 8— 10 нед в области супраоптического и паравент- 
рикулярных ядер начинает появляться сосудисто-капиллярная 
сеть. В этом периоде развития начинает быстро расти стенка 
ямки турецкого седла в клиновидной кости и гипофиз не запол
няет ее целиком, а окружен в ней рыхлой мезенхимой (рис, 6).

В сроки 11— 13 нед супраоптическое ядро уже хорошо обо
соблено, рострально оно располагается несколько кпереди от 
зрительного перекреста и имеет здесь полулунную форму 
(рис. 7). Таким образом, супраоптическое ядро в этот период 
представлено только прехиазматической частью. В 12 нед по
является полярность в расположении клеточных элементов р аз
личного размера. Паравентрикулярное ядро на данном этапе 
еще нечетко отграничено от матрикса и представлено однород
ными, округлыми, темными клеточными элементами.

В 11 нед развития начинает выявляться закладка постопти- 
ческого ядра, представляющая собой в этот период небольшое 
клеточное сгущение, расположенное за chiasma opticum.

Наиболее существенные изменения в это время происходят 
в задней главной части нейрогипофиза: к 11-й неделе развития 
э т о т  отдел приобретает конфигурацию, близкую к типичной для 
задней доли (рис. 8). В паренхиме нейрогипофиза разбросано 
значительное количество однородных клеточных элементов, 
представляющих Собой эмбриональные питуициты. В централь
ных отделах нейрогипофйза можно наблюдать небольшие по
лосы и трубки, выстланные несколькими рядами клеток мат
рикса. Эти скопления малодифференцированных элементов яв
л я ю тся ,  центрами клеточной пролиферации и, по-видимому, слу
жат источником для пополнения эмбриональных питуипитов. 
Pia 1 1 — 1,2 нед развития в паренхиму нейрогипофиза начинают 
прорастать волокна гипоталамо-гипофизарного тракта, иногда 
содержащ ие по своему ходу единичные гранулы нейросекрета. 
Соединительнотканная мембрана,- которая располагается на 
границе между промежуточной долей гипофиза и нейрогипофи-
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Рис. 6. Сагиттальный срез мозга 8-недельного эмбриона. Зачаток  
нейрогипофиза и аденогипофиза.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 32.

Рис. 7. Ф ронтальный срез гипоталамуса 12-недельного плода.
1 — супраоптическое ядро.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 32.
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Рис. 8. С агиттальный срез гипофиза 11-недельного плода. 
1 — нейрогипофиз; 2 — матрикс.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — la o y . у в . 4U.

Рис. 9. С агиттальный срез гипофиза 12-недельного плода. 
О краска по Г ом ори — Габу. Ув. 200.

2 Зак. 1151
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Рис. 10. Срез задней главной части нейрогипофиза 13-недель
ного плода.
Содерж ание нейросекреторного вещ ества 0,5 балла.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 120.

Рис. 11. Срез гипоталам уса 14-недельного плода.
«Молодые» нейросекреторное клетки в супраоптическом ядре.
Окраска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 800.

ak
us

he
r-li

b.r
u



зом, местами отсутствует. В этом районе из паренхимы проме
жуточной доли в ткань нейрогипофиза врастают довольно круп
ные сосуды (рис. 9),  которые являются общими для обеих до
лей. Клеточные элементы к этому времени в большинстве сво
ем имеют ахроматичное овальное ядро с 1—3 ядрышками.

На 13-й неделе развития в нейрогипофизе плода выявляет
ся нейросекреторное вещество, представленное мельчайшими, 
едва видимыми частицами, диффузно заполняющими железу 
(рис. 10). Общее содержание нейросекреторного вещества со
ставляет в среднем 0,5 балла. Градиент плотности в распреде
лении нейросекрета несколько нарастает от проксимального от
дела задней главной части нейрогипофиза к дистальному. 
С этого момента начинается этап становления нейросекреции.

Этапы становления нейросекреции. В сроки 14— 16 нед р аз
витие ГГНС претерпевает дальнейшие изменения. В супраоп- 
тическом ядре можно выделить прехиазматическую и постхиаз- 
матическую части, которые соединяются между собой клеточ
ными тяжами. На 14-й неделе в отдельных клетках супраопти- 
ческого ядра начинает выявляться нейросекреторное вещество. 
Мельчайшие гомориположительные гранулы появляются в пе- 
ринуклеарной зоне цитоплазмы в непосредственном контакте с 
ядром. Затем пылевидный нейросекрет начинает выявляться 
в остальной части цитоплазмы и в начальных участках отрост
ков (рис. 11).

Клетки, содержащие нейросекрет, занимают самые дорсаль
ные отделы супраоптического ядра и имеют площадь сечения 
126,3 ±  8,2 мкм2 и объем ядер 153,6 ±  5,2 мкм3.

Ядра нейросекреторных клеток округлой или слегка оваль
ной формы, имеют четко контурируемую мембрану, рыхло рас
положенные зернышки хроматина, 1—2 ядрышка и занимают 
большую часть нейрона. Большинство клеток имеют 1—2 от
ростка, которые можно проследить лишь на незначительном 
расстоянии. Паравентрикулярное ядро в срок 14 нед развития 
представляет собой единое клеточное образование. Н а всем 
протяжении оно отделено от стенки III желудочка субэпендим- 
ной зоной. Матричная зона состоит из 5— 6 рядов клеток, 
часть которых мигрирует в субэпендимную область (рис. 12). 
На 15-й неделе развития у части нейронов, расположенных в 
дорсолатеральной части ядра, кариоплазма становится светлее 
и появляется один отросток. В срок 16 нед развития в таких 
клетках начинает выявляться нейросекрет (рис. 13). Основ
ная масса цитоплазмы сосредоточена в месте отхождения от
ростка, и только еле заметный ободок окружает ядро. Чаще гра
нулы нейросекрета начинают появляться на одном из полюсов 
клетки, образуя постепенно конусовидную шапочку. Более вы
сокая концентрация нейросекреторного вещества отмечается в 
области ядра. Размеры нейросекреторных клеток значительно 
меньше, чем в супраоптическом ядре; площадь сечения перика-
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Рис. 12. Ф ронтальный срез гипоталам уса 14-недельного плода.
О бласть паравентрикулярного ядра. М играция матричных клеток в суб- 
эпендимную зону.
О краска паральдегид-ф уксином по Г ом ори — Габу. Ув.

Рис. 13. Срез гипоталамуса 16-недельного плода.
«Молодые» нейросекреторные клетки в паравентрикулярном ядре.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 800.
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риона составила в среднем 92,3 ±  4,3 мкмг (р <  0,001) и объ
ем ядра — 112,1 ± 4 , 1  мкм3 (р < 0 , 0 1 ) .  Таким образом, в этот 
период паравентрикулярные ядра в своем развитии отстают от 
супраоптических ядер примерно на 2 нед.

В срединном возвышении на 15-й неделе развития начинают 
выявляться капилляры первичной сети развивающейся порталь
ной системы передней доли гипофиза. На поверхности единич
ных капилляров видны терминальные расширения нейросекре
торных волокон — нейросекреторные окончания.

Такие окончания, формирующие аксовазальные контакты (по 
терминологии А. Л. Поленова) имеют вид нежных петелек и 
мельчайших глыбок. Они встречаются как на сосудах капил
лярной сети «мантийного» сплетения, так и на капиллярных 
петлях, которые пока еще не глубоко проникают в медиальное 
возвышение. Клеточные элементы срединного возвышения пред
ставлены мелкими нейроглиальными элементами — питуицита- 
ми, ядра которых рыхло расположены среди волокон ги- 
поталамо-гипофизарного тракта. Границы между эпендимой, 
фибриллярной и нейроваскулярной зонами выражены нечетко. 
Количество нейросекрета в задней главной части нейрогипофиза
к 14_16 нед беременности возрастает и составляет в среднем
1__1 5  балла. Большая часть гомориположительных гранул на
ходится в дистальных отделах железы.

В сроки 17— 19 нед беременности в основном заканчивает
ся топографическая дифференциация нейросекреторных ядер. 
К этому времени они хорошо обособлены и в общих чертах 
сформированы. Наряду с этим выявляется их интенсивная кле
точная дифференцировка: рис. 14 иллюстрирует различную
степень дифференцировки нейросекреторных клеток.

В сроки 17— 19 нед беременности медиальное возвышение 
сильно утолщается, для него уже характерна хорошо развет
вленная сосудистая сеть (рис. 15).

Структура медиального возвышения все больше напомина
ет таковую у новорожденных. Она характеризуется рыхлым 
расположением эпендимных клеток, выстилающих инфундибу- 
лярную бухту III желудочка. Несколько отступя от эпендимы 
расположены небольшие пучки волокон гипоталамо-гипофизар- 
ного пути. Основная масса волокон идет в дорсальной части 
возвышения. Наряду с транзитно проходящими нервными во
локнами, в области медиального возвышения наблюдается не
большое* количество нейросекреторных окончаний, которые кон
тактируют с глубокими и поверхностными капиллярами первич
ной сети портальной системы гипофиза. Гомориположительного 
нейросекрета в медиальном возвышении в этот период онто
генеза еще мало. Он обнаруживается в виде единичных чет
кообразных структур по ходу волокон гипоталамо-гипофизар- 
ного пути и в нейросекреторных окончаниях, расположенных 
на капиллярах.
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Рис. 14. Срез гипоталамуса 18-недельного плода.
Нейросекреторные клетки в различной степени дифференцировки. Супра- 
оптическое ядро.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. S00.

Рис. 15. Срез медиального возвышения 18-недельного плода.
Хорошо развитая сеть сосудов.
Окраска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 32.
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Инфундибулярная часть нейрогипофиза является  прямым 
продолжением медиального возвышения; уже в 17— 19 нед ое- 
ременности исчезает полость инфундибулярнои бухты и со
ответственно — элементы эпендимы. Остальные структурные 
компоненты имеют сходное строение с тканью медиального воз
вышения Пучки волокон гипоталамо-гипофизарного пути про
ходят в центральной части стебля, где также расположены 
нейросекреторные окончания в виде небольших расширены!, 
контактирующих с синусоидными капиллярами.

В задней главной части нейрогипофиза количество неиро- 
секрета к 17— 19 нед беременности возрастает до 2—4 1> бал
лов (рис. 16) . Градиент концентрации нейросекреторного веще
ства нарастает в направлении к периферии органа. Нейросе
креторный материал выглядит либо тонкозернистым, либо пред
ставляется в виде оптически плотных скоплении, Д ля этого 
этапа развития характерно установление т е с н о г о  контакта ме
жду промежуточной и задней долей гипофиза. Осуществление 
такого контакта происходит путем выселения скоплений желе
зистых клеток в виде островков или трабекул и внедрения их 
в вещество нейрогипофиза (рис. 17).

Иногда трабекулы имеют удивительно правильное строение, 
причем ядра интермедиальных клеток внутри Р а з л а г а 
ются в строго поперечном направлении (рис. 18). Следует ог 
метить что в области трабекул промежуточном доли, инвази- 
рующи’х нейральную ткань, обнаруживается больше нейросе
креторного вещества, чем в окружающей паренхиме, Почти все 
волокна и нейросекреторные окончания, расположенные в ди
стальных отделах нейрогипофиза, загружены неироеекретом. 
Многие из окончаний тесно контактируют с капиллярами трех
мерной сосудистой сети нейрогипофиза.

Период 20—25 нед беременности характеризуется дальней
шим увеличением количества нейросекреторных элементов в 
ядрах и одновременно повышением нейросекреторной активно
сти во всех отделах системы. Тела и отростки нейронов, со
держащие гомориположительные гранулы, находятся в тесноы 
контакте с капиллярами. Можно наблюдать самые разнообраз
ные сосудисто-нейронные взаимоотношения. В одних случаях 
наблюдается сосредоточение нейросекреторных клеток вокруг 
капилляров (рис 19), причем более короткие отростки ориен
тированы в сторону сосуда и, как правило, достигают его. 
В чругих случаях капилляры близко подходят к телам и от 
росткам нейросекреторных клеток, тесно контактируя с ними. 
Сосуда могут окутывать нейроны в виде корзинок и даже 
проникать в их перикарион. Иногда можно наолюдать, как ко
роткий отросток распадается на множество волокон, которые 
затем направляются к капилляру и контактируют с ним 
(рис. 20). Реж е наблюдается картина, когда от «аксона» отхо
дит дополнительный отросток и направляется в сторону капил-
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Рис. 16. Срез нейрогипофиза 18-недельного плода.
С одерж ан ие нейросекреторного вещ ества 2,5 балла. 
О краска  паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 32.

Рис. 17. Срез нейрогипофиза 18-недельного плода.
Внедрение интермедиальных клеток в паренхиму нейрогипофиза.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 110.
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Рис. 18. Срез гипоталам уса 18-недельного плода.
Тесный контакт м еж ду нейрогипофизом и интермедиальными клетками. 
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 200.

Рис. 19. Срез гипоталам уса 24-недельного плода.
Тесный контакт нейросекреторных клеток «дорожки» супраоптического ядра 
с капиллярам и.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 800.
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Рис. 20. Срез гипоталам уса 24-недельного плода. 
Тесный контакт короткого отростка нейрона с капилляром 
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 1200.

Рис. 21. Срез гипоталам уса 24-недельного плода.
Дополнительный отросток «аксона» н аправляется к капилляру.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 1200.
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ляра (рис. 21). Таким образом, можно отметить обширную по
верхность соприкосновения между сосудами и цитоплазмой 
нейросекреторных клеток в виде «дорожки» супраоптического 
ядра  поэтому нетрудно представить высокую интенсивность 
метаболических процессов, происходящих между последними. 
«Дорожка» супраоптического ядра нами обозначена как: допол- 
нительная группа нейросекреторных клеток, являющаяся ка 
бы продолжением дорсальной группы нейронов и представля
ет собой довольно длинным тяж, состоящий из 10- 12 рядов 
клеток и направляющийся вверх к области свода. Н а э 
этапе развития отмечается активизация функционирования 
ГГНС на всех уровнях. Функциональная активность проявляет
ся как стимуляцией синтеза нейросекрета, так и активным вы
ведением его из клетки. В состоянии высокой функциональной 
активности в этот период находится около 50 /о всех нейронов 
cvnDаоптического ядра. Признаки выведения неиросекрета из 
кле?ок проявляются- наличием оптически пустых вакуолей в 
нейросекреторных клетках (рис. 22) либо диффузноь ваку л 
задней цитоплазмы (рис. 23), либо п о л н ы м  выведе,«км неиро- 
г.екпеторного вещества из части тела нейрона и отростка 
(рис 24) или просветлением центрального участка аксоплазмь 
!оис 25)’ В период 20—25 нед беременности в паравентрику- 
Г р н о м  ядре почти не происходит топографических изменении. 
Его клетки обнаруживаются каудально в среднем гипоталаму
се, на уровне появления вентромедиального ядРа- ,

Медиальное возвышение на этапе развития 20 25 нед 
пеменности увеличивается в объеме и представлено тремя зо
нами- эпендимной, внутренней (фибриллярной) и наружной 
(н ей р о в аск у л яр н о й ) . Внутренняя зона заполнена пучками ак- 
сонов гипоталамо-гипофизарного пути.

Окрашенного нейросекрета в этой зоне мало, что, по-види- 
мому связано С активным его поступлением^ кровь.^

Общее количество нейросекрета в задней главной части ней- 
оогипофиза в период 20—25 нед беременности не увеличивает- 

о° ” рДгтавляет в среднем 2 - 2 , 5  балла вследствие активного 
е г о  поступления в коовь. Максимальное скопление нейросекре
т о р н о г о  вещества отмечается на границе с промежуточной 
частью аденогипофиза (рис. 26), где имеются крупные погра

НИ̂ Контакты между нейрогипофизом и промежуточной долей 
аденогипофиза в сроки 2 0 - 2 5  нед усложняются и достигают

СВ° Н а  этоКГ э Т а Т 1 7 н аоЗВго Г р н ть о бааофильной инвазии пей- 
ожипофиза. Среди базофилов, внедряющихся в паренхиму неи- 
рогипофиза, можно различить две группы клеток со светлыми 
и с темными ядрами (рис. 27). Разделение базофилов на свет
лые и темные, по-видимому, связано с различным их функцио 
н а т н ы м  состоянием, тан как  светлые клетки локализуются
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Рис. 22. Срез гипоталам уса 24-недельного плода.
Супраоптическое ядро. Оптически пустые вакуоли в нейросекреторных 
клетках.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. сии.

Рис. 23. Срез гипоталам уса 24-недельного плода.
Супраоптическое ядро. Д иф ф узн ая  вакуолизация цитоплазмы отроет*
ка нейросекреторной клетки.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. IUUU.
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Рис. 24. Срез гипоталамуса 24-недельного плода.
Супраоптическое ядро. Выведение нейросекрета из части перикариона и 

Окр°аска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 1200

Рис. 25. Срез гипоталамуса 24-недельного плода.
С у п р а о п т и ч е с к о е  ядро .  П р о с в е т л е н и е  ц ен т р а л ь н о г о  у ч а стк а  а к с о п л а з м ы .  
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори Габу. У в. 1о00.
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Рис. 26. Срез нейрогипофиза 24-недельного плода.
Концентрация нейросекреторного вещ ества на границе с промежуточной до 
лей гипофиза.
Окраска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 200.

Рис. 27. Срез нейрогипофиза 22-недельного плода.
Б азоф ильная инвазия нейрогипофиза. И нтерм едиальны е клетки со светлыми 
и темными ядрами.
Окряскя паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 800.
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преимущественно в зоне контакта с нейросекреторным ве-

Ш По данным многих авторов, в период с 20—25 нед внутри
утробного развития в организме плода происходят важнейшие 
изменения определяющие новое качественное состояние его фи
зиологических функций. Так, в 20 нед в ы я в л я й ^  первые 
электрические потенциалы мозга, появляются первые спонтан 
«  , ижения плода, его активная экспирация, происходит: а к 
тивизация функции щитовидной железы и т. д. Именно к этому 
возрасту в ГГНС в основном заканчиваются топографические 
изменения и начинается ее активное функционирование. ц 

В сроки 26—31 нед беременности происходит дальнейшее 
пазвитие ГГНС плода. Увеличивается абсолютный объем всех 
ее частей нарастает количество нейросекреторных элементов, 
п роисходи  быстрый рост отростков нервных клеток. Количе
ство нейронов на единицу площади уменьшается. Особенно ха- 
рактерными для этого этапа развития являются интенсивная 
пролиферация глии и накопление нейросекреторного вещества 
в о  всех отделах системы. Параллельно происходит торможение 
нейросекреторной активности гипоталамуса. Неироеекрет нахо 
пится в клетках в плотно упакованном виде; он представлен 
мелко- и крупногранулярной формой. Отдельные гранулы до
стигают" 3 мкм в диаметре. Вследствие переполнения клетки 
нейпосекретом ядро резко смещается к периферии и начинает 
окрашиваться паральдегид-фуксином. Довольно часто в супра- 
оптическом ядре встречаются двуядерные нейроны, их количе

СТВ<Я дра1 таких "клеток обычно различаются между собой вели
чиной, а также содержанием и расположением хроматина

(РИЯастоЙ нейросекрета особенно выражен в паравентрикуляр- 
ном ядре Здесь тела нейронов заполнены гоморииоложитель- 
ными гранулами. Нейросекрет в к л е т к а х  сгущается настолько, 
что имеет вид плотного гомогенного коллоида (рис. 29).

В медиальном возвышении нейросекрет обнаруживается в 
виде небольших капелек или четок, располагающихся в непо
средственной близости от стенок капилляров, и наряду с этим 
обнаруживаются большие тела округлой или овальной формы 
с мелкой гомориположительной зернистостью, имеющей неоди- 
наковую плотность (рис. 30). Подобные «депо» веиросекрета 
значительно больше по величине, чем тела 1 арринга.

в  инфундибулярной части нейрогипофиза отмечается значи
тельно большее по сравнению со срединным возвышением ко- 
't ичество нейросекреторного вещества. Иногда в стебле гипофиза 
можно видеть цистерны, которые «нафаршированы» неиросекре- 
том (рис. 31). Гранулы нейросекреторного вещества, сливаясь, 
о б р а з у й  здесь сплошную темноокрашенную массу. Цистерны с 
нейросекретом обычно контактируют со стенками капилляров.
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Рис. 29. Срез гипоталам уса 27-недельного плода.
Нейросекреторные клетки в паравентрикулярном ядре.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 450.

Рис. 28. Срез гипоталам уса 28-неделыю го плода.
Д вуядерная клетка супраоптического ядра.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 1300.
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Рис. 30. Срез нейрогипофиза 28-недельного плода.
М едиальное возвыш ение. Зернисты е тела.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. i A S -

Рис 31 Срез нейрогипофиза 30-недельного плода.
В ткани инфундибулярной части определяется цистерна, заполненная ней-
росекреторным вещ еством. г  - v  Rn
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори Габу. Ув.
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Период с 26-й по 31-ю неделю беременности — срок макси
мального содержания нейросекреторного вещества в задней 
главной части нейрогипофиза. Оно составляет в среднем 4— 
4,5 балла (рис. 32). Нейросекрет здесь представлен плотным 
коллоидом, который равномерно заполняет почти всю железу. 
Сосуды находятся в спавшемся состоянии, ядра питуицитов 
темные, их трудно отдифференцировать по типам. Таким обра
зом, этап развития 26—31 нед беременности можно охаракте
ризовать как период «депонирования» нейросекрета во всех^ от
делах ГГНС и торможения функциональной активности нейро
секреторных клеток.

В сроки 32—34 нед беременности практически завершаются 
процессы морфогенеза и клеточной дифференцировки в Г I НС. 
Величина, расположение нейросекреторных клеток, количество 
отростков у них в дальнейшем значительных изменений не 
претерпевают. В это же время замечается новая волна повы
шения функциональной активности ГГНС, причем она более 
высокая, чем в сроки 20—25 нед.

Большинство клеток в супраоптическом ядре содержит неи- 
росекрет, который равномерно распределен по всем отделам 
ядра. Максимального развития в ядре достигает тонкопет
листая сеть капилляров (рис. 33). В состоянии высокой 
функциональной активности находится 35 % нейросекреторных 
клеток.

Большие нейроны «дорожки» показывают такж е высокую 
функциональную активность. Во многих нейронах обнаружива
ется  оптически пустые вакуоли. Все это говорит о напряжении 
нейросекреторных процессов. В состоянии гиперсекреции здесь
находится 40 % нейронов.

Следует отметить, что в этот период развития в нейросе
креторной «дорожке» и в супраоптическом ядре появляются 
дегенеративные элементы (рис. 34). Они составляют 1—2 % от 
всех нейронов и пополняются, по-видимому, за счет клеток с 
высокой функциональной активностью. Д ля  таких дегенериру
ющих нейронов характерны почти полное отсутствие цитоплаз
мы' неправильная форма и пикноз ядра. Большинство авторов 
считают их завершающей стадиеи жизненного цикла нейросе
креторных клеток.

В паравентрикулярном ядре активизация нейросекреторных 
процессов выражена в значительно меньшей степени. В состоя
н и и  высокой функциональной активности находится 30 %  ней
росекреторных клеток. Сосудистая сеть здесь выражена также 
слабее, чем в супраоптическом ядре. Дегенеративных элемен
тов немного — около 0,5 %.

В нейрогипофизе повышение функциональной активности 
проявляется уменьшением содержания нейросекрета во всех от
делах железы и концентрацией нейросекреторного вещества во
круг сосудов. В задней главной части нейрогипофиза количество
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Рис. 32. С рез ненрогипофиза 28-недельного плода.
С одерж ание нейросекреторного вещ ества в задней  главной части нейро
гипофиза 4 балла.
О краска паральдегид-ф уксином  по Гомори — Габу. Ув. 400.

Рис. 33. Срез гипоталам уса 32-недельного плода.
Хорошо разви тая  тонкопетлистая сеть капилляров в супраоптическом 
ядре.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 200.
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Рис. 34. Срез гипоталамуса ЗЗ-неделы ю го плода.
Д егенерирую щ ие клетки в супраоптическом ядре.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 32,

Рис. 35. Срез нейрогипофиза Ло-недельного плода
С одержание нейросекреторного вещ ества 3,5 балла.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 32.
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Л° Таким образом, второй пик усиленного секретообразования 
в нейронах с активизацией синтеза., оттока неиросскрета и по
ступления его в кровь приходится на период 32—35 нед ере
менности. . .

Установлен факт, свидетельствующий о том, что при физи
ологическом течении беременности к 32—34 над беР®*ен" “ ™ 
завершаются морфологические усложнения и функциональные 
преобразования в гипофизе, щитовидной железе, надпочечни
ках. Что касается ГГНС, то при физиологически протекающей 
беременности к 32 нед также в основном завершается ее фор
мирование. В дальнейшем происходит увеличение линеиных
размеров и массы ГГНС [Кобозева Н В., Баласанян В. Г.,
Сакаева Т. А., 1979; Рассохин А. В., 19821.

В сроки 35—37 нед беременности увеличивается абсолют
ный объем ГГНС в целом и отдельных ее частей. Количество 
клеток на единицу площади уменьшается. Этот период можно 
отметить как этап спокойного функционирования системы, lio 
сравнению с предыдущим сроком отмечается накопление не - 
росекреторного вещества во всех отделах ГГНС. В супраопт 
ческом ядре признаки высокой функциональной активности 
имеются у 20 % нейросекреторных клеток, в нейросекреторной 
«дорожке» и х  соответственно 2 5 % ,  а в паравентрикулярном 
ядр е  только 15% . Количество дегенеративных клеток возра
стает незначительно. В нейрогипофизе отмечается накопление 
нейросекреторного вещества, В задней главнон части содержа
ние его составляет 3,5—4 балла. Гомориположительное веще
ство в виде темноокрашенной массы равномерно заполняет 
железу Пучки гипоталамо-гипофизарного пути вследствие ма
лого содержания в них нейросекрета можно обнаружить в ви
де светлой ленты, расположенной каудально (рис. оо).

R споки 38—40 нед развития вновь отмечается подъем неи- 
росекреторной активности во всех отделах ГГНС. Усиление 
синтеза нейросекрета и активное выведение его в кровь на 
этом этапе являются максимальными в процессе аи гена даль-
ного развития. „ .

В супраоптическом. ядре в состоянии высокой функциональ
ной активности находится 40 % нейросекреторных клеток. Ко
личество дегенеративных элементов возрастает ло 4 о /о, что 
связано с высокой функциональной активностью ГГНС на этом 
этапе развития. В нейросекреторной «дорожке» признаки вы
сокой функциональной активности отмечаются у 50 % нейросе
креторных клеток. „

В паравентрикулярном ядре активизация нейросекреторных 
процессов такж е хорошо выражена -  40 % нейросекреторных 
клеток находятся в состоянии высокой функциональной актив
ности. В задней главной части нейрогипофиза количество

нейросекреторного вещества уменьшается до 2,5 — 3 бал-
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нейросекреторного вещества уменьшается до 2—2,5 баллов. От
мечается большое количество оптически пустых «остаточных» 
нейросекреторных гранул. Сложившийся в середине эмбриоге-

Рис. 36. Топография нейросекреторных формаций доношенного плода, 
са — передняя спайка; cF — столб свода; chop — перекрест зрительны х нервов; D — 
нейросекреторная «дорож ка» супраоптического ядра; NS — о — супраоптическое ядро; 
е. m — медиальное возвыш ение; N. р — V. — паравентрикулярное ядро, p. t туое- 
ральн ая  часть передней доли гипоф иза; ri — инф ундибулярная бухта; t. п — п — ги- 
поталамо-гипофизарны й путь; tr . o p зрительны й путь; 111 v третий ж елудочек 
[Рассохин А. В., 1983].

неза тесный контакт между промежуточной долей гипофиза и 
нейрогипофизом не ослабевает. Однако у доношенного плода 
интермедиальные клетки образуют еще довольно многочислен
ные эпителиальные гнезда и островки, расположенные в парен
химе нейрогипофиза.
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На оис 36 представлена топография нейросекреторных фор
маций у доношенного плода. Обращает на себя внимание тот 
а  а кт что все гомориположительные элементы можно отнести 
к одному из центров нейросекреции. Среди дополнительных 
групп нейросекреторных клеток в антенатальном периоде р аз
вития выявляется только нейросекреторная «дорожка» супра- 
оптического ядра. Остальные группы нейросекреторных клеток, 
обнаруженные различными исследователями у взрослых людей, 
появляются, по-видимому, при дальнейшем развитии.

В лияние пола плода на развитие ГГНС. Дифференцирован 
ное изучение ГГНС с учетом пола плода при физиологическом 
течении беременности 'показало, что закономерности в разви
тии нейросекреторных формаций у обоих полов примерно оди
наковы Следует отметить более раннее появление нейросекре
торного вещества (на 1 1 — 12 -й неделе развития) в неирогипо- 
физе плодов женского пола и опережающее 
пиков функциональной активности — в 18 и 31 нед против /ь  
и 34 нед у плодов мужского пола. Кариометрия показала, чт 
площадь сечения перикарионов в объеме ядер нейросекретор
ных клеток У плодов женского пола несколько больше (р <  
< 0 , 0 5 )  на всех этапах физиологически протекающей беремен-

Д л я  нейросекреторных ядер гипоталамус^характер^ь! сле -̂ 
луюшие этапы развития: а) первый этап (7 11 нед, Р
закладки, обособления ядер и высокой м и т о т м ^  
гти клеток матрикса; б) второй этап (12— 19 нед) п„еР™д 
иитодифференцировки нейронов и становления их неиросе- 
к р е Х о й  функции. Н а этом этапе формируется Д°полнитель- 
й я  группа нейросекреторных клеток в виде .д о  
оптического ядра; в) третии этап (20—31 нед) характеризуем 
ся дальнейшим увеличением количества нейросекреторных кле
ток нарастанием их объема, быстрым ростом отростков.

32-й неделе в основном завершается формирование гино а-
пямических ядер; г) четвертый этап (32—40 нед) характери 
зуется увеличением линейных размеров гипоталамических ядер. 
Формирование нейрогипофиза проходит такж е в 4 этапа. 
а \ первый этап (5— 11  н е д ) — в этот период происходит за-

В  irs>
п е о в ы е  крупные сосуды; в медиальном возвышении можно ви- 
деть капилляры первичной сети портальной системы ™пофи , 
в io нед беременности в неирогипофизе впервые начинает вы 
«ппя'п ся нейросекрет; в) третий этап ( 1 7 - 3 1  нед) -  происходят 
усложнение гистоархитектоники нейрогипофиза, установление
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тесного контакта с промежуточной долей гипофиза, д ал ь 
нейшее развитие трехмерной сосудистой сети, накопление ней
росекреторного вещества; г) четвертый этап (32—40 нед) — 
происходят количественное наращивание всех составных частей 
нейрогипофиза, ослабление контакта с промежуточной долей 
гипофиза.

Таким образом, развитие ГГНС плода происходит неравно
мерно. Гетерохрония в формировании различных отделов ГГНС 
объясняется важнейшей ролью нейрогипофиза в реализации за- 
щитно-приспособительных реакций организма. Эти данные со
гласуются с теорией системогенеза П. К. Анохина, в которой 
указывается, что развитие организма совершается путем уско
ренной и избирательной организации структурных основ имен
но тех функциональных систем, которые приспосабливают его 
к условиям внешней среды сразу же после рождения. Как по
казали многочисленные гистофизиологические исследования 
[Поленов А. Л., 1980], именно из нейрогипофиза в момент 
стресса выбрасывается в общую циркуляцию значительное 
количество висцеротропных нейрогормонов — окситоцина и ва- 
зопрессина. Такая реактивность нейрогипофиза, согласно дан
ным нашего исследования, может проявляться на ранних эта
пах антенатального развития, а именно — с 13 нед беременно
сти, когда формируется первый нейрогемальный отдел ГГНС в 
области аксовазальных контактов задней доли.

Как уже указывалось, нейросекреторное вещество сначала 
обнаруживается в нейрогипофизе (на 12 -й неделе беременно
сти), а затем в гипоталамических} ядрах (на 14-й неделе). Это, 
на первый взгляд, противоречит транспортной теории Шарре- 
ра — Баргмана, согласно которой нейросекрет вырабатывается 
в гипоталамических ядрах, а затем по аксонам нейросекретор
ной клетки перемещается в нейрогипофиз. Однако противоре
чия здесь нет, так как установлено, что нейросекреторное ве
щество в цитоплазме нейронов образуется в виде элементар
ных гранул, величина которых находится за пределами разре
шающей способности светового микроскопа, а образование бо
лее крупных зерен нейросекрета происходит в нейрогипофизе 
за счет слияния мелких частиц. Экспериментальные работы 
также показывают опережающее появление нейросекреторного 
вещества в нейрогипофизе по сравнению с гипоталамическими 
ядрами.

Определенный нами срок начального проявления нейросе
креторной активности ГГНС п л о д а — 12— 17 нед развития, по- 
видимому, является реальным, так как он совпадает с данными 
авторов, которые определяли нейрогормоны другими методами. 
Так, иммуноцитохимически окситоцин начинает выявляться с 
14-недельного возраста [Paulin С. et al., 1978], а вазопрессин 
с 11— 12 нед [Fellmann D. et al., 1979]. При радиоиммуноло- 
гическом исследовании содержания аргинин-вазопрессина в фе-
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гальных гипофизах обнаружено присутствие гормона на 11 
12-й неделе беременности [Skowsky W., Fisher D., 1977]. В ги
пофизе у 17 плодов и новорожденных после гомогениза
ций F. Khan-Dawood и соавт. (1984) определяли содержание 
окситоцина. У 8 плодов в возрасте 14— 17 нед оно составило 
10,2 ±  5,9 нг, в гипофизе 18-недельного плода — 5,8 нг. Содер
жание гормона увеличивалось до 38,4 нг в гипофизе 20-не
дельного плода и до 31,6 нг — в гипофизе 26-недельного плода. 
Содержание окситоцина в гипофизе у 3 новорожденных на 1— 
5-й день жизни составляло 544,3 ±  33,8 нг, на 13-й день ж из
ни оно было равно 3,7 нг. Повышение уровня окситоцина 
в гипофизе плода по мере развития беременности авторы свя
зывают со значительным увеличением его концентрации, а не 
с увеличением массы этой железы. F. Khan-Dawood и соавт. 
(1984) показано, что окситоцин содержится в гипофизе плода 
уже в 14— 17 нед беременности, к 32 нед уровень его возра
стает в 2— 5 раз по сравнению со сроком беременности 14— 
17 нед. В конце беременности содержание гормона превышает 
в 50 раз таковое в начале II триместра.

Представленные F. Khan-Dawood и соавт. (1984) сведения от
носительно пиков содержания нейрогормона (окситоцина) в фе
тальном гипофизе целиком подтвердили полученные нами ранее 
данные.

Результаты нашего исследования совпадают также с дан
ными литературы о том, что функциональная деятельность ней
рона начинается только тогда, когда аксон достигает конечно
го органа, который он иннервирует. При изучении ГГНС плода 
нами определено, что прорастание волокон гипоталамо-гипо- 
физарного пути в нейрогипофиз происходит на 1 1 — 12 -й не
деле беременности и одновременно начинают выявляться мель
чайшие гранулы нейросекреторного вещества.

С 16 нед беременности формируется проксимальный нейро- 
гемальный отдел в медиальном возвышении, когда здесь начи
нают обнаруживаться контакты между нейросекреторными 
окончаниями, содержащими нейросекрет, и капиллярами пер
вичной сети портальной системы гипофиза. Следовательно, если 
с 13-й недели развития пептидные нейрогормоны, содержащие
ся в нейросекрете, способны поступать в общий кровоток и ре
гулировать функцию висцеральных органов (висцеротропный 
эффект), то с 16-й недели беременности они могут оказывать 
свое влияние на переднюю долю гипофиза (гипофизотропный 
эффект). С возрастом происходит увеличение активной рабо
чей поверхности аксовазальных контактов, что, вероятно, спо
собствует поступлению значительных порций нейрогормонов в 
кровоток.

Аксоаденарные контакты между нейросекреторными окон
чаниями и эпителиальными клетками промежуточной доли ги
пофиза формируются на этапе 17— 19 нед беременности.
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С этого момента становится возможным участие гипотала
муса в регуляции функции промежуточной доли гипофиза. И з
вестно, что эпителиальные клетки промежуточной доли гипо
физа продуцируют меланостимулирующий гормон (МСГ) и 
АКТГ, которые участвуют в процессах роста плода и в защ ит
но-приспособительных реакциях (АКТГ и М СГ). «Скачок» 
внутриутробного роста, который наблюдается у плода на 19— 
20-й неделе развития [Swaab D, et al., 1977], совпадает по 
времени с усиленным образованием аксоаденарных контактов 
в гипофизе. Поэтому можно предположить, что ГГНС в этом 
периоде, стимулируя выработку МСГ, может влиять на про
цесс роста плода. При дальнейшем развитии, параллельно ос
лаблению аксоаденарных контактов в нейрогипофизе, падает и 
процент прироста массы тела плода. С. Е. Левиной (1976) ме
тодом культивирования ткани удалось показать, что стимуля
ция гипоталамусом секреции АКТГ начинает проявляться с се
редины внутриутробной жизни. Это такж е совпадает с момен
том установления аксоаденарных контактов и подтверждает 
мнение о том, что середина пренатального развития (20— 
25 нед) является критическим периодом развития для ГГНС.

Результаты исследования показывают, что нейросекреторная 
активность ГГНС плода в антенатальном онтогенезе имеет 
волнообразный характер. В период повышения функциональной 
активности (20—25; 32—34 и 38—40 нед) происходят усиление 
секретообразования и активное поступление нейросекреторного 
вещества в кровь. Секреторная формула супраоптического, па- 
равентрикулярного ядер в это время отличается преобладани
ем числа нейронов, находящихся в состоянии функционального 
напряжения. Пики функциональной активности сменяются пе
риодами торможения нейросекреции (26—31; 35—37 нед). 
В это время происходит накопление нейросекрета во всех от
делах ГГНС. Период 26—31 нед беременности — срок макси
мального содержания нейросекреторного вещества в нейроги
пофизе.

Особый интерес, по нашему мнению, представляет дополни
тельная группа нейросекреторных клеток в виде «дорожки» 
супраоптического ядра. По своим морфологическим признакам 
и проявлению секреторной активности нейросекреторные клет
ки «дорожки» отличаются от нейронов остальных крупнокле
точных ядер. Характерными для них являются тесная связь с 
капиллярами, более крупные размеры, а также больший при
рост величины перикарионов и ядер в ответ на действие р аз
личных раздражителей. Все это говорит об особом функцио
нальном назначении данной группы нейросекреторных клеток. 
Возможно, что нейроны «дорожки» вырабатывают кортиколи- 
берин. В пользу этого предположения говорят следующие дан
ные: 1) повышенная функциональная активность нейросекре
торных клеток «дорожки» по сравнению с нейронами нейросе
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креторных ядер, что может быть связано с регуляцией вы
сокореактивного адаптивного гормона — АК ГГ; 2) кортиколи- 
берин способен окрашиваться паральдегид-фуксином, вследст
вие чего на препаратах его трудно отличить от нейросекрета;
3 ) иммуноцитохимически вазопрессин и окситоцин не обнару
живаются в дополнительных группах нейросекреторных клеток 
[Paulin С. et al., 1978; Fellmann D, et al., 1979, и др.], следо
вательно, это какой-то другой нейрогормон. Этот вопрос в 
дальнейшем требует пристального изучения. С 32 нед беремен
ности в нейросекреторных ядрах плода начинают появляться 
дегенеративные клетки. Они являются результатом высокой 
функциональной активности нейросекреторных клеток и опре
деляют завершающую стадию жизненного цикла нейрона, ото 
подтверждает мнение о том, что этап 32 34 нед беременности
является критическим периодом развития 1 1 НС.

Максимальное количество дегенеративных клеток наблюда
ется на завершающих этапах физиологически протекающей бе
ременности, и к 40-й неделе они составляют не более о /0 всех 
нейросекреторных клеток. С другой стороны, в этот период от
мечается усиление кариокинетической активности клеток эпен
димной выстилки III желудочка. Этот факт, наряду с постоянно 
встречающимися картинами выселения клеток в субэпендим- 
HVK) зону, позволяет предположить, что эпендимная выстилка 
является тем пролиферативным путем, который может Д ^ а т ь  
новые генерации нейросекреторных клеток. Такой путь по 
полнения нейросекреторных клеток, по-видимому, дает возмож
ность для постоянного обновления клеточного состава гипота- 
ламических ядер и является компенсаторным механизмом в 
ответ на гибель части этих клеток. Поэтому дегенерацию ней
росекреторных клеток в условиях неосложненного течения бе
ременности можно считать физиологическом. Подобные данные 
получены другими исследователями на экспериментальном ма
териале. Мозг плода после рождения находится в состоянии 
физиологического отека. Такое состояние может быть связано 
с повышенной активностью ГГНС в последние недели беремен
ности. Усиленная нейросекреция приводит к поступлению в 
кровь большого количества вазопрессина (антидиуретическии 
гормон) что вызывает задержку жидкости в организме. Воз
можно что этот же механизм является причиной снижения об- 
щего количества околоплодных вод в конце беременности, что, 
в свою очередь, имеет определенное значение в спонтанном на
ступлении родовой деятельности. Подтверждением этого пред
положения могут служить данные об и з ^ - ° ч н о м  количестве 
околоплодных вод при анэнцефалии плода, т. е. когда у него

° ' 1 и Г з ?  отсутствия вазопрессина происходит усиление образо
вания мочи у плода и, как следствие, увеличение объема около
плодных вод.
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Причины повышения функциональной активности фетальной 
ГГНС при неосложненном течении беременности пока гипоте
тичны. Первый пик нейросекреции (20—25 нед) можно объяс
нить формированием прямых «коротких» связей между гипота
ламусом и гипофизом. В пользу этого свидетельствует тот 
факт, что только на этапе 20—25 нед беременности реакция 
ГГНС плода на различные раздражители становится аде
кватной.

Второе повышение нейросекреторной активности (32— 
34 нед), возможно, происходит вследствие установления тесных 
внутритканевых связей между нейросекреторными клетками и 
элементами нейроглии, а также снижения чувствительности к 
нейрогормонам в клетках органов-мишеней. В настоящее вре
мя известна важнейшая роль нейроглии в обеспечении трофиг 
ки и нормального функционирования нейросекреторных клеток 
[Поленов А. Л., 1979]. Многими авторами установлено, что в 
период развития 32—34 нед происходит повышение функцио
нальной активности почти всех эндокринных желез. Поэтому 
не исключено, что в это время образуются прямые и обратные 
связи между гипоталамусом и эндокринными органами.

Третий пик нейросекреции, по-видимому, является результа
том перестройки в ГГНС плода, которая связана с резким из
менением окружающей среды после его рождения. Рождаясь, 
плод как бы выходит на «сушу», и это не может не сказаться 
на такой высокореактивной системе, как ГГНС, которая регу
лирует водный обмен. Здесь, конечно, имеет значение и сти
мулирующее воздействие родового стресса на фетальный гипо
таламус.

Изменение величины нейросекреторных клеток и их ядер в 
процессе внутриутробного развития при неосложненном тече
нии беременности не имеет линейной зависимости. Это обус
ловлено, по-видимому, асинхронным развитием нейросекретор
ных ядер гипоталамуса, а также различным их функциональ
ным состоянием в разные периоды антенатального онтогенеза. 
Наибольший прирост величины объемов ядер и площади сече
ния перикарионов наблюдается в период 20—25 и 32—34 нед 
беременности, когда рост НСК идет параллельно повышению 
функциональной активности ГГНС.

Таким образом, развитие ГГНС в антенатальном онтогенезе 
человека в условиях неосложненного течения беременности 
имеет характер строгой закономерности. Следует подчеркнуть, 
что физиологические параметры фетальной нейросекреции уже 
внутриутробно обеспечивают высокий уровень защитно-приспо
собительных реакций и способствуют адаптации организма пло
да в процессе родового акта и сразу после рождения. В связи с 
этим плод может без особых последствий перенести различные 
затруднения в родах и приспособиться к измененным условиям 
среды в острой фазе адаптации.
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РАЗВИТИЕ ГИПОТАЛАМУСА 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Развитие гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной систе
мы в возрастном аспекте. Изучение развития 1 1 НС при пато
логическом течении беременности выявило значительные раз
личия в морфологической и гистохимической картинах, по 
сравнению с контролем, на одних и тех же стадиях антена
тального периода онтогенеза. Изучение характера изменений в 
ГГНС плода при патологическом течении беременности убеди
тельно свидетельствует о том, что воздействие патологических 
факторов (поздний токсикоз, соматическая патология и т. д.) 
не обладает строгой специфичностью. Различные агенты могут 
обусловить идентичные структурные и функциональные нару
шения. Эти данные согласуются с результатами большинства 
экспериментальных работ [Поленов А. Л., 1980}, в которых 
показано, что действие фармакологических средств, гипоксии, 
гипертермии и других раздражителей приводит к однотипным 
изменениям в ГГНС.

Такая закономерная реакция объясняется универсальным 
характером ответа ГГНС в процессе адаптации организма к 
внешним воздействиям.

В условиях патологического течения беременности степень 
морфологических и функциональных изменений зависит от про
должительности действия повреждающего фактора, его силы и 
возраста плода. Особое место занимает фактор продолжитель
ности патологического воздействия.

Н а этапе развития 5—7 и 8— 10 нед кратковременное воз
действие повреждающего агента (ранний токсикоз) приводит к 
различным отклонениям в ходе развития ГГНС плода; Следует 
отметить высокую индивидуальность таких отклонений. Харак
терными являются усиление кариокинетической активности 
клеток матрикса и усиление миграции малодифференцирован
ных клеточных элементов. Митотический индекс может дости
гать 6 0 % ,  что в 2— 3 раза выше нормы. В результате этого 
количество клеточных элементов значительно увеличивается. 
Они располагаются настолько плотно, что передняя гипотала- 
мическая область имеет вид единого центра пролиферации 
(рис. 37).

В условиях недлительно действующего повреждающего ф ак
тора отмечается задерж ка в развитии ядер на 1— 2 нед: з а 
кладка супраоптического ядра — на 8—9 нед; паравентрику- 
лярного ядра — на 10— 11 нед.

На этапе 11 — 13 и 14— 16 нед при патологическом течении 
беременности отмечается нарушение хода топографической и
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Рис. 37. Срез гипоталам уса 9-недельного плода.
Беременность осложнилась вирусной инфекцией. П ередняя гипоталами- 
ческая область имеет вид единого центра пролиферации.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 80.

Рис. 38. Срез гипоталам уса 16-недельного плода.
Беременность ослож нилась гипертонической болезнью  П а ст. Д истрофи
ческие изменения в паравентрикулярном ядре.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 320.
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цитологической дифференцировки ядерных образований гипота
ламуса. Характерными являются небольшая величина клеток, 
уменьшение количества отростков, разрежение капиллярной 
сети. Все это приводит к нарушению становления нейросекре
торной функции в гипоталамических ядрах. Нейросекрет в ней
ронах дорсальной части супраоптического ядра впервые начина
ет выявляться только на 16— 17-й неделе развития, т. е. на 2 
3 нед позже контроля. Общее содержание нейросекреторного ве
щества в задней главной части нейрогипофиза на 16-й неделе 
не превышает 0,5 балла, что в 2—3 раза меньше контрольных 
цифр.

Небольшое количество нейросекрета на данном этапе мож
но объяснить задержкой развития нейрогипофиза. Вследствие 
незрелости питуицитов, сосудистой системы, малого количества 
нейросекреторных окончаний поступление нейросекреторного ве
щества в кровь если и происходит, то очень малыми порциями.

Длительное действие ' патологического фактора приводит к 
еще большим нарушениям в развивающейся ГГНС. Длитель
ный токсикоз, тяжелые соматические^ заболевания и другие 
агенты обусловливают ряд осложнений, которые заключаются 
в нарушении системогенеза, уменьшении кариокинетической ак
тивности клеток матрикса, торможении роста нервных клеток, 
нарушении их миграции. Эти изменения оказываются отчетли
во 1 выраженными, если патологический фактор начинает дейст
вовать на самых ранних этапах развития. Наглядным приме
ром может служить следующее наблюдение: плод развивался 
в неблагоприятных условиях с момента зачатия до 16 нед бе
ременности. Беременная страдала гипертонической болезнью в 
стадии IIA, и по жизненным показаниям беременность была 
прервана путем малого кесарева сечения в срок 16 нед. На 
рис. 38 представлен фронтальный срез гипоталамуса плода на 
уровне паравентрикулярного ядра. Обращает на себя внимание 
небольшое количество клеточных элементов на единицу площа
ди. Пораженными оказались почти все нейроны паравентрику
лярного ядра. Цитоплазма клеток подверглась гомогенизации 
и расплавлению. Во многих нейронах наблюдается кариолизис; 
в других — ядра сморщены или, наоборот, выглядят набухши
ми. У части клеток ядро и цитоплазма подверглись расплавле
нию, вследствие чего они имеют вид клеток-теней. Нейросекрет 
в нейронах отсутствует. Подобные изменения отмечаются в су
праоптическом ядре данного плода, а также в нейросекретор
ных центрах других плодов, подвергшихся длительному воздей
ствию патологических факторов. Они свидетельствуют о тяж е
лом перерождении нервных клеток. Многие из них являются 
необратимыми. В нейрогипофизе таких плодов нейросекреторное 
вещество не обнаруживается, имеются также серьезные изме
нения со стороны питуицитов (кариолиз, пикноз ядер и др.) и 
паренхимы.
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Таким образом, длительное воздействие патологического 
агента приводит к более значительным нарушениям в ГГНС 
плода,чем кратковременное.

Отставание в развитии ГГНС может достигать 3—4 нед и 
даже больше. Учитывая ведущую роль ГГНС в адаптации к 
внешним воздействиям и в регуляции многих вегетативных 
функций, легко представить, к каким неблагоприятным послед
ствиям может привести патологическое течение беременности 
на ранних этапах.

На сроках 17— 19 нед беременности кратковременное воз
действие патологического фактора может привести как к на-

Рис. 39. Срез гипоталам уса 19-недельного плода.
Киста, исходящ ая из матричного слоя в области I I I  ж елудочка. Б ере
менность развивалась на фоне врожденного порока сердца.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 80.

рушению морфологической структуры нейросекреторных цент
ров (уменьшению количества нейронов, содержащих нейросе
крет), так и к некоторому повышению их функциональной ак
тивности. Тем не менее усиление секретообразования в нейро
нах и выведение нейросекреторного вещества в кровь не явля
ются адекватными вследствие незрелости ГГНС.

При длительном воздействии патологического фактора про
исходит резкое торможение процессов роста и дифференциров- 
ки ГГНС. В нейросекреторных ядрах наблюдается значитель
ное разрежение клеточных элементов. Нервные клетки имеют 
небольшую величину, нейросекрет в них практически отсут
ствует. В 35—40 % нейросекреторных клеток отмечаются при
знаки дегенерации. В двух наблюдениях обнаружены кисты, 
исходящие из матричного слоя в области III желудочка 
(рис. 39) Беременность в этих случаях протекала неблагопо
лучно с самых ранних сроков (длительный поздний токсикоз, 
сердечно-сосудистая патология)

Отставание в развитии нейросекреторных ядер составляет 
примерно 3—4 нед.
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При физиологическом течении беременности в сроки 17-
19 нед беременности в основном заканчиваются топографиче
ские перемещения в нейросекреторных ядрах, происходит ста
новление нейросекреторной функции нейронов.

Сроки 20—25 нед беременности при физиологическом ее те
чении характеризуются увеличением количества нейросекретор
ных элементов в ядрах и, одновременно, появлением высокой 
нейросекреторной активности во всех отделах I ГНС.

Недлительное воздействие патологического фактора на этом 
этапе приводит к еще большему повышению функциональной 
активности всех отделов ГГНС.

Наиболее отчетливая реакция наблюдается со стороны ней
росекреторных элементов «дорожки» супраоптического ядра. 
Здесь около 70 %  клеток имеют признаки высокой функциональ
ной активности. Часть клеток освобождается от нейросекрета 
с полным разрушением цитоплазмы, вслед за которым следует 
пикноз ядра. Такие клетки в дальнейшем становятся пикно- 
морфными и пополняют ряды дегенеративных элементов, число 
которых достигает 20 % от всех нейросекреторных клеток.

Реакцию ГГНС плода на кратковременное воздействие по
вреждающего фактора в период развития 20—25 нед можно 
считать адекватной, однако обращают на себя внимание быст
рое истощение нейросекреторных клеток и большое количество 
дегенеративных элементов. Этот факт можно объяснить недо
статочной зрелостью самих нейросекреторных клеток и непол
ноценностью внутритканевых взаимоотношений.

Следует отметить, что даже при физиологическом течении 
беременности в этот период имеет место напряжение нейросе
креторных процессов, а действие патологического фактора, ес
тественно, повышает уровень функционирования системы, что 
приводит к быстрому ее истощению.

Все это заставляет считать период развития 20—25 нед 
очень ответственным этапом в становлении нейросекреторной 
функции ГГНС, так как даже непродолжительное воздействие 
патологического фактора приводит к серьезным нарушениям в 
деятельности нейросекреторных центров и гибели большого 
числа нейронов.

Изучение реакции ГГНС плода в ответ на длительное дей
ствие повреждающего фактора подтверждает данные о высокой 
ее чувствительности к гипоксии в период развития 20 25 нед. 
Угнетение процессов роста и дистрофические изменения отчет
ливо выражены во всех нейросекреторных центрах. В нейросе
креторных ядрах наблюдается разрежение плотности клеточ
ных элементов. Резко возрастает количество дегенеративных 
клеток (в нейросекреторной «дорожке» до 4 5 % ; в супраопти
ческом ядре — до 4 0 % ; в паравентрикулярном ядре — до 35 %) 
Лишь отдельные нейросекреторные клетки содержат небольшое 
количество нейросекрета. Нейросекреторный материал в клетках
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гомогенизирован, в цитоплазме много оптически пустых ва
куолей. Дистрофические изменения приводят к появлению боль
шого количества клеток-теней. Часть клеток вследствие оте
ка имеет набухшее ядро и цитоплазму. Со стороны сосудов 
отмечаются явления пареза и перикапиллярного отека. Созре
вание и дифференцировка нейросекреторных клеток задерж и
ваются по сравнению с контролем на 3—4 нед. В двух случа
ях, когда действие патологического фактора продолжалось осо
бенно длительно, обнаружены опухоли типа эпендиом (рис. 40).

Рис. 40. Срез гипоталамуса 24-недельного плода.
Опухоль, исходящ ая из стенки II I  ж елудочка. При беременности имело 
место применение больших доз хинина.
Окраска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 110.

В одном случае наблюдался длительный сочетанный токсикоз 
(на фоне хронического гломерулонефрита), в другом — имело 
место длительное применение больших доз хинина с целью пре
рывания беременности. Н аружная и внутренняя стенка капсулы 
состоит из большого количества пролиферирующих малодиффе
ренцированных элементов, а в центре находится полость, рыхло 
заполненная незрелой тканью. Весьма вероятно, что эпендиомы 
являются результатом дальнейшей пролиферации кистозных 
образований, выявленных нами на более ранних сроках.

Разнообразие нарушений в нейросекреторных ядрах на этой 
стадии развития можно объяснить различной степенью диффе- 
ренцировки нейросекреторных клеток в пределах даж е одного 
ядра, а также разновременным вступлением ядер в ответную 
реакцию. Поэтому один и тот же повреждающий агент может 
вызвать различные изменения в растущих клетках.
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Длительное воздействие патологического фактора приводит 
к полной резорбции нейросекреторного вещества в пределах 
медиального возвышения и инфундибулярной части нейрогипо
физа. В задней главной части нейрогипофиза нейросекрет или 
отсутствует полностью, или обнаруживается в виде единичных 
аморфных скоплений вокруг капилляров. Все эти явления в 
своей совокупности свидетельствуют о тяжелом поражении ней
росекреторных центров и дезорганизации процессов дифферен- 
оировки и становления нейросекреторной функции нейронов, 
которые происходят в условиях длительного воздействия пато
логического фактора. Период развития 26 23 и 29—31 нед 
при физиологическом течении беременности характеризуется 
интенсивной пролиферациеи глии и накоплением нейросекретор
ного вещества во всех отделах ГГНС. Недлительное воздей
ствие повреждающего фактора на этом этапе приводит к по
вышению " функциональной активности гипоталамуса. Общее 
число нейросекреторных клеток, содержащих нейросекрет, зна
чительно меньше, чем в контрольной группе. Количество гомо- 
риположительных гранул в клетке также уменьшается, они 
располагаются перинуклеарно в виде узкой полосы. Число кле
ток с повышенной функциональной активностью и дегенератив
ных элементов значительно меньше (соответственно в нейросе
креторной «дорожке» — 6 5 %  и 17% ; в супраоптическом 
Ядре _  55 о/0 и и  % и в паравентрикулярном ядре — 40 % и 
13 % ). чем на предыдущем этапе. Уменьшение процента ней
росекреторных клеток с высокой функциональной активностью, 
вероятно, связано с более низким исходным уровнем функцио
нирования ГГНС в период 26—31 нед беременности. Во всех 
отлелах нейрогипофиза плодов, развивавшихся при неблаго
приятных условиях, отмечается снижение количества нейросе
крета. Так, в задней главной части содержание нейросекретор
ного вещества в среднем составило 2—2,5 балла (в контро
ле — 4—4,5 балла).

Длительное воздействие патологического агента приводит к 
серьезным нарушениям в нейросекреторных центрах. Они ана
логичны тем, которые наблюдаются на этапе 20 25 нед бере
менности, однако дегенеративные процессы в период 26—31 нед 
беременности выражены в меньшей степени, а патологические 
изменения не отличаются таким разнообразием. Н а этапе р аз
вития 32—34 нед при физиологическом течении беременности 
в основном завершаются процессы морфогенеза и клеточной 
дифференцировки, отмечается новая волна повышения функцио
нальной активности. В условиях недлительного воздействия 
патологического фактора происходит еще большее усиление 
секретообразования и выведения нейросекреторного вещества в 
кровь. В супраоптическом ядре и нейросекреторной «дорожке» 
лишь единичные нейроны содержат умеренное количество ней
росекрета (рис. 41].
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В большинстве нейронов нейросекреторное вещество или от
сутствует совсем, или небольшое его количество в виде венчика 
окружает ядро. Со стороны нейроглии отмечаются характерные 
реактивные изменения, форма ядер-сателлитов становится не
правильной: резко вытянутой, бобовидной, треугольной и т. д. 
Количество дегенеративных элементов значительно больше, 
чем в контроле: в нейросекреторной «дорожке» их около 18 %, 
в супраоптическом я д р е — 16% , в паравентрикулярном ядре —

Рис. 41. Срез гипоталам уса 32-недельного плода.
Н ейросекреторные клетки в супраоптическом ядре. Беременность осложни
лась недлительно текущ им поздним токсикозом.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 450.

15 %. Кариокинетическая активность в эпендиме, окружающей 
III желудочек, повышается на 25—30 %•

Общее содержание нейросекрета в нейрогипофизе в среднем 
составило 1,5—2 балла, что в 2 раза меньше, чем в кон
троле.

При длительном действии патологического фактора в ядрах 
резко возрастает количество дегенеративных элементов: в ней
росекреторной «дорожке» — до 4 0 % ;  в супраоптическом яд
ре — до 35 %; в паравентрикулярном ядре — до 30 % • Процессы 
дегенерации чаще проявляются сморщиванием клеток, умень
шением их размеров, гиперхроматозом, отечными изменения
ми и т. д.

Дистрофические и дегенеративные изменения в сроки 32— 
34 нед выражены в большей степени, чем в период 26—31 нед. 
Кариокинетическая активность клеток эпендимы и питуицитов 
подавляется. В нейрогипофизе нейросекреторное вещество не 
определяется.
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Таким образом, в период развития 32—34 нед отмечается 
повышение чувствительности ГГНС к воздействию неблагоири-

" ‘ ИПерипд' развития 35—37 нед характеризуется повышением 
устойчивости гипоталамических центров к воздействию небла
гоприятных факторов. Недлительное воздействие патологиче
ского агента вызывает гибель меньшего числа нейросекретор
ных клеток, чем на предыдущих сроках: количество Дегенера
тивных элементов в нейросекреторной «дорожке» составило 
14% в супраоптическом ядре -  12 %, в паравентрикулярном 
Яп п е— 11 % Количество нейросекреторных клеток в состоянии 
высокой функциональной активности значительно увеличивает
ся по сравнению с контролем: в нейросекреторной «дорож ке»-  
до 65 % в супраоптическом ядре — 6 0 % ;  в паравентрикуляр 
2 ом ядре - 4 0 %. в задней главной части неирогипофиза об
щее содержание нейросекрета снижается до .,5 2 оаллов

Митотическая активность клеток эпендимы и питуицитов 
увеличивается на 1 5 - 2 0 % .  При длительном действии патоло
гического фактора дистрофические изменения выражены ела- 
бее “ем на предыдущих этапах. Количество дегенеративных 
элементов в нейросекреторной «дорожке» составило <30 /о, в 
супраоптическом я д р е - 2 5 % ,  в паравентрикулярном яд-

1 5 Характерным для этого периода является довольно большое 
количество кровоизлияний в нейросекреторных ядрах. Нами 
о н и  обнаружены во всех 5 случаях длительного действия не
благоприятного фактора, а в 2 случаях из 6 кровоизлияния 
имелись у плодов, развившихся в условиях недлительного дел 
с т в и я  повреждающего агента. Рис. 42 иллюстрирует кровоиз
лияние в области супраоптического ядра, где плод развивался 
В условиях длительного токсикоза на фоне гипертонически
болезни II стадии. т  м  Пс

Эти данные согласуются с результатами работы Т. , 1. Ос
мановой (1978), которая указывает на повышение ПР0НИ^ ™ 0' 
сти стенок фетальных сосудов головного мозга в сроке 36 нед

беРн Г э т а п е И38—40 нед при физиологическом течении беремен
ности отмечается максимальный подъем нейросекреторной ак
тивности во всех отделах I 1 НС. ,

В условиях недлительного действия патологического факто- 
па имеет место еще большее усиление функциональной актив
ности гипоталамуса. Количество дегенеративных элементов при 
этом увеличивается: в нейросекреторной «дорожке» -  12 /о. в 
супраоптическом я д р е - д о "  1 0 %, в паравентрикулярном яд- 
пе — до 10% . Однако их меньше, чем на предыдущем этапе, 
что говорит о дальнейшем повышении устойчивости 1 1 НС к 
гипоксическим факторам. В ответ на потерю частя нейросекре
торных клеток в эпендиме, окружающей III желудочек, усили
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вается кариокинетическая активность ее клеток, а в субэпендим-
ной зоне и в самих ядрах появляются «молодые» формы ней
росекреторных клеток.

Эти компенсаторные реакции, так же как и гетеротопия 
нейросекреторных клеток, выражены в значительно меньшей 
степени, чем на более ранних ступенях развития. Так, митоти
ческий индекс в возрасте 40 нед повышается не более чем на
10 % °г  исходного, а число «молодых» нейросекреторных кле
ток составляет 4—5 %• Это меньше, чем количество дегенера
тивных элементов. Следовательно, лаж е недлительное действие

.

Рис. 42. Срез гипоталамуса 36-недельного плода.
Кровоизлияния в области супраоптического ядра. Беременность ослож нилась 
длительно текущим поздним токсикозом на фоне гипертонической болезни 
II ст.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 80.

повреждающего фактора приводит в конце беременности к не
возвратимым потерям в количественном составе нейросекретор
ных клеток.

О созревании компенсаторных реакций говорят также 
уменьшение числа двуядерных клеток (в сроки 40 нед — до
2—3 %) и сокращение прироста величины нейронов.

Непродолжительное воздействие патологического фактора 
ведет к резкому уменьшению общего количества нейросекретор
ного вещества во всех отделах системы.

Повышение функциональной активности отмечается у 80 % 
нейросекреторных клеток в нейросекреторной «дорожке», у 
75 % нейронов — в супраоптическом и паравентрикулярном 
ядрах.

Полного разрушения цитоплазмы вследствие освобождения 
нейросекреторной клетки от нейросекрета, как и агломерации
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нейросекреторного вещества в клетках, в этот период развития 
почти не наблюдается, что говорит о созревании внутриклеточ
ных и внутритканевых структур. В нейрогипофизе наблюдается 
резкое уменьшение гомориположительных гранул. В задней 
главной части количество нейросекреторного вещества снижает
ся до 0,5— 1 балла. Длительное воздействие патологического 
фактора приводит к тяжелым дегенеративным изменениям в 
ГГНС. Довольно часто они проявляются появлением в нейро
секреторных клетках ложных вакуолей (вследствие распада 
нейросекреторных масс), нерезкостью кариолеммы, базофили- 
ей ядра (рис. 43). Число нейросекреторных клеток на единицу 
площади значительно меньше нормы. Однако дистрофические 
и дегенеративные изменения выражены в меньшей степени, чем 
на предыдущих этапах. Количество дегенеративных элементов 
в нейросекреторной «дорожке» составило 25 /о, в супраоптиче
ском и паравентрикулярном ядрах — 2 0 % .  Со стороны ^неиро- 
гипофиза отмечается повышение устойчивости к воздействию 
неблагоприятных факторов. Тяжелые поражения с массивным 
пикнозом ядер питуицитов и нарушением структурности парен
химы железы' встречаются только в далеко зашедших случаях 
(рис. 44).

Чаще отмечаются резкое снижение количества неиросекре- 
та — до 0 5 баллов, его умеренная гомогенизация, отек па
ренхимы ’частичный пикноз ядер питуицитов, выраженная 
гиперемия капилляров. Остатки нейросекреторного вещества 
располагаются обычно в виде тонких полосок на границе с проме
жуточной аолей гипофиза и в области дорсальной поверхности 
н е й р о г и п о ф и з а ,  т. е. в местах наибольшего скопления сосудов, 
что говорит об активном поступлении нейросекрета в обшии

К|> Имеются периоды, когда чувствительность нейросекреторных 
клеток к гипоксии повышается. К таким периодам можно от
нести следующие: 1 ) 5— 16 нед — время закладки, обособления 
ялев высокой митотической активности клеток матрикса и ста
новления нейросекреции; 2) 2 0 - 2 5  нед -  период повышения 
функциональной активности нейросекреторных клеток и увели
чения митотической активности в эпендимнои выстилке Ш  ж е
лудочка- 3 ) 32—34 нед — период второго усиления секрета- 
образования в ГГНС, активного выведения нейросекреторного 
вещества в кровяное русло, а также повышения митотической 
активности в эпендиме. Воздействие повреждающего фактора 
в эти периоды приводит к особенно значительным изменениям 
в ГГНС: Причем, чем раньше начинается патологическое воз
действие тем серьезнее оказываются нарушения в развитии 
гипоталамуса, вплоть до образования эмбриональных опу- 
холей

И з у ч е н и е .характера изменений функционального состояния 
ГГНС плода (в период развития 20—40 нед), в зависимости
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Рис. 43. Срез гипоталамуса 40-недельного плода.
П аравентрикулярное ядро. Л ож ны е вакуоли в нейросекреторных клетках. Б е
ременность ослож нилась длительно текущ им поздним токсикозом на фоне 
хронического гломерулонефрита.
О краска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 1300.

Рис. 44. Срез пенрогипофиза 40-недельного плода.
Массовый пикноз ядер питуицитов, гомогенизация нейросекреторного сеще- 
ства. Беременность осложнилась длительно текущ им поздним токсикозом на 
фоне хронического гломерулонефрита.
Окраска паральдегид-ф уксином по Гомори — Габу. Ув. 320.
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от длительности действия повреждающего фактора, позволило 
нам условно выделить два типа реакции. Недлительное дей
ствие патологического фактора приводит к повышению функ
циональной активности всех отделов ГГНС плода. Секретор
ная активность ядер при этом отличается абсолютным пре
обладанием числа нейросекреторных клеток, находящихся в 
состоянии функционального напряжения (табл. 7).

Т а б л и ц а  7

Содержание нейросекреторных клеток с высокой функциональной активностью 
в контрольной и обследуемой (недлительное действие патологического 

фактора) группах

Срок
беременности,

нед

Контрольная группа, % О бследуем ая группа, %

Д орож ка
супраопти

ческого
ядра

С упраоп
тическое

ядро

П ара-
вентри-

кулярное
ядро

Д орож ка
супраопти

ческого
ядра

Супраоп
тическое

ядро

П ара, 
вентри - 

кулярно  е 
ядро

20—25 35 30 20 70 65 45

26—31 15 10 10 60 55 40

32— 34 40 35 40 75 70 60

35—37 25 20 15 65 60 40

38— 40 50 40 40 80 75 75

Из табл. 7 видно, что количество нейросекреторных кле
ток с высокой функциональной активностью в обеих группах 
возрастает в сроки 20—25, 32—34, 38—40 нед, что отражает 
усиление секретообразования и активное выведение нейросекре
торного вещества в кровеносное русло.

Цитологические изменения в нейронах супраоптического и 
паравентрикулярного ядер при недлительном действии патоло
гического фактора характеризуются резким уменьшением коли
чества гомориположительных гранул и вакуолизацией цито
плазмы. Кариометрия показала, что в условиях недлительного 
действия повреждающего агента происходит значительное уве
личение (р <  0,001) как площади сечения перикарионов нейро
секреторных клеток (рис. 45), так и объемов их ядер (рис. 46). 
Активизация функции нейрогипофиза выражается значитель
ным уменьшением содержания нейросекреторного вещества В 
задней главной части ( р и с .  4 7 ) .  Эти морфологические изменения 
свидетельствуют о выбросе в общий кровоток большого ко
личества содержащихся в нейросекрете висцеротропных (адап
тивных) нейрогормонов. С усилением функциональной актив
ности ГГНС плода резко возрастает количество дегенератив
ных клеток (рис. 48). С возрастом количество дегенеративных 
элементов уменьшается, что говорит о повышении устойчиво
сти ГГНС к воздействию стрессовых раздражителей. В резуль
тате длительного воздействия патологического фактора происхо
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дит гибель нейросекреторных клеток. Причем компенсаторных 
реакций со стороны ГГНС плода почти не наблюдается.

На рис. 49 представлена возрастная динамика митотической 
активности клеток эпендимы. Если при непродолжительном воз-

Срок беременности

Рис. 45. Изменение площ ади сечения 
перикарионов нейросекреторных кле
ток в супраоптическом ядре у плодов 
контрольной и обследуемой групп (в 
возрастном аспекте).
1 — контрольная группа; 2 — обследуем ая 
группа (недлительное действие патологи
ческого ф актора).

мкм
600

500
аа» 400
с
5 300
СОЛ

Ю
О 200

100

12 16 20 24 28 32 36 40 нед 

Срок беременности

Рис. 46. Изменение объем а ядер ней
росекреторных клеток в супраоптиче
ском ядре у плодов контрольной и об
следуемой групп (в возрастном  аспек
те).
1 — контрольная группа; 2 — обследуем ая 
группа (недлительное действие патологи
ческого ф актора).

Рис. 47. Содерж ание нейросекреторно
го вещ ества в нейрогипофизе плодов 
контрольной и обследуемой групп (з 
возрастном аспекте).
Заш трихованны е столбики — контрольная 
группа. Н езаш трихованны е столбики — 
обследуем ая группа (недлительное д ей 
ствие патологического ф актора).

Срок беременности

Рис. 48. Количество дегенеративны х 
клеток в супраоптическом ядре у пло
дов контрольной и обследуемой групп 
(в возрастном аспекте).
1 — контрольная группа; 2 — обследуем ая 
группа (недлительное действие патологи
ческого ф актора); 3 — обследуем ая груп
па (длительное действие патологического 
ф актора).

действии патологического агента кариокинетическая активность 
усиливается, то при длительном действии происходит резкое ее 
снижение или она полностью подавляется. Во всех отделах 
нейрогипофиза нейросекрет либо отсутствует полностью, либо
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60 г

обнаруживается в виде единичных скоплений гомориположи- 
тельных гранул вокруг капилляров.

Все эти явления в своей совокупности свидетельствуют о 
тяжелом поражении ГГНС, дезорганизации процессов диффе- 
ренцировки и становления нейросекреторной функции клеток, 
которые происходят в условиях длительного воздействия пато
логического фактора. Тазовое предлежание (как повреждающий 
фактор) нами выделено особо, так как известно, что перинаталь
ная смертность и заболеваемость детей, родившихся в тазовом 
предлежании, отмечаются в 
3—5 раз чаще, чем в голов
ном, а при дальнейшем раз
витии у таких детей доволь
но часто обнаруживается 
психоневрологическая пато
логия [Чернуха Е. А., 1980].

При изучении гипотала- 
мо-гипофизарной нейросек
реторной системы [Рассо
хин А. В., 1982] установле
но, что при тазовом пред
лежании плода наблюдают
ся значительные цитомор- 
фологические нарушения в 
нейросекреторных ядрах ги
поталамуса.

Д л я  изучения были взя
ты гипоталамусы плодов,

12 16 20 24 28 32 36 40 НёД. 
Срок беременности

Рис. 49. В озрастная динамика митотиче
ского индекса в эпендимной выстилке 
III  ж елудочка в контрольной и обсле
дуемой группах.
1 _  контрольная группа; 2 — обследуемая 
группа (недлительное действие патологиче- 
ского ф актора); 3 — обследуем ая группа (дли
тельное действие патологического ф актора).

ТЫ  г и и и т а л а м у ^ ш
родившихся в тазовом предлежании в возрасте от 28 до 40 нед. 
Контрольную группу составили гипоталамусы от плодов, родив
шихся в головном предлежании на тех же сроках беременности. 
У женщин обеих групп осложнений во время беременности не от- 
мечено Все дети '(23) погибли интранатально или сразу после 
родов вследствие острой асфиксии (задержка последующей 
головки при тазовом предлежании, обвитие пуповины вокруг 
шеи выпадение пуповины и т. д .). Изменения в гипоталамиче- 
ских ядрах при тазовом предлежании плода оказались одно
типными для всех изучаемых сроков беременности (28—40 нед). 
Характерными являются повышение функциональной активно
сти нейросекреторных клеток и наличие кровоизлияний в яд
рах С т е п е н ь  выраженности патологических изменений выше на 
этапах развития 3 2 - 3 4  нед, т. е. когда даж е в контроле от
мечается напряженность нейросекреторных процессов. Общее 
число клеток в супраоптическом и паравентрикулярном ядрах, 
содержавших нейросекрет, значительно меньше, чем в контро
ле. Часть клеток освобождается от нейросекрета с полным раз
рушением цитоплазмы, вслед за которым следует пикноз ядра.
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Общее количество дегенеративных клеток, по сравнению с 
контролем, значительно увеличивается (табл. 8).

Т а б л и ц а  8
Содержание дегенеративных клеток (Д К ) в супраоптическом 

и паравентрикулярном ядрах при головном й тазовом  
предлежании плода

Содержание ДК, %

Срок
беременности,

нет

Головное предлежание Тазовое предлежание

Супраопти- Паравентри- Супраопти- Паравентри-
ческое кулярное ческое кулярное
ядро ядро ядро ядро

28— 31 _ 12 9
32— 34 2 i 18 14
3 5 - 3 7 3 i 13 11
38— 40 5 2 10 8

Из табл. 8 видно, что с возрастом количество дегенератив
ных клеток при тазовом предлежании уменьшается, что связа
но, по-видимому, с совершенствованием внутриклеточных и 
внутритканевых систем гипоталамуса. Увеличение количества 
дегенеративных элементов на этапе 32—34 нед беременности, 
вероятно, связано с высоким исходным уровнем функциониро
вания нейросекреторных клеток в этот период. Повышение 
функциональной активности этих клеток при тазовом предле
жании отражается на секреторной формуле гипоталамических 
ядер. При этом увеличивается количество нейронов, находящих
ся в состоянии функционального напряжения (табл. 9).

Т а б л и ц а  9
Процентное содержание нейросекреторных клеток с высокой 

функциональной активностью при головном 
и тазовом предлежании плода

Предлежание

Срок Головное Тазовое

аед Супраопти Паравентри- Супраопти Паравентри
ческое кулярное ческое кулярпое

ядро ядро ядро ядро

2 8 - 3 1 10 8 55 40
32— 34 35 30 70 60
3 5 - 3 7 20 15 55 50
3 8 - 4 0 45 40 75 75

Повышение функциональной активности нейросекреторных 
клеток при тазовом предлежании приводит к увеличению чис
ла дегенеративных клеток в ядрах, так как дегенерация явля-
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ею я завершающей стадией жизненного цикла нейросекретор
ных клеток. Со стороны сосудистой сети при тазовом предлежа
нии плода отмечаются гиперемия, перикапиллярнын отек. Функ
циональные нарушения. Характерным является наличие крово
излияний в гипоталамических ядрах. Они обнаружены нами в 
60 °/о случаев — чаще в супраоптическом ядре.

Наличие кровоизлияний в гипоталамических ядрах может 
не только вызвать нарушения функциональных систем плода, 
но и привести к его гибели, так как гипоталамус является жиз
ненно важным органом. Полученные данные свидетельствуют 
о том что при тазовом предлежании плода количество неиро- 
секрет’а, поступающего в кровоток, резко возрастает. .Увеличе
ние ф изиологических концентраций нейрогормонов (окситоци- 
на и вазопрессина), содержащихся в нейросекрете, может при
вести к нарушению интра- и постнатальной адаптации плода 
при тазовом предлежании. Так, увеличение окситоцина в крови 
может вызвать спазм сосудов пуповины, плаценты и привести 
к гипоксии плода. Увеличение концентрации вазопрессина в 
крови плода может вызвать судороги, гипонатриемию, олигу- 
рию, отек мозга, гиподинамию, нарушение сердечно-сосудистых 
Реакций, терморегуляции. Представленные данные должны 
учитываться для правильной оценки состояния плода, родивше
гося в тазовом предлежании. „  . .

В лияние пола плода на развитие ГГНС. Дифференциро
ванное изучение ГГНС с учетом пола плода при осложненном 
течении беременности показало, что действие повреждающих 
факторов приводит к меньшим дегенеративным и дистрофиче
ским изменениям в нейросекреторных центрах плодов женского 
пола. При кариометрии выявлено, ч т о  недлительное воздействие 
патологического агента вызывает у них меньший прирост пло
щади сечения перикарионов и объема ядер.

Дегенеративных клеток у плодов женского пола на 10
20 % меньше, чем у плодов мужского пола. Сказанное свиде
тельствует о том, что ГГНС плодов женского пола более ус
тойчива к факторам гипоксии, чем ГГНС плодов мужского
пола.

ОБОСНОВАНИЕ ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 
ВОЗМОЖНЫХ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
НАРУШЕНИЙ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНОЙ 
НЕЙРОСЕКРЕТОРНОЙ СИСТЕМЫ 
В ПЕРИНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Развитие ГГНС плода происходит неравномерно. Гетерохро
ния в формировании различных отделов ГГНС объясняется 
важнейшей ролью гипофиза в реализации защитно-приспособи
тельных реакций организма. Эти данные согласуются с теори
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ей системогенеза П. К- Анохина, в которой указывается, что 
развитие организма совершается путем ускоренной и избира
тельной организации структурных основ именно тех функцио
нальных систем, которые приспосабливают его к условиям 
внешней среды сразу же после рождения. Действительно, как 
показали многочисленные гистофизиологические исследования 
[Поленов А. Л., 1980], именно из нейрогипофиза в момент 
стресса выбрасывается в общую циркуляцию значительное ко
личество висцеротропных нейрогормонов — окситоцина и вазо
прессина.

Такая реактивность нейрогипофиза, согласно данным наше
го исследования, может проявляться при ранних этапах анте
натального развития, а именно — с 13 нед беременности, когда 
формируется первый нейрогормональный отдел ГГНС в обла
сти аксовазальных контактов задней доли. Нейросекреторное 
вещество сначала обнаруживается в нейрогипофизе (на 12-й не
деле беременности), а затем в гипоталамических ядрах (на
14-й неделе). Функциональная деятельность нейрона начинает
ся только тогда, когда аксон достигает конечного органа, ко
торый он иннервирует. При изучении ГГНС плода нами опре
делено, что прорастание волокон гипоталамо-гипофизарного 
тракта в нейрогипофиз происходит на 11— 12-й неделе разви
тия и одновременно начинают выявляться мельчайшие гранулы 
нейросекрета. С 16 нед беременности формируется проксималь
ный нейрогемальный отдел в срединном возвышении, когда 
здесь начинают обнаруживаться контакты между нейросекре
торными окончаниями, содержащими нейросекрет, и капилля
рами первичной сети портальной системы гипофиза. Следова
тельно, если с 13 нед развития пептидные нейрогормоны, 
содержащиеся в нейросекрете, способны поступать в общий 
кровоток и регулировать функцию висцеральных органов (вис- 
церотропный эффект) то с 16 нед беременности они могут оказы
вать свое влияние на переднюю долю гипофиза (гипофизотроп- 
ный эффект).

С возрастом происходит значительное увеличение активной 
рабочей поверхности аксовазальных контактов, что, вероятно, 
способствует поступлению значительных порций нейрогормонов 
в кровоток.

Аксоаденарные контакты между нейросекреторными окон
чаниями и эпителиальными клетками промежуточной доли ги
пофиза формируются на этапе 17— 19 нед беременности. С это
го момента становится возможным участие гипоталамуса в ре
гуляции функции промежуточной доли гипофиза. Известно, что 
эпителиальные клетки промежуточной доли гипофиза продуци
руют меланостимулирующий гормон (МСГ) и АКТГ, которые 
участвуют в процессах роста плода (МСГ) и защитно-приспо
собительных реакциях (АКТГ и М СГ). «Скачок» внутриутроб
ного роста, который наблюдается у плода на 19—20-й неделе
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развития [Swaab D. et al., 1977], совпадает по времени с 
усиленным образованием аксоадеиарных контактов в ' И пофизе. 
Поэтому можно предположить, что ГГНС в этот пеРи° д> 
мулируя выработку МСГ, может влиять на процессы роста 
плода При дальнейшем развитии, параллельно ослаблению ак 
соаденарнмх контактов в иейрогипофизе, падает и процент при
р о д а  массы тела плода. Середина пренатального развития ( 2 0 -  
25 нед) является критическим периодом развития для - Н L.

Нейросекреторная активность ГГНС плода в антенатальном 
онтогенезе имеет волнообразный характер, период 2 6 -3 1  нед 
беременности — срок максимального содержания нейросекре
торного веществ а в нейрогипофизе. Первый пик неиросекреции 
(20—25 нед) можно объяснить формированием прямых <<!̂ 0Р’ЗТ 
ких» связей между гипоталамусом и гипофизом. Второй пик 
(32—34 нед) возможно, происходит вследствие установления 
тесных внутритканевых связей между нейросекреторными клет
ками и Элементами нейроглии, а такж е снижения чувствитель
ности к нейрогормонам в клетках органов-мишенеи.

О 32 нед беременности в нейросекреторных ядрах плода 
начинают появляться дегенеративные клетки, 
пезультатом высокой функциональной активности НСК и о-ре 
я е л я ю '  завершающую стадию жизненного цикла нейрона.

Д и ф ф е р е н ц и р о в а н н о е  изучение ГГНС с учетом пола плода 
ппи физиологическом течении беременности показало, -ио за 
кономерности в развитии нейросекреторных центров у обоих

‘‘̂ С ч е д у е т ^ о т ^ т и т ь  более раннее появление нейросекреторно
го вещества (на 11— 12-й неделе развития) в неирогипофизе 
плодов женского пола и опережающее наступление у них пи
к о в  функциональной а к т и в н о с т и - в  18 и 31 нед против 2 0 -
49 нот V плодов мужского пола.

Таким образом, развитие ГГНС в антенатальном онтогенезе 
человека в условиях неосложненного течения беременности но
си? характер строгой закономерности. Физиологические пара
метры Ь - L  л нейросекреции уже внутриутробно обеспечи
вают высокий уровень защитно-приспособительных реакции и 
способствую т адаптации организма плода в процессе родового 
акта и сразу после рождения. В связи с этим плод морет без 
особых последствий перенести различные затруднения в  ̂родах 
приспособиться к измененным условиям среды в острой фазе

^ О с л о ж н е н н о е  течение беременности приводит к различным 
отклонениям в развитии ГГНС плода. Фетальная ГГНС начи
н а я  с ранних сроков беременности реагирует на различные 
раздражители, исходящие из окружающей среды.^ С возрастом 
Устойчивость нейросекреторных центров к воздействию стрес
совых агентов возрастает. Однако имеются критические перио
ды развития ГГНС, когда чувствительность клеток к гипоксии
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повышается. Такими периодами являются сроки 5— 16, 20—25 
и 32—34 нед беременности. Воздействие повреждающего ф ак
тора в эти периоды приводит к особенно значительным изме
нениям в ГГНС, причем, чем раньше начинается патологиче
ское воздействие, тем серьезнее оказываются нарушения в раз
витии гипоталамуса, вплоть до образования эмбриональных 
опухолей.

Извращенному патологическому развитию диэнцефальной 
области в ранние сроки беременности способствуют усиленная 
митотическая активность матричных клеток (в период внутри
утробного развития нейроны мозга человека образуются со 
скоростью сотен тысяч в минуту) и активная их миграция. До
15— 16 нед развития нарушения в основном носят морфологи
ческий характер.

При дальнейшем развитии (17—40 нед) воздействие по
вреждающего фактора в первую очередь отражается на функ
циональном состоянии ГГНС. Однако реактивность ГГНС пло
да резко отличается от реактивности взрослого организма. 
А. Л. Поленов (1980), основываясь на большом эксперимен
тальном материале, выделяет следующие стадии ответа ГГНС 
на стресс у взрослых особей: тревоги, резистентности и глубо
кого угнетения. Согласно полученным данным, можно полагать, 
что стадия резистентности у плода отсутствует, а вслед за ста
дией тревоги наступает угнетение функциональной активности 
Г Г Н С /

В условиях напряжения функциональных систем плода сте
пень изменения активности ГГНС зависит в первую очередь от 
продолжительности действия патологического агента и возра
ста плода. Так, на ранних этапах становления функциональной 
активности ГГНС (13— 19 нед) даж е недлительное разд раж е
ние может привести к задержке появления нейросекрета в 
нейрогипофизе на 2—3 нед и выраженным морфологическим 
нарушениям. А если нейросекреторное вещество уже имеется в 
нейрогипофизе и нейросекреторных клетках, то легко наруш а
ется механизм его выведения. В зависимости от длительности 
действия повреждающего фактора можно выделить два типа 
реакций: а) недлительное действие — приводит к повышению 
функциональной активности всех отделов ГГНС плода; б) дли
тельное действие — приводит к дезорганизации и угнетению 
нейросекреторных процессов (отставание в развитии нейросе
креторных формаций может достигать 3—4 нед и даж е 
больш е).

В результате длительного воздействия патологического ф ак
тора происходит гибель 20—40 % (в зависимости от срока бе
ременности) нейросекреторных клеток, причем компенсаторных 
реакций со стороны ГГНС плода почти не наблюдается.

Все эти явления свидетельствуют о тяжелом поражении 
ГГНС. Установлено, что у плодов женского пола действие по
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вреждающих факторов приводит к меньшим дегенеративным 
(на 10—2 0 % ) и дистрофическим изменениям в нейросекретор
ных центрах, чем у плодов мужского пола.

Клиническое значение представленных данных определяет
ся той важной ролью, которую ГГНС играет в жизнедеятельно
сти человека и процессах его адаптации к меняющимся усло
виям среды.

В настоящее время известны десятки гипоталамических син
дромов, которые встречаются у новорожденных, детей и под
ростков. Важнейшими из них являются синдромы Иценко — 
Кушинга, болезнь Бабинского — Фрелиха, синдром Лоренса — 
МуНа — Бидля, преждевременное половое созревание, ювениль
ные кровотечения, церебральный нанизм, несахарный диабет, 
вегетативно-сосудистые расстройства.

В то же время исследуются новые гипоталамические симп- 
томокомплексы [Лурье Г. А., 1979; Черемных А. А., 1979], од
нако патогенез большинства из них остается малоизученным. 
Большинство этих заболеваний являются врожденными, т. е. 
они формируются в перинатальном периоде онтогенеза,

Н. Rosseger (1983) рассмотрел вопросы, касающиеся разви
тия энцефалопатии у новорожденных вследствие тяжелой вну
триутробной гипоксии. Автор указывает, что длительный и вы
раженный дефицит кислорода в родах сопровождается в орга
низме плода увеличением притока крови к головному мозгу с 
последующим развитием его генерализованного отека и повы
шением внутричерепного давления. Создаются условия для 
глубоких повреждений клеток мозга гипоксически-ишемическо- 
го характера, приводящих к смерти или развитию энцефалопа
тии. Автор отмечает, что лечение должно быть направлено на 
коррекцию метаболических изменений, снижение потребления 
кислорода тканями мозга, для чего целесообразно применить 
барбитураты, на ликвидацию отека мозга (применение стерои
дов). восстановление кровотока и нормальной оксигенации го
ловного мозга.

Результаты нашей работы подтверждают значительную 
роль различных экзогенных патологических агентов в этиоло
гии и патогенезе гипоталамических расстройств.

Как многообразны морфофункциональные нарушения в 
ГГНС плодов при воздействии различных раздражителей, так, 
по-видимому, многочисленны и клинические симптомы, которые 
могут возникнуть у плода и новорожденного. Выраженность 
тех или иных симптомов будет зависеть от возраста плода, 
силы и длительности воздействия повреждающего фактора. 
Так, если патологический агент начинает действовать на ранних 
этапах развития эмбриона и действие его оказывается длитель
ным, то иногда это приводит к формированию кист и опухолей, 
исходящих из гипоталамической области, которые при дальней
шем развитии дадут свою характерную клиническую картину.
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Как отмечено выше, в условиях недлительного действия по
вреждающего фактора происходит повышение функциональной 
активности ГГНС плода. Параллельно возрастает и выброс в 
общий кровоток висцеротропных нейрогормонов, которые со
держатся в нейросекрете. Важнейшими нейрогормонами явля
ются окситоцин и вазопрессин. Усиленная продукция окситоци
на вызывает сужение сосудов пуповины и плаценты, что, в 
свою очередь, ведет к гипоксии плода.

Особенно важной в практическом отношении является по
вышенная продукция вазопрессина. В настоящее время этот во
прос интенсивно изучается. Клинические симптомы, которые 
вызваны гиперсекрецией вазопрессина, объединены под названи
ем «синдром неадекватной секреции вазопрессина» [Paxson С. 
ei al., 1977]. Синдром неадекватной секреции вазопрессина 
у новорожденных проявляется развитием судорог, гипона- 
триемией, олигурией, отеком мозга, гиподинамией и наруше
нием сердечно-сосудистых реакций. Обычно не все симптомы 
хорошо выражены," а превалирует один или два.

Ведущими этиологическими факторами (до настоящего вре
мени) в развитии данного синдрома считались различные забо
левания новорожденных (менингиты, асфиксия, пневмоторакс 
и т. д.). Представленные в этой главе данные о влиянии пато- 
тогического течения беременности на становление функции фе
тальной ГГНС свидетельствуют о необходимости пересмотра 
этого положения, так как выявляется важная роль экзогенных 
повреждающих факторов как этиологических моментов синдро
ма неадекватной секреции вазопрессина. Клинические наблю
дения подтверждают это положение: если у женщины во время 
беременности отмечаются нефропатия, тяжелое соматическое 
или инфекционное заболевание, то довольно часто у новорож
денных детей имеются симптомы гиперсекреции вазопрессина. 
По-видимому, гиперсекреция вазопрессина возникает как след
ствие активизации нейросекреторных центров плода в процессе 
адаптации организма к внешним воздействиям (универсальны!! 
характер ответа ГГНС на действие повреждающего фактора),  
и вначале клинические симптомы отсутствуют. Однако если по
вреждающий фактор воздействует довольно длительно (более 
3—4 нед), то появляются симптомы «отравления» эндогенным 
вазопрессином в виде синдрома неадекватной секреции вазо
прессина. Усилению клинических проявлений синдрома способ
ствуют такие факторы, как родовой стресс и функциональная 
перестройка ГГНС новорожденного в острой фазе адаптации, 
т е .  когда имеются дополнительные стимулы для выброса в
кровь вазопрессина.

Патогенез симптомов, сопровождающих гиперсекрецию ва
зопрессина, довольно сложен. Так, судороги могут быть как 
центрального происхождения, так и следствием гипогликемиче- 
ского эффекта некоторых гипоталамических полипептидов [1 а-
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лоян А. А. и др., 1977; Толмасская Э. С, и др., 1980]. Эти дан
ные необходимо учитывать для правильной оценки состоя^ 
нця новорожденного. Если имеются симптомы повышенной про
дукции вазопрессина, необходимо назначать средства, которые 
угнетают секрецию этого гормона: клонидин, норэпинефрин, 
допамин.

При длительном действии повреждающего фактора в 1 1 HL. 
плода наблюдаются изменения, которые характеризуются^ дез
организацией и угнетением нейросекреторных процессов. В т а 
ких случаях вследствие гибели 20—40 % нейронов и рас
стройства кровообращения наступают необратимые изменения 
в нейросекреторной деятельности гипоталамуса. Гипоталамус 
является жизненно важным органом. Истощение нейросекре
торных процессов и дистрофические изменения в гипоталамиче
ских центрах могут привести к гибели плода во время беремен
ности или сразу после рождения — в острой фазе адаптации. 
Он может не перенести даж е физиологически протекающий ро
довой акт, так как центральный орган, регулирующий адаптаци
онную деятельность,— гипоталамус — почти не функционирует.

При значительных нарушениях в ГГНС может развиться 
такж е такое заболевание, как несахарный диабет. Вследствие 
уменьшения секреции вазопрессина развивается полиурия. Вы
ведение из организма большого количества воды и снижение 
осмотического давления плазмы крови (антидиуретический 
гормон тормозит реабсорбцию натрия и хлоридов) вызывает 
раздражение «центра жажды» в гипоталамусе и развитие по
лидипсии.

В более «легких» случаях результатом длительного воз
действия повреждающего фактора могут быть расстройства 
адаптационной деятельности у новорожденного, гиподинамия, ги
потония, судороги, эксикоз в постнатальном периоде и гипотала- 
мо-гипофизарная недостаточность при дальнейшем развитии. Су
дороги при этом могут быть как центрального происхождения, 
так и следствием гипогликемии. Гипогликемия в данном случае 
является результатом угнетения продукции кортиколиберина, 
который через АКТГ стимулирует процессы гликонеогенеза 
[Хауликэ И., 1978]

Изучение морфофункциональных характеристик 1 1 г1С пло
да с учетом особенностей течения беременности диктует необ
ходимость дифференцированного подхода при оценке состояния 
новорожденного. Одинаковые симптомы (судороги и т. д.) мо
гут иметь различный патогенез, поэтому лечение их будет так
же различным и даже противоположным: в случаях гиперсек
реции вазопрессина необходимо тормозить его выработку, а 
при гипоталамо-гипофизарной недостаточности следует вво
дить экзогенный вазопрессин. Лечение должно быть назна
чено своевременно, так как ребенок может родиться с хо
рошей оценкой по шкале Апгар, но вследствие расстройства
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компенсаторно-приспособительных реакций погибнуть в острой 
фазе адаптации.

Таким образом, основным фактором при дифференцирован
ном подходе к оценке состояния новорожденного является дли
тельность воздействия повреждающего агента.

Важной в практическом отношении является первичная про
филактика гипоталамических расстройств у плода и новорож
денного. Знание критических периодов развития гипоталамуса 
(5 _ 1 6 ,  20—25, 32—34 нед беременности) диктует необходи
мость введения с профилактической целью в рацион беремен
ных именно в эти сроки препаратов, способствующих правиль
ному формированию гипоталамуса и центральной нервной си
стемы (фосфорсодержащие препараты, тиамин, пиридоксин). 
При патологическом течении беременности эти препараты не
обходимо применять с лечебной целью. При отсутствии воз
можности ликвидировать или уменьшить влияние повреждаю
щего фактора целесообразно досрочное родоразрешение. Д о 
срочное родоразрешение с учетом длительности действия по
вреждающего фактора следует рассматривать как реальную 
возможность для снижения перинатальной смертности, а также 
перинатальной заболеваемости (в том числе и гипоталамиче
ских расстройств).

Дети, подвергавшиеся в антенатальном периоде длительно
му воздействию повреждающих факторов или родившиеся в та 
зовом предлежании, должны тщательно обследоваться невро
патологом и находиться под специальным диспансерным на
блюдением с целью своевременного выявления диэнцефальной 
патологии.

Г Л А В А  3

ШИШКОВИДНОЕ ТЕЛО

Кровоснабжение эпифиза осуществляется ветвями передней, 
средней и задней мозговых артерий. На поверхности четверо
холмия вокруг эпифиза образуется густая артериальная сеть, 
от которой в толщу железы проникают от 6 до 10 ветвей, Вены 
эпифиза относятся к системе большой вены мозга (вены I але- 
н а ) . Одна часть крови, оттекающей от органа, попадает в си
стему большой вены мозга, а другая в сосудистое сплетение 
III желудочка. Венозная система эпифиза хорошо изучена. Все 
вены, широко анастомозируя между собой, сливаются и на рас
стоянии 2 см от верхушки железы вливаются в оощую вену 
шишковидной железы, впадающую в большую вену мозга.

Таким образом, благодаря анастомозам между сосудами 
эпифиз окружен венозной сетью. Особенностью кровотока эпи
физа является его большая скорость, только в почках кровоток
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интенсивнее, чем в эпифизе. Кроме того, у него отсутствует ге- 
матоэнцефалический барьер. При введении в кровь витальных 
красок они окрашивают эпифиз, нейрогипофиз, сосудистые 
сплетения III желудочка и не проникают в остальные части 
нервной системы.

Результаты исследований иннервации шишковидной железы 
указывают на относительную бедность нейрональных контак
тов эпифиза с ЦНС. Есть доказательства тесной связи эпифи
за с симпатической нервной системой. Непосредственно в па
ренхиме эпифиза оканчиваются аксоны симпатических^ нейро
нов, располагающихся в верхних шейных ганглиях. Средняя 
масса эпифиза новорожденных детей — 0,008 г. Сразу после 
рождения масса его уменьшается, а затем непрерывно нара
стает и с 10— 14 лет остается стабильной (0,118 г).

Размеры железы также заметно варьируют: у новорожден
ных 2,6 X  2,3 X  1.7 мм, в возрасте 10 лет — 6 X  5, 5 X 4  мм. 
После 20 лет размеры достигают 7,3 X  5,8 X  4,4 мм и стабили
зируются. Относительные размеры и масса эпифиза у детей 
больше, чем у взрослых. Масса железы может существенно 
увеличиваться в результате отложения «мозгового песка» и об
разования кист. Мозговой песок (acervulus cerebri), или пе
сочное тело, состоит из органической основы — коллоида, про
низанного кальция и магния карбонатом или сульфатом Первые 
признаки обызвествления появляются в 8— 10 лет [Ж уков
ский М. А., 1983].

Эмбриогенез. Зачатки эпифиза появляются на 6—7-й неде
ле внутриутробного периода и представляют собой выпячивание 
крыши промежуточного мозга. Покровная пластинка проме
жуточного мозга представлена тонким слоем эпендимы, ко
торый вместе со средним мозгом и соответствующими сосуда
ми образует крышу III желудочка. В результате выпячивания 
этой пластинки в полость III желудочка и ее расчленения об
разуется сосудистое сплетение — plexus chorioideus ventriculi 
tertii.

В задней части крыши промежуточного мозга (между спай
кой поводков — commissura habenularum  — и хвостовой спай 
кой — commissura caudalis) возникает малый пальцевидный 
выступ — это и есть закладка шишковидного тела — corpus 
pineale [Станек И., 1977]. Впереди выпячивания располагает
ся клеточная масса спонгиобластов, называемая передним за 
чатком эпифиза.

В срок 13 нед можно идентифицировать поводки эпифиза 
и связывающую их комиссуру. В дальнейшем края эпифизар
ного выпячивания срастаются, формируется замкнутая по
лость — пинеальный желудочек, стенки которого постепенно 
утолщаются [Волкова О. В., Пекарский М. И., 1976]. Перед
няя доля эпифиза, образующаяся за счет выселения и пролифера
ции клеток эпендимной выстилки передней стенки эпифизарной
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бухты, оказывается сформированной раньше задней доли, об
разующейся из задней стенки бухты, В середине беременно* 
сти передняя и задняя доли сливаются. В частности, утолще
ние задней доли приводит либо к полному исчезновению полос
ти, либо к оставлению на ее месте трубочек, розеток.

В результате разнонаправленных перемещений и взаимо
проникновений спонгиобластов (астроглии, олигодендроглии, 
эпендимы субкомиссурального органа) формируется своеобраз
ная пинеальная ткань, в которую позднее с сосудами прони
кает и микроглия.

Ко второй половине внутриутробного развития эпифиз пред
ставляется вполне сформированным органом. Объем цитоплаз
мы клеток увеличивается, и соответственно регистрируется р а з 
режение ядер. Д ля  этого срока развития характерен выражен
ный полиморфизм ядер.

В середине беременности эпифиз проходит «стадию бурого 
пигмента», когда вокруг скоплений пигмента располагаются в 
виде розеток пинеальные клетки, что придает органу вид желе
зистой структуры.

Эта стадия развития фетального эпифиза напоминает о фи
логенетической близости шишковидной железы и оптической 
системы.

Некоторые исследователи указывают на отставание морфо
функциональной дифференцировки пинеальной железы у пло
дов женского пола.

Фетальный эпифиз является функционирующей железой, 
причем первые признаки функционирования обнаруживают с
3-го месяца внутриутробной жизни.

С 6-го месяца внутриутробной жизни шишковидная железа 
усиленно растет за счет размножения глии, которая с этого 
срока становится преобладающим клеточным элементом. О ча
говые глиозы и кисты наблюдаются во всех возрастных груп
пах, но особенно часто — в период физиологической активнос
ти, в частности в возрасте 10—40 лет.

Приспособление к восприятию световых раздражений, види- 
мо, — временная функция пинеальных органов. Эта функция в 
процессе эволюции утрачивается, несмотря на наличие суточ
ных ритмов секреторного процесса. Клетки эпифиза не свето
чувствительны.

Гистологическое строение. Эпифиз — плотное образование, 
покрытое соединительнотканной капсулой, от которой отходят 
перекладины, разделяющие его на неотчетливо выраженные 
дольки. Различают паренхиму и соединительнотканную строму. 
Паренхима эпифиза состоит из плотно прилегающих одна к 
тругой клеток. Соединительная ткань образует прослойки, по 
оторым йетвятся кровеносные сосуды.

В цитоплазме главных клеток эпифиза содержатся мельчай
шие эозинофильные и базофильные гранулы, а также липоиды
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и пигментные включения. Доказано наличие в шишковидной 
железе нервных клеток. В средней части долек располагаются 
преимущественно светлые пинеалоциты больших размеров, а 
на периферии — темные, с уплотненными ядрами, ацидофиль
ными и базофильными гранулами в протоплазме.

Клетки меньшего размера имеют отростки протоплазмы, ко
торые заканчиваются булавовидными утолщениями, распола
гающимися вблизи кровеносных сосудов и в толще парен
химы.

Благодаря интенсивному изучению эпифиза с помощью 
электронной микроскопии в пииеалоцитах обнаружены разви
тый шероховатый эндоплазматический ретикулум и пластинча
тый комплекс — аппарат Гольджи (appara tus  reticularis in
te rnus) ,  что указывает на способность этих клеток к синтезу 
и выделению секреторного продукта. На мембранах эндоплаз-' 
матической сети, а также в гиалоплазме в большом количестве 
обнаружены рибосомы. Митохондрии неправильной формы рас
полагаются в цитоплазме, и особенно в отростках пинеало- 
цитов.

При электронно-микроскопическом изучении капилляров 
эпифиза в их стенках найдены поры (фенестрированный эндо
телий), что характерно для инкреторных желез.

Гистологическое строение эпифиза у новорожденных и у де
тей раннего возраста отличается от его строения у взрослого. 
Д ля новорожденных и детей раннего возраста характерен цел- 
люлярный тип строения эпифиза, т. е. без четких перегородок; 
ядра пинеалоцитов имеют обычно овальную форму, резко кон- 
турированные хроматиновые зерна расположены преимуще
ственно по периферии ядра, Строма состоит из коллагеновых, 
эластичных и аргирофильных волокон, а также клеточных эле
ментов. Реже встречаются альвеолярный и трабекулярный тип
строения железы.

Физиология эпифиза. Наличие в пинеалоцитах синаптиче
ских пузырьков, возможно, свидетельствует о способности кле
ток к депонированию и выделению нейрогормонов (Е. И Ч а
зов, В А. Исаченков). Известно, что в оценке способности кле
ток к специфической активности большое значение придается 
содержанию в них ферментов, участвующих во внутриклеточ
ном обмене, а также проявлению клеточных функций. В цито
плазме пинеалоцитов обнаружены, кроме щелочной фосфата: л, 
ферментные системы (лейцинаминопептидаза и катепсин С), 
необходимые для расщепления белковых молекул на свободные 
аминокислоты.

Об активности обменных процессов в клетках эпифиза сви
детельствуют и наблюдения за поглощением им радиоактивных 
веществ.

С помощью исследований последних лет установлено, что 
эпифиз является метаболически активным органом. В его т к а н и :
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обнаруживаются биогенные амины и ферменты, катализиру
ющие процессы синтеза и инактивации этих соединений. Рядом 
исследователей установлено, что в эпифизе происходит интен
сивный обмен липидов, белков, фосфора и нуклеиновых кислот. 
Из веществ, обнаруженных в шишковидной железе, наиболь
ший интерес представляют: серотонин, мелатонин, норадрена- 
лин, адреногломерулотропин.

Серотонин — вещество, обладающее широким спектром био
логического действия, которое особенно выражено в отношении 
тонуса сосудов, матки, проницаемости сосудистой стенки, регу
ляции почечного кровотока и в процессах нервной деятельнос
ти. Д ля  серотонина характерно стимулирующее действие на ор
ганы, содержащие гладкую мускулатуру.

Подобно мелатонину концентрация серотонина в эпифизе 
подвержена суточным колебаниям. Она зависит от условий 
освещенности окружающей среды и нервных стимулов. М акси
мум содержания определяется в полдень, минимум — в пол
ночь [W urtman R. et al., 1978]. Считают, что ритм изменения 
содержания серотонина в эпифизе является эндогенным, а 
влияния внешней среды лишь его синхронизируют.

Мелатонин — специфический гормон шишковидного тела. 
Мелатонин является производным серотонина. Инактивация се
ротонина в эпифизе происходит несколькими путями, причем 
один из них — ацетилирование — является промежуточным эта
пом в процессе синтеза мелатонина.

Образующийся ацетилсеротонин подвергается метилирова
нию с образованием мелатонина. Реакция происходит при уча
стии гидроксииндол-О-метилтрансферазы — уникального фер
мента шишковидной железы, не обнаруженного ни в каких 
других органах или отделах мозга.

Активность фермента в эпифизе одинакова у лиц разного воз
раста, что противоречит мнению об угасании функции эпифиза с 
возрастом. Биосинтез мелатонина в эпифизе осуществляется сле
дующим путем: триптофан-5-гидрокситриптофан ->  5-гидрокси- 
триптамин - у N-ацетилсеротонин — мелатонин (схема 3).

Мелатонин обнаруживается, кроме эпифиза, в гипоталаму
се, периферических нервах, корешках спинальных нервов чело
века, обезьяны и крупного рогатого скота. Синтез этого веще
ства осуществляется только в эпифизе при участии специфиче
ского эпифизарного фермента — гидроксииндол-О-метилтранс- 
феразы. Мелатонин обусловливает осветление окраски мелано- 
форов, т. е. является антагонистом меланоцитстимулирующего 
гормона гипофиза.

Установлено, что свет служит одним из регуляторов синтеза 
мелатонина. Получая информацию об освещении через орган 
зрения, эпифиз участвует в механизме биологических часов. 
Мелатонин проникает через гематоэнцефалический барьер и 
концентрируется в различных органах и тканях, причем наибо
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лее высока его концентрация в надпочечниках, яичниках, гла
зах, гипоталамусе.

В шишковидном теле плода постоянно обнаруживается ва- 
зотоцин, имеющий сходство с окситоцином и вазопрессином. Он 
участвует в регуляции осмотического давления. Вазотоцин син
тезируется в культуре пинеальной ткани [Silman R. et al., 1977].

С х е м а  3. Схема биосинтеза и биотрансформации серотонина и мелатонина 
в организме [Хелимский А. М., 1969] ■.

Мелатонин и ряд пептидных веществ, включая аргинин-ва- 
зотоцин, такж е вырабатывающиеся эпифизом, обладают анти- 
гонадотропным свойством. Мелатонин., в частности, блокирует 
образование в гипоталамусе люлиберина.

Адреногломерулотропин  является продуктом восстановления 
мелатонина. При определении его фармакологических свойств 
обнаружена альдостеронстимулирующая активность.

Взаимоотношение эпифиза с эндокринными железами. Экс
периментальными исследованиями установлено, что эпифиз 
активно влияет на образование и секрецию большинства 
тропных гормонов гипофиза, в первую очередь гонадотро
пинов. Удаление эпифиза усиливает образование в гипофизе 
фолликулостимулирующего и лактогенного гормонов. В настоя
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щее время из эпифиза выделено несколько факторов, облада
ющих антигонадотропными свойствами. Полагают, что тормозя
щее действие эпифиза на гонады включает три направления: 
угнетение нейросекреторных паравентрикулярных ядер гипота
ламуса, что блокирует выделение окситоцина — высвобожда
ющего фактора гонадотропинов; угнетение гонадотропной и кор- 
тикотропной функций гипофиза; угнетение коры надпочечников. 
В проявлении функции эпифиза наиболее важным фактором яв
ляется связь этой железы с гипоталамусом. Клинически влияние 
эпифиза на гонады проявляется преждевременным половым р аз
витием и ли . гипогонадизмом. Ингибирующее действие эпифиза 
на важнейшие зоны переднего, среднего и заднего гипоталаму
са отражается на уровнях синтеза не только гонадотропинов, 
но и других гормонов аденогипофиза. Отмечено участие эпифи
за в регуляции процессов роста, тормозящее влияние на выра
ботку меланоцитстимулирующего и других тропных гормонов. 
Имеются убедительные доказательства его влияния на углевод
ный обмен (гипогликемическое действие), участие в регуляции 
общих показателей гомеостаза, солевого обмена (фосфора, к а 
лия, кальция, магния), а также связи эпифиза с вилочковой 
железой и надпочечниками.

В 1979 г. опубликованы клинические данные В. И. Грищен
ко и соавт., подтверждающие результаты эксперимента: бере
менные женщины, находившиеся в условиях большой или ма
лой освещенности (длинный или короткий день) при наличии 
уже начавшего функционировать эпифиза плода (вторая поло
вина беременности) чаще рожали детей большого роста 
(март, июль, август). При средних значениях светового дня 
дети большого роста рождались значительно реже (май, ок
тябрь, ноябрь). Проведенные наблюдения указывают на связь 
чрезмерного увеличения массы тела новорожденного большого 
роста и гиперсоматотропной функции их аденогипофиза, обус 
ловленной в ряде случаев, возможно, пребыванием беременной 
женщины в условиях различной освещенности и соответственно 
разной интенсивности функционирования эпифиза матери и 
плода. Многие исследователи считают, что эпифиз, воздействуя 
на иммуногенез, противодействует развитию опухолей. Уста
новлено, что эпифизэктомия заметно ускоряет рост импланти
рованных опухолей и способствует более быстрому их метаста- 
зированию.

Совершенно четко прослеживается роль эпифиза в обеспе
чении согласованности и сопряженности между соматическим 
развитием и степенью полового созревания. Эпифиз выступает 
регулятором этого процесса, зависящего от многих факторов 
(наследственности, питания, других условий внешней среды).

Е. И. Чазов (1979) справедливо замечает, что воздействие 
эпифиза на нейросекреторную и биосинтетическую активность 
нейронов гипоталамуса демонстрируется очень отчетливо.
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Исследователи пришли к очень интересному обобщению: 
эпифиз служит существенным звеном в системе центральных 
нейроэндокринных образований. Есть основания считать, что 
эпифиз во взаимосвязи с межуточным мозгом влияет, особенно 
в раннем детском возрасте, на весь комплекс эндокринных ор
ганов (гипофиз, щитовидную железу, кору надпочечников, ви- 
лочковую железу), участвующих в процессе роста и полового 
развития организма.

Выделяют следующие виды патологических изменений в 
пинеальной железе: 1) пороки развития в виде аплазии, гидер- 
плазии (за счет микроскопических кист), эктопического распо
ложения и, крайне редко,— агенезии; 2) дистрофические измене
ния, носящие чаще всего инволюционный характер (амилоидоз, 
гиалиноз, отложения пигмента, кальциноз; последний наблю
дается уже с первого десятилетия ж и зн и); 3) нарушения кро
вообращения, которые возникают чаще как вторичные, в от
вет на расстройства общей гемодинамики или инфекционные 
процессы (на месте очагов кровоизлияния или некроза возни
кают кисты, которые при крупных размерах оказывают давле
ние на водопровод среднего мозга (сильвиев). раньше с этими 
процессами связывали возникновение преждевременного поло
вого развития); 4) воспалительные процессы, наблюдаемые 
при гнойном менингите, при туберкулезном менингите, при 
врожденном сифилисе (с исходом в склероз железы, дезинте
грацию глии); 5) опухоли шишковидной железы, в частности 
пинеоцитомы и пинеобластомы, которые образуются из клеток 
глии или из эмбриональных элементов, содержащихся в желе
зе. Эпендимомы эпифиза, ранее расценивавшиеся как адено
карциномы, связаны с пороком развития и исходят из эпителия 
эпендимы, окружающей пинеальный отросток. Область шишко
видной железы является основным источником для развития 
тератом в мозге; они чаще всего возникают в возрасте от 4 до
16 лет и могут сопровождаться явлениями гирсутизма, ранней 
половой зрелостью и общим ожирением.

В ряде случаев все три названных состояния: гипопениа- 
лизм, гиперпениализм и диспениализм— возникают еще анте
натально, складываясь к началу постнатальной жизни как 
один из константных элементов гомеостаза, обеспечивая инди
видуальные особенности реактивности.

Эти функциональные особенности эпифиза проявляются, в 
частности, в процессе полового созревания. Известно, что в дет
стве, в асексуальный период, продукция серотонина шишковид
ной железой с каждым годом жизни возрастает [Корнило
ва А. И., Юсфина Э. 3., 1980]. Повышающаяся концентрация 
серотонина до известной степени сдерживает гонадотропную 
активность гипофиза. Имеются сведения о непосредственном 
сдерживающем воздействии эпифиза на яичники девочки. Следо
вательно, персистенция инфантильного типа секреции серотонина
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(в частности, вследствие чрезмерной ферментативной актив
ности эпифиза, обусловленной особенностями антенатального 
развития) может явиться одним из звеньев патогенеза инфан
тилизма или первичного гипогонадизма.

Повышенная секреция мелатонина обнаружена при перена- 
шивании беременности, при слабости родовой деятельности, 
при дисфункциональных (включая ювенильные) маточных кро
вотечениях, тогда как при некоторых видах недонашивания и при 
наружном эндометриозе обнаружена его сниженная секреция.

Заболевания, связанные с патологией эпифиза. А. М. Хе- 
лимским была предложена следующая классификация болез
ней эпиталамо-эпифизарной области:

1. Нарушение гормональных функций:
а) гипопинеализм;
б) гиперпинеализм;
в) диспинеализм.

2. Поражения, сопровождающиеся внутричерепной гипер
тензией:

а) с ендокринными расстройствами типа гипо-, гипер- и
диспинеализма;
б) без выраженных эндокринных расстройств.

Под гипопинеализмом  подразумевается болезненное состоя
ние, возникающее при снижении уровня секреции всех гормо
нов эпиталамо-эпифизарной области. Причины: 1) белковое го
лодание с недостатком триптофана, как исходного продукта гор- 
монопоэза; 2) низкая активность первой ферментной системы, в 
которой триптофан превращается в серотонин; 3) В 6 — авитами
ноз; 4) атрофия или повреждение эпиталамо-эпифизарного ком
плекса.

Недостаток триптофана в пище известен как один из ф акто
ров пеллагры и пеллагроидных синдромов: дерматита, диареи, 
депрессии. Явления угнетения Ц НС, а также нарушения дея
тельности желудочно-кишечного тракта связаны с недостатком 
серотонина. Нарушения обмена мелатонина могут привести к 
пигментации открытых частей тела.

Гиперпинеализм  — состояние, возникающее при повышении 
секреции гормонов эпиталамо-эпифизарной области. Причи
ны: 1) повышение активности первой ферментной системы, что 
проявляется маниакальным состоянием; 2) некоторые рас
стройства кровообращения при заболеваниях сердечно-сосудис
той системы, когда клетки эпифиза страдают от гипоксии; 
3 гиперплазия эпиталамо-эпифизарного комплекса.

Диспинеализм  — возникает при избирательных нарушениях 
уровня секреции некоторых физиологически активных веществ 
эпиталамо-эпифизарной системы, что возможно при белковом 
голодании с недостатком метионина, В2-авитаминозе, наруше
нии функций желез-мишеней. J 1ри этом наблюдается диспро
порция между секрецией серотонина и других физиологически
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активных веществ. Представителем данной группы болезней 
можно назвать квашиоркор. Заболевание характеризуется вя
лостью, поражением печени, отеками. Мозжечковые нарушения 
также характерны для опухолей шишковидной железы.

Характерная черта мозжечковых расстройств — преоблада
ние нарушений статики и походки над координационными рас
стройствами. Наиболее типичным проявлением эндокринных 
нарушений у детей можно считать синдром преждевременного

Рис. 50. Больной с синдромом преждевременного полового 
созревания 9 лет (справа) и здоровый мальчик того же 
возраста (слева).

полового развития — макрогенитосомию. Сущность данного про
цесса состоит в выпадении тормозящего влияния антигипотала- 
мического фактора на гормон, стимулирующий интерстициаль
ные клетки (рис. 50).

При эпифизарном синдроме (в отличие от pubertas praecox 
надпочечникового и яичникового происхождения) никогда не 
бывает гетеросексуальных половых признаков.

При пинеальном гипергенитализме не наблюдается и гиган
тизма, так как эпифизарные линии закрываются чаще на 10— 
20-м году жизни. При опухолях шишковидной железы и ее по
ражениях в связи с ростом опухоли гипоталамуса и задней 
доли гипофиза возможны явления несахарного диабета. Д ля 
диагностики опухолей эпифиза имеют значение рентгенологиче
ские методы исследования: краниография, вентрикулография и 
ангиография (рис. 51). В число вспомогательных методов сле
дует отнести ЭЭГ и исследование спинномозговой жидкости 
(при опухолях эпифиза находят увеличение содержания белка 
и повышенный цитоз). Определение содержания тропных гор
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монов в биологических жидкостях пока не находит широкого 
применения. Однако открытие эпифизарных гормонов и опреде
ление их в крови, по-видимому, будет иметь большое значение 
для окончательной постановки диагноза.

Л е ч е н и е .  При наличии функционального гипопинеализ- 
ма показана диета, содержащая полноценные белки, витамины
А, С, пиридоксин, рибофлавин. При лечении функционального

Рис. 51. Пинеобластома у мальчика 7 лет.
а — на компьютерной томограмм е отчетливо видна опухоль; б — компью терная томо
грамм а на 12-й день после операции удаления опухоли.

гиперпинеализма целесообразно применять антагонисты серо
тонина (типа ЛСД-25), антагонисты мелатонина (меланоцит- 
стимулирующий гормон гипофиза), а также ограничивать со
держание полноценных белков в пище.

При обнаружении опухоли эпифиза показано хирургическое 
лечение. В порядке первичной профилактики поражений шиш
ковидной железы может быть рекомендована охрана развития 
эмбриона и плода в антенатальном периоде онтогенеза.

Итак, эпифиз, наряду с гипоталамо-гипофизарной системой, 
регулирует эндокринные и обменные процессы начиная с анте
натального периода онтогенеза.

Г Л А В А  4

ГИПОФИЗ

Несмотря на очень малые размеры, гипофиз занимает среди 
желез внутренней секреции особое место. Его роль в организ
ме, особенно растущем, чрезвычайно велика. Расположенный в 
углублении турецкого седла гипофиз хорошо защищен. У взрос*
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лого он имеет величину небольшого боба, а его масса не превы
шает 0,5—0,8 г. В клинической практике о размерах гипофиза 
судят по величине турецкого седла, которое меняется с возрас
том. Так, при рождении его размер составляет в среднем 
2 , 5 X 3  мм, в возрасте 1 года — 4 X 5  мм. Постепенно турец
кое седло увеличивается и к совершеннолетию достигает мак
симальной величины — 1 0 X 1 5  мм.

Наименее изученным является вопрос о влиянии на разви
тие и становление функции аденогипофиза плода человека в 
антенатальном периоде онтогенеза особенностей внешней сре
ды. Знания в этой области необходимы для определения изме
няющихся потребностей плода, разработки мер, способствую
щих обеспечению оптимальных условий для каждого периода 
развития.

РАЗВИТИЕ ГИПОФИЗА
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Нами [Кобозева Н. В., Баласанян В. Г., 1979] (с учетом 
особенностей течения беременности) изучено морфологическое 
и функциональное развитие передней доли фетального гипофи
за от 100 плодов женского пола в сроки 7—42 нед беремен
ности.

Гистологическая характеристика гипофиза в возрастном 
аспекте. В сроки беременности 7—8 нед в гипофизе различимы 
передняя и задняя доли, окруженные молодой нежноволокнис
той тканью. Клеточный состав представлен двумя видами кле
ток: основными, или хромофобами, и базофилами. Хромофобы 
равномерно распределены по передней доле с некоторой кон
центрацией в центре последней. Размеры хромофобных клеток 
невелики, ядра крупные, окружены узким ободком цитоплазмы. 
Клетки имеют круглую, реже овальную форму, плотно приле
гают друг к другу, и границы между ними ясно не видны. Ба- 
зофилы отличаются от хромофобов большими размерами. Это 
крупные клетки овальной или круглой формы с эксцентричным 
ядром и зернистой цитоплазмой. В отличие от хромофобов ба- 
зофилы располагаются одиночно, в основном по периферии пе
редней доли. Между отдельными гнездами эпителиальных клеток 
выражены соединительнотканная прослойка и кровеносные со
суды типа синусоидов (рис. 52).

В сроки 9— 14 нед развития отмечается увеличение числа 
базофилов с одновременным увеличением их размеров. Среди 
базофилов встречаются гиперхромные клетки. Они крупных
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Рис. 52. Сагиттальныи срез аденогипофиза 7—8-недельного чмбркона. 
О краска азаном по Гейденгайну. Ув. 10.

Рис. 53. Сагиттальный срез аденогипофиза 15-недельного плода. Окси- 
филы.
Окраска азаном по Гейденгайну. Ув. 90.
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размеров, полигональной формы, локализуются преимуществен
но по периферии передней доли. Хромофобы по-прежнему со
ставляют основную массу клеточных элементов аденогипофиза.

В сроки 15— 17 нед в аденогипофизе, наряду с хромофобами 
и базофилами, появляются оксифилы — клетки средних разме
ров, вытянутые, реже овальные. Оксифилы располагаются 
вдоль сосудов, цитоплазма их содержит крупные окрашиваю
щиеся азаном гранулы (больше в средней части клетки), над

Рис. 54. Сагиттальный срез аденогипофиза 25-недельного плода.
1 — оранж еф илы ; 2 — карминофилы.
О краска азаном  по Гейденгайну. Ув. 40.

ядром клетки ясно различима ногентнуклеарная зона — место 
центриоли клетки (рис. 53).

На 18—20-й неделе развития среди базофилов встречаются 
клетки с выраженной дегрануляцией — цитоплазма этих кле
ток содержит незначительное количество гранул. Хромофобы 
локализуются преимущественно в центре передней доли. Ха
рактеристика оксифилов не отличается от предыдущего срока.

На сроке 21—23 и 24—26 нед характерно трабекулярное 
строение аденогипофиза. По периферии трабекулы (непосред
ственно в контакте с сосудами) располагаются крупные хромо- 
фильные клеточные элементы, в центральных отделах — пре
имущественно хромофобы. Среди оксифилов на этом этапе 
можно выделить клетки, цитоплазма которых окрашена оран
жевым — оранжефилы и карминофильные оксифилы. Чаще 
встречаются клетки с оранжефильно окрашенной цитоплазмой. 
Количество базофилов невелико, встречаются они в небольшом 
количестве по 1—2 клетки в отдельных трабекулах (рис. 54).
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В сроки 21—29 нед развития сохраняется трабекулярное 
строение аденогипофиза. В отличие от предыдущего срока раз
вития отмечается увеличение хромофильных элементов: увели
чивается число базофилов, среди оксифилов преобладают ги
пертрофированные карминофильные оксифилы округлой формы 
с яркими гранулами, локализующиеся в центральных отделах 
железы. Много оранжефнлов. Хромофобы по-прежнему локали
зуются в центре передней доли.

В сроки 30—32, 33—35 нед сохраняется гнездное располо
жение клеточных элементов. Преобладают оранжефилы, встре
чаются единичные базофилы с голубой зернистой цитоплазмой 
по периферии железы. Выражена гиперемия сосудов.

В сроки 36—-38 и 39—40 нед развития среди клеточных эле
ментов аденогипофиза преобладают оксифилы с азокарми- 
нофильной зернистостью, число оранжефилов уменьшается, 
встречаются они в основном по периферии железы. Базофилов 
мало, локализуются они по 2—3 клетки в трабекулах.

Таким образом, при развитии плодов в условиях, прибли
женных к оптимальным, дифференцировка клеточных элемен
тов передней доли гипофиза происходит поэтапно. В условиях 
неосложненного течения беременности в фетальном аденогипо
физе выявлены следующие этапы структурной дифференциров- 
ки: I этап характеризуется преобладанием базофильного ряда 
и его активацией в периоды 18—20, 27—29 нед развития;
II этап — нарастанием оксифильного ряда и его активацией на 
сроках 27—35, 36—40 нед антенатального развития.

Гистологическое строение гипофиза сложное. Передняя 
доля состоит главным образом из железистых хромофобных 
клеток, которые служат источником образования хромофиль
ных клеток (больше эозинофильных и оксифильных и меньше 
базофильных). Средняя доля состоит (в основном) из базо- 
фильных клеток. Задняя доля и ножка гипофиза образованы 
элементами нервных волокон и питуицитов. Крайне сложна ин
нервация гипофиза, связанная с гипоталамической областью и 
симпатическими волокнами, отходящими от верхнего шейного 
узла.

Кровоснабжение передней доли гипофиза осуществляется 
через верхнюю гипофизарную артерию, отходящую от артери
ального круга большого мозга, кровообращение задней и сред
ней долей — через нижние гипофизарные артерии.

Функциональная характеристика гипофиза в возрастном ас
пекте. Д ля оценки функциональных преобразований аденогипо
физов эмбрионов и плодов определялось содержание различ* 
ных гормональных фракций в элементах передней доли: муко- 
протеидов, к которым относятся фолликулостимулирующий 
гормон (Ф СГ), тиреотропный гормон (ТТГ), лютеинизирующий 
гормон (Л Г );  тирозинсодержащих белков, к которым относят- 
ся соматотропный гормон (СТГ), и в меньшей степени — лак-
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тогенный гормон; серосодержащих белков, которые в наиболь
шем количестве содержатся в лютеинизирующем гормоне.

Определялась также активность неспедифических гидроли
тических ферментов (щелочная фосфатаза, кислая фосфатаза 
и неспецифическая эстераза). Проводилась качественная и ко
личественная оценка полученных результатов.

Гистохимическое исследование белков.  При исследовании 
белков в аденогипофизах эмбрионов и плодов при физиологи
ческом течении беременности выявлена определенная количе
ственная и качественная динамика.

При сроке 7—8 нед развития количество клеток, содержа
щих мукопротеиды, невелико. Локализуются ПАС-положитель- 
ные клетки преимущественно по периферии передней доли. Они 
содержат небольшое количество мукопротеидов, которые диф
фузно заполняют цитоплазму базофилов. Серосодержащие бел
ки в виде мелких гранул обнаруживаются в хромофобах. Клет
ки с серосодержащим белком локализуются преимущественно 
в центре передней доли. Т-белок выявляется в мелких округ
лых клетках-хромофобах, с небольшой интенсивностью ре
акции.

В сроки 9— 10, 11 — 12 нед развития отмечается увеличение 
«мукоидных» клеток, возрастает содержание в них мукопро
теидов. Локализация этих клеток не меняется. Отмечается уве
личение количества клеток, содержащих белки с SS- и SH- 
группами. Содержание Т-белка в клетках увеличивается, при
чем в цитоплазме он выделяется в виде гранул и встречается 
в основном в хромофобах (рис. 55).

На этапе 13— 15 и 16— 19 нед наблюдается дальнейшее уве
личение «мукоидных» клеток. Возрастает количество клеток, 
содержащих белки с SS- и S H -группами (рис. 56). Продолжает 
нарастать как количество клеток, так и содержание в них Г- 
белка, причем это увеличение связано не только с хромофоб
ными клетками, но и с оксифилами. Приведенные данные сви
детельствуют о том, что в сроки 13— 15, 16— 19 нед происходит 
накопление секрета мукопротеидной природы, тирозинсодержа
щего и серосодержащего белков.

В сроки 20—22, 23—25 нед отмечается резкое увеличение 
«мукоидных» клеток, однако содержание в них мукопротеидов 
снижается (рис. 57). Отмечается дальнейший подъем количе
ства элементов с положительной реакций на SS- и S H -группы. 
Увеличивается количество клеток, содержащих Т-белок.

Результаты цитохимического исследования свидетельствуют 
о падении содержания сложных белков, при этом синтез секре
та простой белковой природы (соматотропного и лютеинизи- 
рующего гормонов) повышается.

В сроки 26—28, 29—30 нед количество мукоидных клеток 
не изменяется, а количество клеток с серосодержащим белком 
достигает максимума (рис. 58). Реакция в клетках усиливается,
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Рис. 55. Сагиттальный срез аденогипофиза 9-недельного плода.
Т-белок вы является в хромофобах.
Реакция Д аниелли  — П ирс — Б арстона. Ув. 20.

Рис. 56. Сагиттальный срез аденогипофиза 15-недельного плода. 
Н акопление серосодерж ащ их белков в м елких вы тянутых клетках 
(оксифилах).
Реакция Б арнета — Зелигм ана. Ув. 40.
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Рис. 57 Сагиттальный срез аденогипофиза 22-недельного плода. 
П А С -п о л о ж и тел ъ н ы е кл етки  с  небольшим со д е р ж а н и ем  мукопротеидов. 
ПА С-реакдия. Ув. 40.

Рис. 58. Сагиттальный срез аденогипофиза 30-недельного плода.
Резкое повышение реакции на серосодерж ащ ие белки.
Реакци я Б арн ета — Зелигм ана. Ув. 20.
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появляются крупные гранулы в клетках-оксифилах. Т-белок 
выявляется преимущественно в оксифильных клетках овальной 
формы.

В этих клетках отмечается концентрация белка по перифе
рии цитоплазмы. Отмечается незначительное повышение содер
жания мукопротеидов (гонадотропинов). На этом этапе вну
триутробного развития наблюдается резкий подъем содерж а
ния в клетках секрета простой белковой природы. В сроки 37— 
38, Й9—40 нед наблюдается дальнейшее снижение количества 
мукоидных клеток и содержания в них мукопротеидов. Количе
ство клеточных элементов, включающих серосодержащие бел
ки, снижается. Они локализуются преимущественно по перифе
рии 'Передней доли гипофиза. Т-белок выявляется преимуще
ственно в оксифильных элементах, составляющих основную 
массу клеток аденогипофиза.

В результате проведенного исследования белков (простых и 
сложных) в передней доле гипофиза эмбрионов и плодов вы
явлена определенная периодичность накопления и выброса сек
рета простой и сложной белковой природы.

В период 7— 12 нед развития здесь появляются клетки, со
держащие простые белки, к которым относятся соматотропный 
и лактогенный гормоны, и сложные белки — гонадотропные 
гормоны.

В период 13—30 нед внутриутробного развития отмечается 
накопление простых и сложных белков. По-видимому, в этом 
периоде антенатального развития в клеточных элементах аде
ногипофизов плодов происходит накопление соматотропного, 
лактЮгенного и гонадотропных гормонов.

В период 31—40 нед наблюдается не только накопление, но 
и выброс секрета простой и сложной белковой природы. Вы
брос: секрета как сложной (гонадотропных гормонов), так и 
простой (серосодержащих белков) белковой природы происхо
дит в период 31—40 нед антенатального онтогенеза. Период 
36—40 нед развития характеризуется максимальным накопле
нием простых белков, к которым относятся соматотропный и 
лактогенный гормоны.

Гистохимическое исследование ферментов. Исследование 
фосфатаз (кислой и щелочной) и неспецифической эстеразы 
позволяет судить р характере метаболических процессов в кле
точных элементах передней доли гипофизов эмбрионов и пло
дов. [Установлено, что первое проявление активности метаболи
ческих процессов в аденогипофизе относится к сроку 7—-8 нед.
В, пбриод' 9— 12 нед отмечается усиление метаболических про
цессов^ Реакцию на щелочную фосфатазу в виде мелких гра- 
нуй,~1 равномерно распределенных по цитоплазме, дают круп
ные овальные клетки (рис. 59). Клетки с положительной реак
цией локализуются по периферии передней доли. Реакция на 
кислую фосфатазу имеет очаговый характер, охватывает группы
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Рис. 59 Сагиттальный срез аденогипофиза 12-недельно- 
го плода.
П овыш ение реакции на щ елочную ф оеф атазу .
М етод азосочетания. Ув. 40.

Рис. 60. Сагиттальный срез аденогипофиза 12-недельного 
плода.
Повыш ение реакции на кислую ф оеф атазу .
М етод азосочетания. Ув. 40.
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Рис. 61. С агиттальный срез аденогипофиза 12-недельного плода. 
Повышение реакции на эстеразу  в клетках, прилеж ащ их к сосудам .
М етод азосочетания. Ув. 20.

Рис. 62. Сагиттальный срез аденогипофиза 28-недельного плода. 
Высокая активность щелочной ф осф атазы .
Метод азосочетания. Ув. 20.
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Рис. 63. Сагиттальный срез аденогипофиза 33-недельного плода.
В ысокая активность кислой ф осф атазы .
Метод азосочетания. Ув. 10.

Рис. 64. С агиттальный срез аденогипоф иза 40-недельного плода.
Резкое сниж ение активности щ елочной ф осф атазы .
Метод азосочетания. Ув. 10-
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Рис. 65. Сагиттальный срез аденогипофиза 40-недельного плода. 
Снижение реакции на эстеразу.
М етод азосочетания. Ув. 10.

Рис. 66. С агиттальный срез аденогипофиза 40-недельною  плода.
Снижение реакции на кислую ф осф атазу .
М етод азосочетания. Ув. 10.
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клеток периферии железы, с преимущественной локализацией 
в околоядерной зоне (рис. 60). На сроке 12 нед отмечает
ся повышение реакции на эстеразу в клетках, прилегающих 
к сосудам (рис. 61). Таким образом, этап 9— 12 нед внутри
утробного развития характеризуется активацией процессов син
теза и транспорта секрета из клеточных элементов аденогипо
физа. Этот период является периодом повышения функциональ
ной активности аденогипофиза.

На сроках 13— 15, 16— 19 нед отмечается снижение актив
ности ферментов. Реакцию дают базофилы на периферии пе
редней доли, а также хромофобы в центре железы. На сроках

67 Срок беременности 68 Срок беременности

Рис. 67. Д инам ика содерж ания S S -rpynn  в клеточных элементах аденогипо
физов (контрольная группа).

Рис. 68. Д инам ика содерж ания Т-белка в клеточных элементах аденогипофи
зов (контрольная группа).

20—25 нед все большее число клеток дает реакцию на иссле
дуемые ферменты. Максимальная активность щелочной фосфа- 
тазы отмечается в период 26—30 нед. Щ елочная фосфатаза вы
является в виде крупных гранул на периферии цитоплазмы 
большинства хромофильных элементов аденогипофиза (рис. 62).

Результаты гистохимического исследования свидетельствуют 
о повышении функциональной активности аденогипофиза в пе
риод 26—30 нед беременности, что сопровождается усилением 
выделения из клеток активного секрета. В сроки 31—35 нед 
развития наблюдается угнетение реакции на щелочную фосфа- 
тазу. Однако на этой стадии отмечается максимальная актив
ность кислой фосфатазы и эстеразы (по количеству клеток и 
интенсивности реакции). Имеется укрупнение гранул ;i локали
зация их — преимущественно в околоядерной зоне оксифиль- 
ных клеток (рис. 63).

В сроки 36—40 нед развития отмечается резкое угнетение 
реакций на гидролитические ферменты. Щелочная фосфатаза 
выявляется в виде мелких пылевидных гранул в одиночных
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клетках (рис. 64). Несколько изменяется характер реакции на 
кислую фоефатазу и эстер азу — выявляется равномерное рас 
пределение гранул по цитоплазме оксифильных клеток (рис. 65, 
66). Представленные данные свидетельствуют о том, что сроки

9 -10  I 13-19 I 26-30  i 36-40 
11-12 20-25  3 1-35  нед

Срок беременности
Срок беременности

Рис. 69. Д инам ика активности щелоч
ной ф осф атазы  в клеточных элемен- т т _ ----------------
тах аденогипофизов (контрольная аденогийофизов (контрольная группа) 
группа).

Рис. 70. Д инамика активности кислой 
ф осф атазы  в клеточных элементах

36—37, 39—40 нед внутриутробного развития характеризуются 
снижением функциональной активности аденогипофиза.

Результаты количественного анализа химического исследо
вания аденогипофизов плодов в антенатальном периоде онтоге
неза представлены на рис. 67, 68, 69, 70, 71. По оси ординат

отображено количество ак
тивных клеток в процентах, 
а ось абсцисс характеризует 
срок беременности в неде
лях. В период 7—8 нед коли
чественные показатели ак
тивности ферментов соста
вили: щелочная фосфата
за — 5,7 %; кислая фосфа- 
таза — 3,5 %; эстераза — 

13-19 i “26-30“1 36-40 нед 3 ,2% . Этапы 9— 10, 11—
11-12 20-25 31-35 12 нед характеризуются уве-

срок беременное™ личением активности щелоч-
«  „ ной фосфатазы — 11,5%,
Рис. 71. Д инамика активности эстеразы  в 9 „  . 0/ . 1 и(, ппа  гЬ п гЖ ятя-
клеточных элементах аденогипофизов (кон- / о , КИСЛОЙ ф ф
трольная группа). зы — 6,5% , 11,8%; эстера

зы -  4,7 % до 17,2 %.
Этапы 13— 19 нед характеризуются снижением показателей 

активности ферментов: щелочная фосфатаза — 8,6 %; кислая 
фосфатаза — 9,6 %; эстераза — 10,7 %.

На этапах 20—25 нед развития вновь повышается актив
ность неспецифических ферментов, количественные показатели
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состаеляют: щелочная фосфатаза — 30,5 %; кислая фосфата- 
за — 23,6 %; эстераза — 22,7 %•

Периоды 26—35 нед характеризуются значительным повы
шением активности гидролитических процессов: максимальная 
активность щелочной фосфатазы отмечается на этапе 26— 
30 нед — 6 3 ,4% ; активность лизосомных ферментов — кислой 
фосфатазы и эстеразы — сохраняется до 35 нед, соответственно
56,3 % и 58,2 %.

Период 36—40 нед внутриутробного развития характеризу
ется угасанием интенсивности метаболических процессов. Этот 
период можно охарактеризовать как подготовительный к ранне
му постнатальному периоду. Снижение содержания энзимов и 
накопление секрета простой белковой природы (субстрата ги
пофизарных гормонов) можно рассматривать как проявление 
гистофизиологических изменений фетального аденогипофиза, 
приуроченных к моменту родов. Подобные качественные изме
нения аденогипофиза в конце фетального периода, по-видимо
му, биологически предопределены.

РАЗВИТИЕ ГИПОФИЗА 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

При развитии беременности на фоне того или иного пато
логического состояния (соматическое заболевание, акушерская 
патология, влияние профвредностей) может произойти наруше
ние структурной дифференцировки на разных этапах развития 
аденогипофиза плода и нарушение становления функции этой 
эндокринной железы.

Гистологическая характеристика гипофиза в возрастном ас
пекте. В периоды 7—8, 9— 11 нед развития так же, как и в 
контроле, различимы передняя и задняя доли.  ̂ Клеточный 
состав представлен двумя видами клеток — хромофобами и базо- 
филами. Хромофобы в большинстве своем увеличены в раз
мерах, локализуются в центре доли, базофилы — по перифе
рии. Между отдельными группами эпителиальных клеток выра
жены кровеносные сосуды типа синусоидов. В сроки 12— 
14 нед, в отличие от контроля, в аденогипофизе, наряду с хро
мофобами и базофилами, появляются оксифилы, цитоплазма 
которых содержит крупные, окрашивающиеся азаном, гранулы 
(рис. 72). В контроле оксифилы появляются в аденогипофизе 
15— 17-недельных плодов. При анализе течения^ беременности 
в случаях, когда имелось ускорение структурной дифферекци- 
ровки (по сравнению с контролем), отмечено кратковременное 
действие патологического фактора (недлительно текущий ран-
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Рис. 72. Сагиттальный срез аденогипофиза 12— 14-недельного плода. 
Оксифилы. Беременность ослож нилась ранним токсикозом.
О краска азаном по Гейденгайну. Ув. 20.

Рис. 73. С агиттальный срез аденогипофиза 18— 19-недельного плода.
Беременность осложнилась гриппозной инфекцией. 1 — уменьш ение оксиф илов в 
разм ерах; 2 — гипертрофия хромофобов.
Окраска азаном по Гейденгайну. Ув. 90.
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ний токсикоз). Таким образом, кратковременное действие па
тологического фактора способствовало ускорению (на 6 нед; 
структурной дифференциации аденогипофиза по сравнению

К0НПр°и физиологическом развитии беременности к 15— 17 нед 
беременности завершается структурная дифференцировка фе
тального аденогипофиза, когда клеточный состав его представ
лен тремя видами клеток: хромофобами, базофилами и окси- 
филами При патологическом течении беременности в ряде 
случаев отмечено нарушение структурной дифференцировки фе
тального аденогипофиза, когда отсутствовали оксифилы а хро- 
мосЬобы и базофилы оказались гипертрофированными. При 
анализе этих наблюдений выявлено, что беременность ослож
нялась наличием диффузной токсической струмы и эндокрин
ная дискорреляция сказалась на развитии фетального адено-

гипофиза-ки 18_ 20  ̂ 21—23 нед развития встречались: базофи
лы среди которых отсутствовали дегранулированные клетки, 
оксифилы уменьшенных размеров и гипертрофированные хро
мофобы, составляющие большинство клеточных элементов аде
ногипофизов (рис. 73). й___

Период 24—26 нед в контроле характеризуется трабекуляр
ным строением аденогипофиза, причем по периферии трабекул 
располагаются клеточные хромофильные элементы («цело оа- 
зофилов невелико, среди оксифилов преобладают оранжефи- 
лы ) а в центральных отделах — преимущественно хромофобы. 
При патологическом течении беременности аденогипофизы на 
этом сроке развития также имеют трабекулярное строение, од
нако, в отличие от контроля, отмечаются гипертрофия хромо
фобов, значительное уменьшение в размерах оксифилов и рез
ко выраженное полнокровие сосудов.

В период 27—29, 30—32 нед в контроле аденогипофизы 
имеют характерное трабекулярное строение, число базофилов 
увеличено, среди оксифилов преобладают карминофилы. При 
патологическом течении беременности в фетальных аденог ипо- 
физах преобладают оксифилы (преимущественно оранжефи- 
лы), базофилы единичны и локализуются по периферии желе
зы, хромофобы гипертрофированы (рис. 74).

В фетальных аденогипофизах периодов 33—Зо, ЗЬ .)», эь  
40 нед среди клеточных элементов преобладают азокарминофи- 
лы базофилов мало, хромофобы гипертрофированы. Во всех 
наблюдениях этой группы беременность развивалась на фоне 
длительного действия повреждающего фактора.

Большой практический интерес представляет влияние пере- 
нашивания беременности ( 4 2 - 4 3  нед) на развитие фетального 
аденогипофиза.

Во всех случаях перекашивания беременности в аденогипо- 
физах плодов отмечены: преобладание оксифилов, которые ока-
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Рис. 74. Сагиттальный срез аденогипофиза 30—31-недельного плода.
Беременность ослож нилась поздним токсикозом, Rh-конфликтом, хронической ин
фекцией. 1 — дегранулированны е базоф илы , 2 — оксифилы.
О краска азаном по Гейденгайну. Ув. 40.

Рис. 75. Сагиттальный срез аденогипофиза 42— 43-недельного плода
Беременность ослож нилась поздним токсикозом и перенаш иванием. П реобладание 
оксифилов в значительно уменьшенных разм ерах , гипертрофированные хромофобы, 
единичные базофилы.
О краска азаном по Гейденгайну. Ув. 10.
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зались значительно уменьшенными в размерах по сравнению 
контролем, наличие гипертрофированных хромофобов и единич
ных базофилов, локализующихся на периферии железы, резко 
выраженное полнокровие сосудов (рис. 75).

"При развитии беременности на фоне того или иного патоло
гического состояния (соматическое заболевание, акушерская 
патология, влияние профвредностей и др.) может произоити 
нарушение структурной дифференцировки на разных этапах 
развития аденогипофиза плода. При патологическом течении 
беременности оксифильные элементы в аденогипофизе появля- 
ются на 3 нед раньше ( 1 2 - 1 4  нед), чем при физиологическом 
ее течении (в 15— 17 нед). Кроме того, отмечается относитель
ное уменьшение их размеров. Анализ базофильных клеточных 
элементов показал, что, несмотря на одномоментность созрева
ния (в 7 нед при патологически и физиологически протекающей 
беременности), при развитии беременности на неблагоприят
ном фоне 8 сроки 1 8 -2 0 ,  27—30 нед развития отсутствует ак 
тивация базофилов, отмечающаяся при физиологически проте
кающей беременности. Особенностью патологического течения 
беременности является также гипертрофия хромофобов во всех 
сроках антенатального периода развития.

Функциональная характеристика гипофиза в возрастном ас
пекте. Патологическое течение беременности может обусловить 
усиление либо подавление функциональной активности адено
гипофиза. Характер изменений функционального состояния 
аденогипофизов эмбрионов и плодоз тесно связан с временем 
начала и длительностью действия патологического фактора.

Гистохимическое исследование белков. В сроки 7—8 нед 
развития отмечается увеличение (по сравнению с контролем) 
числа мукоидных клеток. Увеличивается количество клеюк, со- 
держаши* Т-белок и S H -группы. Н а стадии 9— 10, 1 1 -1 2  нед 
развития отмечается более резкий подъем (по сравнению с 
контролем) количества клеток, содержащих мукопротеиды и 
простые белки. Мукопротеиды диффузно заполняют цитоплаз
му базофилов, локализующихся на периферии железы (рис. 76, 
77). Простые белки выявляются в виде крупных гранул в цито
плазме хромофобов.

В сроки 13— 19 нед в контроле наблюдается дальнейшее
увеличение количества клеток, содержащих мукопротеиды и 
простые белки. При патологическом течении беременности 
имеет место снижение количества мукоидных клеток и содер
жания в них мукопротеидов. Снижается интенсивность реакции 
на тирозин и серосодержащие белки, которые диффузно р< с- 
пределяются в цитоплазме оксифилов.

В сроки 20—25 нед развития отмечена прямая зависимость 
интенсивности гистохимических реакций от длительности дей
ствия повреждающего фактора. При кратковременном действии 
повреждающего фактора (гриппозная инфекция) отмечаются
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Рис. 76. Сагиттальный срез аденогипофиза 9— 10-недельного нлода. 
Беременность ослож нилась ранним токсикозом. Значительное накопление 
мукопротеидов.
ПАС-реакция. Ув. 40.

Рис. 77. То ж е наблю дение, что и на рис. 76.
Повышение реакции па Т*белок в цитоплазм е оксифилов. 
Реакция Д аниелли  — П и р с —■ Б арстона. Ув. 2Q-
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Рис. 78. С агиттальный срез аденогипофиза 21—22-недельного 
плода.
Беременность ослож нилась гриппозной инфекцией. Н акопление Т-белка в 
цитоплазм е больш инства оксифилов.
Р еакци я Д аниелли  — П и р с — Б арстона. Ув. 40.

I ,

* i* % 
* # г » 1 А С :  ^

Л *  жAi« L r 1

Рк:.. 79 . io  ж е наблю дение, что и на рис. 78.
Повышение реакции на серосодерж ащ ие белки в клетках типа оксифилов. 
Реакция Бернета — Зелигм ана. Ув. 20.
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более выраженный, чем в контроле, подъем количества мукоид- 
ных клеток, а также увеличение числа клеток, содержащих 
простые белки (рис. 78, 79, 80).

При длительном действии повреждающего фактора не отме
чено подъема числа мукоидных клеток, при этом наблюдается 
снижение количества клеток и содержания в них простых бел
ков. В сроки 26—30, 31—35 нед развития отмечается четкое 
падение количества мукоидных клеток с низким содержанием

Рис. 80. То же наблюдение, что и на рис. 78, 79.
Резкое накопление мукопротеидов.
ПАС-реакция. Ув. 20.

мукопротеидов, которые определяются в виде отдельных гра
нул, локализующихся в цитоплазме базофилов. Количество 
элементов, содержащих простые белки, меньше, чем в контро
ле. Т-белок выявляется в оксифилах, как в центре, так и на 
периферии железы. Серосодержащие белки в виде крупных 
гранул располагаются по периферии цитоплазмы оксифилов. 
В сроки 36—40 нед развития количество мукоидных клеток не
велико (как и в контроле), с низким содержанием в них муко
протеидов. Наблюдается снижение интенсивности реакции на 
серосодержащие белки, которое более выражено, чем в кон
трольной группе. Если на этом этапе в контроле значительно 
возрастает накопление тирозинсодержащего белка, то при па
тологической беременности резко снижается количество клеток, 
содержащих Т-белок.

Результаты количественного анализа мукопротеидов и прос
тых белков представлены на рис. 81, 82, 83. Д ля сравнения 
приводятся соответствующие кривые контрольной группы.
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Гистохимическое исследование ферментов. Исследование 
неспецифических гидролитических ферментов в аденогипоф - 
зах плодов при патологическом течении беременности выявил о

■ 13 -19  Т Т б - 3 0  I 3 8 -40  нед. 
11-12  2 0 -2 5  ■ 31 -35 .

82 Срок беременности
3 1  Срок беременности

Рис. 81. Д инам ика содерж ания мукопротеидов в клеточных элементах ад е
ногипофиза (обследуем ая группа).
\ — контрольная группа; 2 — обследуем ая группа.

Рис. 82. Динамика содержания SS-групп в клеточных элементах аденогн- 
пофизов (обследуемая группа).
1 — к о н т р о л ь н а я  гр у п п а ; 2 — о б с л е д у е м а я  гру п п а .

иной характер интенсивности и распределения реакций по
соавнению с контролем.

Пои сравнении срока 7—8 нед развития с аналогичным сро
ком контроля отмечается возрастание интенсивности реакции: 
щелочная фосфатаза сосре
доточена в оболочках базо
филов; кислая фосфатаза и 
эстераза локализуются в 
цитоплазме базофилов в ме
сте расположения пластин
чатого комплекса (аппарата 
Гольджи).

На стадии 9— 10 нед раз
вития наблюдается резко 
выраженный подъем актив
ности неспецифических фер
ментов за счет увеличения Срок беременности

числа а к т и в н ы х  клеток и ин- р Ис. 83. Динамика содержания Т-белка в 
•генсивности реакции. Прак- клеточных элементах аденогипофизов 
тически все клетки на этом ' ~™антрольная группа; 2" обследуемая 
сроке давали четкую реак-
цию в цитоплазме в виде мелких сливающихся между собой
гранул (рис. 84, 85, 86).

В период 11 — 14 нед развития характер реакции на гидро
литические ферменты и их интенсивность мало отличались от 
контроля. При развитии беременности в условиях, приближаю
щихся к оптимальным, период 15— 19 нед характеризуется
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Рис. 84. Сагиттальный срез аденогипофиза 9— 10-недельного 
плода.
Беременность ослож нилась ранним токсикозом. Резкое увеличение актив
ности щелочной ф осф атазы .
Метод азосочетания. Ув. 20.

Рис. 85. То же наблюдение, что на рис. 84. 
Резкое увеличение активности кислой ф осф атазы . 
Метод азосочетания. Ув. 20.
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снижением активности ферментов. При патологическом течении 
беременности в этот период развития гидролитические фермен
ты не выявлялись.

В сроки 20—23, 24—28 нед отмечена прямая зависимость 
функциональной активности аденогипофиза от длительности 
действия повреждающего фактора. При кратковременном дей
ствии наблюдается резкий подъем активности реакций на фер
менты (рис. 87, 88), а при длительном действии отмечается

Рис. 86. То же наблюдение, что на рис. 84, 85.
Резкое увеличение активности эстеразы .
М етод азосочетания. Ув. 10.

резкое снижение активности и интенсивности реакций на фер
менты.

Результаты гистохимического исследования аденогипофизов 
при патологической беременности на этапах 29 31, 32 35 нед
развития свидетельствуют о резком подавлении их функцио
нальной активности. Период 36—40 нед развития характеризу
ется отсутствием положительной реакции на щелочную фосфа
тазу, только одиночные клетки на периферии железы давали 
слабую диффузную реакцию в виде мелких гранул, диффузно 
распределенных по цитоплазме. В сосудах реакция отсутство
вала. Кислая фосфатаза и эстераза выявлялись также в цито
плазме одиночных клеток по периферии передней доли. Гисто
химическое исследование аденогипофизов при переношенной 
беременности показало практически отрицательную реакцию 
на гидролитические ферменты.

Количественная оценка результатов гистохимических реак
ций: в сроки 7—8 нед количественные показатели активности
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Рис. 87. Сагиттальный срез аденогипофиза 21—22-неделыюго плода. 
Беременность осложнилась гриппозной инфекцией. Резкое увеличение 
активности щелочной ф осф атазы .
М етод азосочетания. У в. 40.

Рис. 88. То же наблюдение, что на рис. 87.
Резкое увеличение активности кислой ф осф атазы  цитоплазмы клеток. 
М етод азосочетания. Ув. 10.
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ферментов составили: щелочная фосфатаза — 77 % (в контро
ле 11 ,5% ); кислая фосфатаза — 51,2 % (в контроле 6 ,5 % ) ;  
эстераза — 61,2 % (в контроле 4,7%).

В сроки 20—25 нед при кратковременном действии патоло
гического фактора количественные показатели активности фер
ментов выше, чем в контроле: щелочная фосфатаза — 62,6 % 
(в контроле 3 0 ,5 % ) ;  кислая фосфатаза 57,6% (в контроле
23.6 % ); эстераза — 62,3 % (в контроле 22,6 %)• При длитель
ном действии повреждающего агента отмечается снижение ко
личественных показателей: щелочная ф о с ф а т а з а — 13,2%; кис
лая фосфатаза — 10,5 %; эстераза — 12,3 %.

В сроки 25—35 нед в контроле отмечается максимальная 
активность гидролитических ферментов, а при патологическом 
течении беременности выявлено значительное снижение актив
ности ферментов: щелочная фосфатаза 31,0% (в контроле
63,4 % ); кислая фосфатаза — 27,3 % (в контроле 56,3 % ); эсте
раза — 30,5 % (в контроле 58,2 %).

В сроки 36—40 нед развития как в контроле, так и при па
тологическом течении беременности отмечается снижение коли
чественных показателей активности ферментов: щелочная фос
фатаза — 20,3 % (в контроле 9 ,8 % ) ;  кислая фосфатаза —
18.6 % (в контроле 15 ,0% );  эстераза — 10,2 % (в контроле 

5 ,3 % ).
Таким образом, при патологическом течении беременности 

происходит нарушение функционального состояния аденогипо
физа. Характер изменений функционального состояния адено
гипофизов эмбрионов и плодов тесно связан с временем начала 
и длительностью действия патологического фактора. Кратко
временное действие повреждающего агента (острая инфекция) 
способствует активизации функционального состояния аденоги
пофиза, о чем свидетельствует резкое повышение активности 
ферментов. Длительное действие повреждающего фактора
(длительно текущий токсикоз, сердечно-сосудистая патология, 
профвредности и др.) может привести к угнетению (иногда рез
кому) функционального состояния аденогипофиза, что проявля
ется снижением активности клеточных белков и ферментов. 
Оно может сказаться и на становлении взаимосвязей в системе 
эндокринных желез.

ОБОСНОВАНИЕ ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 
ВОЗМОЖНЫХ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
НАРУШЕНИЙ ГИПОФИЗА 
В ПЕРИНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Итогом выполненного исследования явилось установление 
основных закономерностей развития аденогипофиза в условиях,
близких к оптимальным, а такж е при осложненном течении
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беременности. Установлено, что при физиологическом течении 
беременности дифференцировка клеточных элементов передней 
доли гипофиза происходит поэтапно.

Д л я  оценки функционального становления аденогипофизов 
эмбрионов и плодов определены содержание различных гормо
нальных фракций в элементах передней доли гипофиза (муко
протеидов, к которым относятся фолликулостимулирующий ти- 
реотропный и лютеинизирующий гормоны; тирозинсодержащих 
белков, к которым относятся соматотропный гормон и в мень
шей степени лактогенный гормон; серосодержащих белков, ко
торые в наибольшем количестве содержатся в лютеинизирую- 
щем гормоне) и активность неспецифических гидролитических 
ферментов (щелочной фосфатазы, кислой фосфатазы, эсте- 
разы).

Выявлена определенная периодичность функциональной ак 
тивности аденогипофиза.

Совершенствование методов исследования аденогипофиза 
позволяет устанавливать все более раннее появление клеток 
различного типа. Появление секреторной активности обычно 
связывают с возникновением гранул (нами обнаружены в хро
мофобах серосодержащие белки в виде мелких гранул на 7-й 
неделе развития). Согласно данным литературы, на 6-й неделе 
развития при помощи электронно-микроскопических исследова
ний можно установить наличие трех различных типов гранул. 
О степени клеточной активности можно также судить по разм е
ру и конфигурации пластинчатого комплекса (аппарата Голь- 
джи), состоянию эндоплазматического ретикулума, количеству 
рибосом и митохондрий. При применении иммунологических 
методов исследования гормон роста обнаруживается в гипофи
зе человека с 7—8-й недели внутриутробного развития, 
АКТГ — с 9-й недели, фолликулостимулирующий гормон с 13-й 
недели, лютеинизирующий гормон — с 18-й недели, пролак- 
тин — с 19-й, тиреотропный гормон — с 12-й недели внутриут
робной жизни [Кобозева Н. В., Баласанян В. Г., 1979]. Таким 
образом, при неосложненном течении беременности обнаруже
на определенная периодичность повышения и снижения функ
циональной активности аденогипофиза.

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ АДЕНОГИПОФИЗОМ 
И НАДПОЧЕЧНИКАМИ 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА

Нами установлен важный факт, свидетельствующий о том, 
что после 27 нед беременности (при условии нормального ее 
течения) наиболее отчетливо сказывается влияние фетального 
аденогипофиза на функциональное состояние коры надпочеч-
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ников. Это проявляется в следующей закономерности: до
27 нед развития — в повышении функциональной активности 
аденогипофиза и коры надпочечников одних и тех же плодов, 
после 27 нед — в повышении функциональной активности аде
ногипофиза, которая опережает усиление функциональной ак
тивности коры надпочечников на 2—3 нед.

Адренокортикотропный гормон (А К ТГ)— полипептид, с т и 
мулирует секрецию гормонов коры надпочечников. АКТГ мо
жет влиять на процессы биосинтеза и способствовать выделе
нию различных фракций стероидных гормонов. Следовательно, 
действие АКТГ опосредовано через гормоны коры надпочечни
ка. АКТГ влияет на углеводный обмен путем усиления глико- 
геногенеза, а на минеральный — через продукцию альдосте- 
рона.

По мере созревания фетальный аденогипофиз вырабатывает 
все большее количество дефинитивных гормонов. Если во II 
триместре АКТГ вырабатывается в виде фрагментов, сходных 
с сх-меланотропином, то в III триместре продуцируется, «взрос
лый» вариант молекулы АКТГ [Turnbull A., Mitchell М., 
1984].

Кроме того, в аденогипофизе вырабатываются липотропные 
факторы. Дальнейшие превращения, например р и у-липотро- 
пинов, завершаются образованием (З-меланоцитостимулирующе- 
го гормона; образование а-меланоцитостимулирующего гормо
на тесно связано с метаболизмом адренокортикотропного гор
мона.

Четко выраженной средней (промежуточной) доли гипофи
за у взрослого человека нет. Однако во внутриутробный период 
промежуточная доля проявляет себя выработкой кортикотропи- 
ноподобного пептида промежуточной доли (К П П Д  — C L IP ),  
синтез которого во II триместре беременности преобладает над 
продукцией АКТГ.

Помимо вышеуказанных, в гипофизе образуются другие 
тропные гормоны: соматотропный, тиреотропный, фолликуло
стимулирующий, лютеинизирующий и лютеотропный.

Соматотропный гормон (С Т Г )— гормон роста человека, об
разуется в ацидофильных клетках передней доли гипофиза, 
причем большого различия в содержании СТГ в гипофизах де
тей и взрослых нет. СТГ обладает видовой специфичностью и 
заметно влияет на обменные процессы: белковый обмен (уско
ряет синтетические процессы), углеводный (гиперпродукция 
СТГ способствует развитию сахарного диабета), жировой (спо
собствует быстрой мобилизации жира из жировых депо и повы
шению содержания в крови кетоновых тел); обусловливает 
повышенную задержку в организме азота и фосфора (положи
тельный азотистый баланс), способствует задержке внеклеточ
ной воды, натрия, калия. СТГ является одним из стимуляторов 
роста на уровне тканей, стимулирует рост и пролиферацию

123

ak
us

he
r-li

b.r
u



хрящевых клеток, остеогенез, способствует синтезу белка в кле
точных структурах и образованию новых капилляров.

Фетальный гормон роста (ГР) образуется начиная с 7 нед; 
максимальная концентрация отмечена в срок 20—24 нед, в 
дальнейшем она снижается. Однако даж е в конце внутриут
робного периода уровень ГР столь высок, что у взрослого при
вел бы к акромегалии. Фетальный ГР отличается от взрослого, 
причем доказано, что человеческий плод продолжает нормаль
но расти при полном отсутствии ГР [Liggins G. С., 1976]. Н о
ворожденные анэнцефалы редко отстают в росте. Следователь
но, ГР не обладает исключительным свойством стимулировать 
рост плода, подобным образом действуют а-меланостимулирую- 
щий гормон, ТТГ и др. Тем не менее клинические наблюдения 
за новорожденными убеждают, что дети с врожденными гипо
физарными нарушениями рождаются, как правило, «низкорос
лыми» при нормальной массе тела.

Тиреотропный гормон гарантирует соответствие между ак
тивностью щитовидной железы и потребностями организма. 
Этот гормон, наряду с СТГ, обеспечивает адаптацию плода и 
новорожденного к стрессовым ситуациям: гипоксии, родам, на
чалу внеутробного существования. Концентрация ТТГ в крови 
плода значительно повышена при гипотиреозе у матери [Бар 
хатова Т П. и др., 1982], что подтверждает компенсаторный 
характер изменений, направленных на нормализацию нарушен
ного соотношения тироксина в системе мать — плацента — 
плод.

Введение ТТГ в организм способствует увеличению массы 
щитовидной железы, вызывая пролиферативную активность, 
повышает секрецию тиреоидных гормонов. Действие ТТГ на 
белковый, жировой, углеводный, минеральный и водный обмен 
осуществляется через тиреоидные гормоны.

Фолликулостимулирующий гормон (Ф С Г )— вызывает рост 
фолликулов яичника, способствует образованию в них эстро
генов и влияет на сперматогенез в семенниках. Выделение 
ФСГ зависит от пола и возраста.

Лютеинизирующий гормон (Л Г) — вызывает овуляцию, 
способствует образованию желтого тела в яичнике, стимули
рует интерстициальные эндокриноциты (клетки Лейдига) и вы
работку андрогенов в семеннике, рост семенных пузырьков в 
предстательной железе.

Лютеотропный гормон (Л ТГ), или пролактин,— стимули
рует функцию желтого тела и способствует лактации. П ролак
тин действует на молочную железу, стимулируя молокообразо- 
вание, и влияет на молокоотдачу. Содержание пролактина в 
крови повышается спустя 2 ч после родов.

Задняя доля гипофиза (нейрогипофиз) накапливает гормо
ны вазопрессин и окситоцин. Последний в отдельных случаях 
играет этиологическую роль в возникновении преждевременных
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родов, а также существенную роль в развязывании срочных 
родов.

В гомогенатах фетальных гипофизов окситоцин впервые 
удается обнаружить в срок 14— 17 нед [Khan Dawood М., Da- 
wood М., 1984], а в крови матери фетальный окситоцин об
наруживается начиная с 29 нед [Kimura S., 1983]. Согласно 
цитированным авторам, в конце беременности содержание ок
ситоцина в фетальном гипофизе в 50 раз превышает его содер
жание в начале II триместра. Во время родового акта плодом 
вырабатывается окситоцин в концентрации, превышающей 
(в 4 раза и более) содержание этого гормона в крови матери 
и собственную исходную концентрацию. Окситоцин имеется в 
амниотической жидкости и в моче новорожденного.

Перечисленные гормоны регулируют функции перифериче
ских эндокринных желез, органов и тканей.

Как удалось установить, аденогипофиз проявляет большую 
чувствительность к неблагоприятным условиям внутриутробной 
среды. Нарушение функции гипофиза (активизация или угне
тение) может повлечь за собой полигландулярные расстрой
ства.

ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ 
С ПОРАЖЕНИЕМ АДЕНОГИПОФИЗА

В детском возрасте имеют значение следующие формы па
тологии, обусловленные нарушением функции гипофиза: цере
брально-гипофизарный нанизм (задержка роста); акромегалии 
(повышенное выделение гормона роста); увеличение концевых 
частей тела (большинство авторов считают причиной акромега
лии эозинофильную аденому гипофиза); гигантизм (обусловлен 
гиперпродукцией гормона роста, которая начинается в моло
дом возрасте, от акромегалии отличается пропорциональностью 
скелета* с несколько удлиненными конечностями); болезнь 
И ценко — Кушинга (у детей встречается редко); адипозогени- 
тальная дистрофия — синдром Фрейлиха (симптомокомплекс, 
характеризующийся ожирением и отставанием развития поло
вых желез Большинство авторов связывают этот синдром с 
вторичным поражением гипофиза. Нарушение развития поло
вой сферы объясняют резким уменьшением продукции гонадо
тропных гормонов); ювенильные кровотечения (маточные кро
вотечения в период полового созревания, могут быть обуслов
лены функциональной неподготовленностью центральных меха
низмов — гипоталамуса — гипофиза).

Нанизм (карликовость) встречается относительно редко и 
представляет определенные трудности для врача при уточне
нии диагноза. В табл. 10 сравниваются некоторые варианты 
нанизма.
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Т а б л и ц а  10

Дифференциальная диагностика нанизма у детей

Признаки, Варианты нанизма
по кото .

рым Прочиепроизво
дится Ц еребраль Первона Гипоф изар т ирео- (группа

диф ф е ный чальный ный генный хромосомных
болезней)ренциация

Этио Поражение Внутриутроб Наследствен Врож Синдром
логия коры ное наруше ные, инфек денная Шерешев-

головного ние ЦНС ционные, . (фето- ского — Тер
мозга плода травматиче

ские факторы 
раннего 

онтогенеза

патия)
или

ранняя
недоста
точность

щито
видной

железы

нера 
(45 Х0)

Особен Задержка Масса доно Отставание Боль Масса
ности ро роста шенного ново роста выяв шая доношен
ста тела с 1—2-лет рожденного ляется масса ного плода

него воз в пределах на 4—5-м году тела 2000—2800 г
раста 5С0— 2000 г, жизни. Зоны ново отеки

в дальнейшем роста открыты рожден тыльной
отставание до 20—25 лет ного поверхно
костного вследст сти кистей
возраста вие и стоп

на 2— 3 года отеков
ЗаместиПрин Как при Лечение мало Анаболические Лечение

ципы ле гипофизар эффективно. стероиды, гипоти тельная
чения ном Прогноз для витамины, реоза терапия

нанизме жизни благо соматотропин. половыми
и терапия приятный При необхо гормонами
нарушений димости: ин

ЦНС сулин, тирео
идин, половые 

стероиды

Своевременное лечение гипопитуитаризма весьма эффектив
но, за исключением случаев врожденной нечувствительности ор
ганов-мишеней.

Накапливается положительный опыт заместительной терапии 
тропными гормонами.

W. Horton и соавт. (1983) сообщают о результатах лечения 
ребенка, у которого выявлен гипопитуитаризм (отставание ро
ста, дисплазия скелета, низкий уровень соматотропного гормона). 
Надпочечниковая и тиреоидная функции не изменены, изменений 
со стороны турецкого седла такж е не отмечено, масса тела ре
бенка увеличена. Проведено лечение соматотропный гормоном 
человека на протяжении 8 мес. Эффект положительный: отмече- 
ны'восстановление структуры хрящ а и существенное увеличение 
скорости роста.
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S Burstein и соавт. (1983) рекомендуют применять в дет
ской практике (при недостаточности соматотропного гормона, 
небольшие дозы соматотропного гормона (0,1—2 ME 3 раза в 
неделю). В результате лечения увеличивалась скорость роста 
и соответственно повышался костный возраст.

L. David и соавт. (1983) применили соматокринин при ги
пофизарном нанизме и отсутствии ответа на классические тес
ты стимуляции. Соматокринин вводился здоровым детям и ре
бенку с дефицитом гормона роста. У здоровых детей инъекция 
соматокринина вызывала быстрое и длительное повышение 
уровня соматотропного гормона. При гипофизарном нанизме 
соматокринин тоже вызывал повышение уровня соматотропно
го гормона, что свидетельствовало о наличии патологии в суп- 
раселлярной области. Авторами подчеркивается возможность 
использования соматокринина для выяснения механизмов де
фицита гормона роста.

S. McCann (1983) в обобщающем сообщении отмечает, что 
рилизинг-гормон лютеинизирующего гормона (люлиберин) ло
кализуется в нейронах, тела которых расположены в преопти- 
ческой области, а аксоны достигают срединного возвышения, 
серого бугра, обонятельной системы. В механизме рецепции лю- 
либерина гонадотрофами принимает участие кальций. Пептиды, 
подобные люлиберину, были выделены из фолликулярной и те
стикулярной жидкости, плаценты и молочных желез. Данные о 
существовании отдельного ФСГ — рилизинг-гормона — сомни
тельны. Аналоги люлиберина уже применяются при гипогонадо-
тропном гипогонадизме.

Н. Grimes, М. Brooks (1980) рассматривали вопросы бере
менности при синдроме Шихана (ишемическии некроз передней 
доли гипофиза). В литературе описано более 1000 наблюдений 
синдрома Шихана как известного осложнения беременности.

Авторы приводят описание случая беременности у женщины
38 лет, которая наступила после послеродового некроза гипофи
за. При обследовании выявлено наличие в плазме крови бере
менной в базальных условиях определяемых ГР, ФСГ, ЛГ, 
ТРГ, АКТГ и пролактина. Функция плаценты в 26 нед не на
рушена. Д аж е  стрессовые состояния не приводили к увеличе
нию содержания этих гормонов. После проведения заместитель
ной терапии в 32 нед произошли роды здоровым ребенком.

Согласно данным литературы, гипопитуитаризм не оказыва
ет вредного влияния на функцию плаценты при беременности, 
однако целесообразно применять раннюю гормональную тера
пию. В антенатальном периоде онтогенеза в случае необходим 
мости следует проводить интенсивные лечебные и профилакти
ческие мероприятия. При постановке диагноза гипофизарных по
ражений и проведении дифференциального диагноза необходимо 
тщательное изучение особенностей пренатального и постнаталь- 
ного развития.
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Г Л А В А  5

ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА

РАЗВИТИЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Щитовидная железа играет немаловажную роль в сложных 
процессах внутриутробного развития. Она участвует в процес
се реализации ком пенсаторно-приспособительных реакций пло
да при изменении условий окружающей среды. Пониженное со
держание тиреоидных гормонов в материнском организме со
провождается появлением аномалий развития у потомства.

Процессы дифференцировки щитовидной железы и ее мор
фология довольно подробно изучены в эксперименте на живот
ных. Что касается плодов человека, то обстоятельные данные 
за последние годы по развитию щитовидной железы в антена
тальном периоде онтогенеза представлены в немногочисленных 
работах.

Закладка щитовидной железы происходит у зародыша че
ловека в срок 4—5 нед (длина 2,5—3,5 мм). Зачаток в это вре
мя находится в дне ротовой полости и представляет собой скоп
ление энтодермальных клеток глотки. Группа клеток, дающая 
начало щитовидной железе, врастает в подлежащую мезенхиму; 
этим обеспечивается постоянное формообразующее индукцион
ное влияние тканей: в отсутствии контакта с мезенхимой про
исходит аплазия щитовидной железы.

Зачаток вскоре опускается к месту окончательной локализа
ции железы, при этом срединный зачаток тянет за собой щито
видно-язычный проток. В норме этот проток запустевает и пол
ностью исчезает к 8-й неделе внутриутробной жизни.

Анатомическая характеристика щитовидной железы в воз
растном аспекте. Анатомическое развитие правой и левой долей 
щитовидной железы легче всего проследить, анализируя изме
нения весовых параметров. В табл. 11 представлены данные, 
характеризующие среднюю массу долей щитовидной железы, а 
также отношение массы правой доли железы к массе левой 
(в мг). В данной таблице указаны средняя масса плода и сред
няя масса всей щитовидной железы на разных сроках антена
тального развития.

При анализе данных тзбл. 11 видно, что абсолютная масса 
щитовидной железы в целом увеличивается параллельно нара
станию массы плода и его возраста (срока беременности). Так,
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Т а б л и ц а  11

Характеристика массы щитовидной железы плодов человека 
женского пола на разных сроках нормально протекающей 

беременности (в мг)
(данны е Н. В. Кобозевой, Т. А, С акаевой)

М асса д о л ей  щ и тови дн ой  
ж е л е з ы  (М ± ш )

Относитель
ная 

м асса 
щитовидной 
ж елезы  в % 
к м ассе тела

В о зр аст
п лодов .

нед

Ч и с л о
н а б 

л ю д е 
ний

М асса
п л о д а ,

г
П р ав ая Л е в а я

О тн ош е
ние 

м ассы  
п равой  
д о л и  

к м асс е  
л ев о й  
доли

М асса
щитовид

ной
ж елезы

1 5 -1 7  
1 8 -2 0  
21 —23 
24—26 
2 7 -2 9  
3 0 -3 2  
3 3 -3 5  
3 6 -3 8  
3 9 -4 0

3
3
3
2
2
2
2
3
2

283± 8  
312±33 
416±75 

575 
750±38 

1700±23 
2200 ± 760  
3050 ±140  

3800

78± 2  
164±33 
144±13 
242 ± 4 9  
520 ± 8 4  
470±15 

' 616 
741 ± 6 6  

1055±312

69± 1  
156± 0 
138±5 
230±49 
411 ± 8 4  

445 
375 

710 ± 8 7  
959±312

1,01 
1,04±0,06 
1,03±0,04 

1,05 
1,03±0,07 

1,01 
1,1 ±0,1 

1,04±0,05 
1,1

149±4 
326±24 
353±29 
525th 49 
942±15 

Ю10±91 
i 384:1:707 
1570:±:!51 
2353±509

0,052±0,004 
0,104±  0,008 

0,78±0,04 
0,074±0,0i 
0,125*0,08 
0,075±0,005 
0,063±0,004 
0,072±0,004

у плодов массой 283 г в период 15— 17 нед абсолютная средняя 
масса щитовидной железы составляет 149 мг; у недоношенных 
новорожденных с массой тела 1/00 г (возраст 30 32 нед) 
масса щитовидной железы равна 1010 мг; у доношенных ново
рожденных с массой тела 3800 г масса щитовидной железы coj 
ответетвует 2353 мг. Как масса плода, так и масса щитовидном 
железы к концу фетального периода возрастают в 13 раз. Сле- 
довательно увеличение массы щитовидной железы в период 
пренатального развития прямо пропорционально увеличению 
массы плода.

О бращ ает на себя внимание асимметрия массы долей щито
видной железы: на всех этапах антенатального онтогенеза мас
са правой доли железы больше левой, достоверная разница со
ставляет от 6 до 109 мг (р <  0,05). Наибольшие различия в 
массе правой и левой долей приходятся на возраст плодов 
27— 29 нед (правая доля 520 +  84 мг, левая 411 ± 8 4  мг) и
39__40 нед (правая доля 1055 +  342 мг, левая 959 jfc 312 мг).
Большую массу правой доли железы, вероятно, можно объяс
нить большими ее размерами, на что указывают в своих иссле
дованиях практически все авторы. Рис. 89, а, 89, б, 90 иллюст
рируют темп роста абсолютной массы правой и левой долей 
щитовидной железы и относительной массы щитовидной железы 
в процентах. Из рис. 89,а и 89,6  следует, что абсолютная мас
са как правой, так и левой долей щитовидно!* Целезы возраста
ет соответственно сроку беременности. Осиленный гемп приро 
ста массы правой и левой долей железы приходится на период
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24—32 нед, а пик на срок 27—29 нед (в правой доле пик более 
выражен, чем в левой). Вероятно, изменение весовых парамет
ров щитовидной железы, которые на графиках выражены в виде

С рок беременности б  С рок беременности

Рис. 89. Абсолютная масса правой и левой долей щ итовидной ж елезы  на 
протяжении фетального периода (контрольная группа), 
а — п р а в а я  д о л я ; б — л е в а я  д о л я .

пиков, связаны в какой-то мере с функциональным состоянием 
железы и ее кровенаполнением в данный период,^

Гистологическая характеристика щитовидной железы в воз
растном аспекте. Структура железы меняется в соответствии с

возрастом плода. Изучение пре
паратов, окрашенных гематокси
лином и эозином и по Маллори, 
позволяет выделить этапы струк
турной дифференцировки щито
видной железы.

На ранних этапах развития 
(6—8 нед) железа имеет вид з а 
чатка (рис. 91), который пред 
ставляет собой пласт эпителиаль
ных клеток. Эмбриональный кле
точный пласт окружен мезенхим
ной капсулой с примитивными 
капиллярами, без дифференци
ровки на доли. В этот период эпи
телиальные клетки имеют куби
ческую форму и интенсивно про

лиферируют. О пролиферации говорят обилие митозов, базофи- 
лия цитоплазмы, наличие С-клеток (клеток кальцитонина).

В срок 8 нед мезенхимальная ткань вместе с капиллярами 
врастает в зачаток, с чем связано появление пролиферирующих

/о
0,15

15 -17 21 —23 2 7 -2 9  3 3 -3 5  3 9 -4 0

С рок  б ер е м ен н о сти

Рис, 90. О тносительная масса щ ито
видной ж елезы  в процентах (кон
трольная группа).
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Рис. 91. Срез зачатка щ итовидной ж елезы  6—7-недельного эмбриона. 
О к р а с к а  гем ато кси л и н о м  и эози н ом . Ув. 140.

Рис. 92. Срез щ итовидной ж елезы  10— 11-недельного плода.
Д в у д о л е в о е  стр о ен и е  ж е л е зы .
О к р а с к а  гем ато к си л и н о м  и эози н ом . У в. 14U.
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эпителиальных тяжей, а между эпителиальными клетками по
являются первые просветы.

Период 9— 11 нед характеризуется появлением признаков 
двудолевого строения щитовидной железы (рис. 92). На стадии 
9 нед в обеих долях кубический эпителий представлен тяжами, 
которые разграничиваются нежными прослойками соединитель
ной ткани. Процесс дифференцировки эпителия заметнее выра
жен на периферии доли, чем в центре. Ближе к капсуле появ
ляются первичные единичные фолликулы. К Ю— 11 нед число 
фолликулов возрастает от периферии к центру, в это время 
появляются первые следы секреции. Эпителиальные клетки от
личаются кубической формой, их цитоплазма базофильна, ядра 
овальные и круглые. К 12— 14-й неделям антенатального разви
тия вся правая доля щитовидной железы приобретает фоллику
лярное строение. Фолликулы мелкие, округлой формы, средний 
диаметр их 18 ±  0,6 мкм. Появляется первый коллоид, крася
щийся эозином. Между фолликулами расположены скопления 
интерфолликулярного эпителия. Количество капилляров увели
чивается. Описанная выше структура формируется в левой доле 
железы только к 14 нед, а в срок 12 нед левая доля железы 
содержит фолликулы только по периферии, центральная зона 
ее представлена эпителиальными тяжами (рис. 93). Следова
тельно, в левой доле завершение процессов структурной дифф е
ренцировки наступает на 2 нед позже, что, вероятно, свидетель
ствует о наличии структурной асимметрии долей щитовидной 
железы.

Период 12— 14 нед следует рассматривать как стадию гис
тологического становления железы, обеспечивающую начало ее 
функционирования. На этапе 16— 17 нед фетальная щитовидная 
железа полностью дифференцирована.

Н а стадии 18—20 нед внутриутробного периода в железе 
преобладают фолликулы средних размеров (диаметр 50 ±  
± 3  мкм). Появляются отдельные крупные фолликулы (диаметр 
74 ±  8 мкм), содержащие плотный гомогенный коллоид, кото
рый окрашивается более интенсивно (рис. 94) по сравнению с 
ранними сроками. Цитоплазма клеток фолликула неравномер
но базофильна. Интерфолликулярный эпителий расположен 
радиальными скоплениями. Высота эпителия левой доли на 
0,9 мкм меньше, чем правой (6,7 ±  0,1 против 7,6 ±  0,2 мкм).

Период 21—32 нед характеризуется по морфологическим 
признакам как активный период железы: появляются признаки 
отслаивания эпителия, резорбции коллоида, фолликулярный 
эпителий в правой доле достигает наивысших размеров (9,3 ±  
±  0,3 м к м ) . Рис. 95 иллюстрирует период умеренной активиза
ции железы (22—23 нед).

Отмечаются умеренное полнокровие железы, увеличение про
светов синусоидов и капилляров; имеются признаки десквамации 
эпителия, резорбция коллоида.
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Рис. 93. Срез щитовидной железы 12-недельного плода (правая и ле
вая доли).
С т а д и я  о к о н ч ат ел ьн о го  р а з в и т и я  ж е л е з ы .
О к р а с к а  по  М ал л о р и . Ув. 140.

Рис. 94. Срез щ итовидной ж елезы  18-недельного плода.
Состояние относительного покоя ж елезы .
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 140.
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Рис. 95. Срез щ итовидной ж елезы  23-недельного плода.
П ер и о д  ум ерен ной  ак ти в и зац и и .
О к р аск а  гем ато кси л и н о м  и эози н о м . Ув. 140,

Рис. 96. Срез щитовидной ж елезы  32-недельного плода.
С тади я максим ального напряж ения ж елезы .
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 24й
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На стадиях 27—32 нед отмечается максимальное напряже
ние железы: резко выражена гиперемия железы, каждая клетка 
контактирует с капилляром, наблюдается отслаивание эпите
лиальных клеток как в правой, так и в левой долях (рис. 96). 
Эпителий кубический с колебаниями от 8,4 ±  0,2 до 9,3 ±  
±  0,3 мкм. В структуре железы преобладают фолликулы сред
ней величины: правая доля —- средний диаметр от 52 ±  5 до 
57 ±  5 мкм, левая доля — от 49 ±  5 до 52 ±  5 мкм.

Рис. 97. Срез щ итовидной ж елезы  40-недельного плода.
П ер и о д  п он и ж ен н ой  ф у н к ц и и  ж е л е зы .
О к р а с к а  гем а то к с и л и н о м  и эози н ом . У в. 140.

Н а сроках 33—35 нед в правой доле увеличивается число 
фолликулов с диаметром 84 ±  9 мкм, эпителий уплотняется 
(в среднем его величина составляет 7,3 ±  0,3 мкм), отслоенный 
эпителий встречается реже, чем на этапе 24 32 нед.

Н а сроках 36—40 нед по всей железе наблюдаются призна
ки гипофункции. Паренхима представлена крупными фоллику
лами (диаметр в правой доле от 87 ±  4 до 99 ±  11 мкм), пе- 
рерастянутыми плотным гомогенным коллоидом (рис. 97).

Средняя высота эпителия в пределах от 7,4 ±  0,2 до 
6,8 ±  2 мкм. Ядра темные, компактные. Интерфолликулярный 
эпителий расположен небольшими скоплениями, соединительно
тканная строма развита умеренно. В левой доле железы струк
тура аналогична, только фолликулярный эпителий еще более 
низкий, чем в правой,— 6,0 ±  0,2 мкм.

Следовательно, в антенатальном периоде онтогенеза проис
ходит полное формирование гистологической и цитологической 
структуры щитовидной железы.
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Рис. 98. Зачаток  щ итовидной ж елезы  7-недельного эмбриона.
Г ран ул ы  й о д и д п ер о к с и д азы  отсутств ую т .
Р е а к ц и я  В а н -Д е й н а . Ув. 140.

Рис. 99. Срез щ итовидной ж елезы  10-недельного плода.
ПАС-реакцня интенсивная. Ув. 140.
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Функциональная характеристика щитовидной железы в воз
растном аспекте. Параллельное изучение гистохимических и 
морфологических характеристик желез одних и тех же плодов 
позволило сопоставить во времени морфологические преобразо
вания и становление функций этого эндокринного органа.

Применялись следующие гистохимические методики: для вы
явления нуклеиновых кислот взят метод Эйнарсона (галлоциа
нохромовые квасцы); для определения специфического белка 
(гистидин, тирозин, триптофан) применена реакция по даниел-
л и __Пирсу — Берстону; для выявления мукополисахаридов в
тиреоидной железе применена П А О реакция по Шабадашу,, для 
определения йодидпероксидазы применен метод Ван-Деина.

Установлено, что первые признаки гормональной активности 
щитовидной железы появляются в 6—8 нед. На данном этапе 
развития железа представляет собой сплошную нерасчленен- 
ную клеточную массу. Цитоплазма эпителиальных клеток дает 
интенсивную ПАС-реакцию, отмечается высокое содержание 
Р Н К  (34-). Повышенное содержание РНК, резко положи
тельная ПАС-реакция говорят об интенсивных пролифератив- 
ных процессах. Отрицательные реакции на специфический бе
лок и йодидпероксидазу свидетельствуют об отсутствии се
креторного процесса в железе в данном возрастном периоде 
(рис. 98).

На стадии 9— 11 нед появляются признаки структурной зре
лости железы (особенно на периферии). В центре железы ци- 
топлазма клеточных тяжей содержит большое количество РНК, 
дает интенсивную ПАС-реакцию ( 3 + ) .  Реакция тетразониево- 
го сочетания выявляет лишь структурный белок. На периферии 
железы в базальных и перинуклеарных зонах эпителиальных 
клеток примитивных фолликулов выявляется высокая концент
рация РН К, ПАС - вещест в а (рис. 99),

На сроках 12 нед паренхима правой доли железы и к 
14 нед—левой доли фетальной щитовидной железы имеет фол- 
ликулярное строение. Цитоплазма тиреондных клеток (точ
нее _  ее апикальные концы) окрашивается интенсивно на Р Н К  
и белок В центре фолликулов появляются скопления 11AL- 
позитивного материала (рис. 100). Интенсивность Йодидперо- 
ксидазной активности обнаруживается в апикальных концах 
клеток фолликулов правой доли уже к 12 нед, левой д о л и — 
к 14 нер (24-). Цитоплазма интерфолликулярного эпителия со
держит небольшое количество Р Н К  и ПАС-вещества, в ней 
имеются единичные гранулы, связанные с активностью перокси-

Изложенное позволяет утверждать, что данный этап являет
ся завершающим в дифференцировке органа. Увеличение белка 
в цитоплазме эпителия свидетельствует о синтезе тиреоглобули- 
на. Гормон щитовидной железы представляет собой глюкопро- 
теид. Появление в полостях фолликулов вещества с ПАС-пози-
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Рис. 100. Срез щитовидной ж елезы  14-недельного плода (правая  и 
левая доли).
В ы сокая  к о н ц ен т р ац и я  П А С -в ещ ества  в ф о л л и к у л а х . Ув. 140.

Рис. 101. Срез щ итовидной ж елезы  20-недельного плода (левая 
доля).
П А С -р еакц и я  в ы р а ж е н а  б о л ее  в ко л л о и д е , чем в эп и тел и и . Ув. 200.
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тивной реакцией говорит о выходе гормона в просвет фолли-

О начале функционировании железы свидетельствует также 
активность пероксидазы. П равая доля начинает функциониро
вать на 2 нед раньше левой.

Н а этапе 15— 17 нед цитоплазма фолликулярных клеток по- 
преж нему богата РН К . В центре железы, где наблюдаются 
преимущественно мелкие, незрелые фолликулы, цитоплазма 
дает ПАС-позитивную, интенсивную реакцию на белок и перо- 
ксидазу ( 2 + ,  4 + ) .  Коллоид в фолликулах отсутствует. На пе
риферии железы в фолликулах интенсивность ПA L -реакции, 
реакции на белок в цитоплазме клеток снижается ( + ,  _ Z + b  
но имеющийся в них коллоид дает довольно интенсивную 11лС- 
реакцию. Гранулы, связанные с активностью пероксидазы, об- 
наруживаются в апикальных концах клеток периферических 
фолликулов ( 2 + ) .  В правой доле железы б о л ь ш е ^  фолликулов 
с пероксидазной активностью, чем в левой. Данный возрастной 
период {15— 17 нед) является, несомненно, активным периодом 
функционирующей фетальной железы.
‘ ' н а  сроках 18—24 нед снижение уровня гистохимических ре

акций происходит в клетках как правой, так и левой долей и 
говорит о пониженной функции фетальной железы на данном 
периоде пренатального развития. Интенсивная ПАС-реакция и 
реакция на белок в фолликулах связана, по-видимому, с его 
застоем в них (рис. 101). Н а сроках 2 1 - 2 3  нед беременности 
(в отличие от периода 1 8 - 2 0  нед) отмечается повышение со
держания Р Н К  в цитоплазме фолликулярных клеток ( d + J .  
Апикальные концы в мелких и средних фолликулах содержат 
умеренное количество ПАС-материала, Р Н К  и белка (2-| ).
' В более крупных фолликулах данные реакции менее интен
сивны. Вероятно, наряду с синтезом гормона, идет его ускорен
ный выброс ( + ) .  Ферментативная активность в обеих долях 
железы в этот период возрастает, о чем свидетельствует реак
ция на йодидпероксидазу ( 3 + ) .  К аждая фолликулярная клет
ка содержит оксидативные гранулы. Местами наблюдается от
слаивание фолликулярных клеток. В этих отторгнутых клетках 
видны гранулы, связанные с активностью иодидпероксидазы. 
Интерфолликулярный эпителий выявляет умеренную перокси-
тазную активность (рис. 102).

Период 24—26 нед антенатального онтогенеза сопровожда
е т с я  Д альнейш им усилением гистохимических реакций (особен
но в правой доле). Фетальная щитовидная железа в данный 
срок (24—26 нед) является высокодифференцированным и 
функционально активным органом, о чем свидетельствует выяв
ление гистохимическими методами в ней всех стадии секретор
ного цияла, идентифицированных в исследованиях Н. С. Ми
ловидовой (1974): стадии синтеза и накопления гормона, ста
дии его выделения и резорбции, стадии восстановления клеток.
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Рис. 102. Срез щитовидной ж елезы  22-недельного плода (праьая 
доля).
Повышение реакции на йодидпероксидазу.
Реакция В ан-Дейна. Ув. 200.

Рис. 103. Срез щ итовидной ж елезы  32-недельного плода (правая  
доля).
Высокая реакция на йодидпероксидазу.
Реакция В ан-Д ейна. Ув. 450.
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Рис. 104. Срез щ итовидной железы  4 0 -недельного плода (правая

П А С-реакция слабая  в цитоплазм е фолликулярных клеток и интенсивная 
в коллоиде. Ув. 330.

Ня стадии 33—35 нед фетальная щитовидная железа оста
ется активной, но менее, чем на сроке 24 32 нед.

Период 36—40 нед характеризуется снижением интенсивно 
сги г Я и м и ч е с к и х  реакций. В цитоплазме плоского эпителия 
фолликулов отмечается низкая концентрация РНК, белка ела 

пеакиия на мукополисахариды ( + ,  2 + ) .  I ранулы, сьиде 
Йльствуюшие о пероксидазной активности, встречаются в от
дельных клетках. Коллоид окрашивается более интенсивно на 
белок и ПАС-реакцию ( 2 + ) ,  что связано с депонированием его

В ^  левой3доле железы интенсивность указанных выше реак- 

метрию можно назвать физиологической.

На этапах 2 7 - 2 9  и 3 0 - 3 2  нед ГИСТ0ХИМИЧ̂ 5 6х^ К фРр;

™ : т = я Г ™ н : Г к Ьи “ н ^ о Т , \ . СкР:л " е в 2о1 л о л е / ж е л е ^  
высокая ( 4 + )  большинство фолликулярных клеток дает Р® 
цию на пероксидазу. Наряду с этим К? 5 с
ляют интенсивную реакцию на белок, РНК, У1 Р У поо 
реакцию. Интерфолликулярный эпителий обладает пероксида -
ной активностью ( 3 + )  (рис. 103).
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Нормальное развитие плода нуждается в гормоне щитовид
ной железы. Известно, что гормон щитовидной железы оказы
вает влияние на рост и процессы оссификации, на формирова
ние центральной нервной системы, участвует также в процес
сах реализации компенсаторно-приспособительных реакций 
плода при изменении условий окружающей среды.

В постнатальном периоде гормон щитовидной железы ока
зывает большое влияние на половое развитие, менструальную 
функцию, овуляцию, на различные метаболические процессы, 
влияет на рост и дифференцировку тканей, стимулирует синтез 
белка. Одним из наиболее рано и детально изученных эффек
тов тиреоидных гормонов является их «калоригенное» действие. 
Этот эффект оценивается с помощью измерения потребления 
кислорода тканями in vitro или основного обмена in vivo. Щ и
товидная железа человеческого плода способна концентриро
вать йод и синтезировать тироксин начиная с 10— 12 нед бере
менности. Об э т о м  свидетельствуют работы Н. В. Кобозевой и 
Т, А. Сакаевой (1979). На самых ранних этапах развития з а 
родыш получает гормон от матери. В дальнейшем ввиду отно
сительной непроницаемости плаценты для тиреоидных гормонов 
и по мере созревания гипоталамо-питуитарной системы плод в 
основном снабжается собственным гормоном. Следовательно, 
после 12 нед беременности плод снабжается собственным ти
роксином, а до этого он получает тироксин от матери. У мате
ри концентрация свободного тироксина в начале беременности 
выше, чем перед родами, что может быть связано с более высо
ким уровнем хорионического тиреотропина. Необходимым эта
пом для становления функции щитовидной железы человеческо
го плода является начало секреции тиреотропного гормона ги
пофиза, который ускоряет аккумуляцию йода в щитовидной 
железе' и его включение в органические йодсодержащие веще
ства. В сыворотке крови плода сроком в 78 дней обнаруживается 
тироксин, количество которого нарастает по мере созревания 
плода. Во время родов содержание тиреотропина в крови у мате
ри возрастает в 10 раз по сравнению с нормой. Одновременно 
возрастает концентрация тиреотропина в крови плода, это свиде
тельствует о том, что тиреотропин во время родов проходит че
рез плаценту и поступает от матери к плоду.

Все сказанное свидетельствует о том, что плод в процессе 
своего развития нуждается как в материнском, так и в собст- 
венном гормоне щитовидной железы.

Гормоны. Гормон щитовидной железы тироксин^ (Т4) был 
впервые получен только в 1915 г. Kendall, а трийодтиронин 
(Т3) — лишь в 1952 г. Т4 (п-оксидийодфенкловый эфир 3,5- 
дийодтирозина) содержит до 65,3% йода. Т$ более активен, 
чем тироксин. В результате соединения молекул моно- и дийод- 
тирозина происходит образование Т3. Органическое связывание 
йода и образование Т4 и Т3 происходит в просвете фоллику-
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пя _  на гоанице апикальной части клетки с коллоидом. Колло
ид с о с т о и т  преимущественно из глюкопротенда тиреоглобулина. 
Тиоеоглобулин синтезируется в рибосомах фолликулярных 
ток и ™ c L  присоединения углеводной группы секрегируегся Э 
поосвет фолликула. Йодирование тиреоглобулина с образова

поверх:

ной железе значительно возрастает при некоторых патологиче 
рпртпяниях (при раке щитовидной железы, например). 

С екс е ц и я  тиреоидных гормонов начинается с резорбции коллои
да под влиянием протеолитических ферментов. «Коллоидные 
капельки» с помощью пиноцитоза попадают внутрь Ф ° ™ у -  
ттяоных клеток и окружаются при их движении по направлению 
к базальной мембране лизосомами. В  результате^ протеолиза 
освобождаются моно- и дииодтирозин Т 4 и Т ,  О д м к о  в Р 
воток преимущественно поступают лишь Г4 и 13. Моно и д 
йпптиоозин несмотря на меньшие размеры молекул, в цирк> 
пяпию п р а к т и ч е с к и  не поступают, так к а к  внутри фолликуляр
ной клетки подвергаются дейодированию. Высвобождающийся в 
результате дейодйрования йод повторно используется в синтезе

ТИРТотДфЬактГ°что Плацентарный барьер относительно непрони
ц а е м  ^ я г о р м ш о в  шитовидной железы и Т Т Г ,  ставит феталь- 
hvkT г и п о ф и з а р н о - щ и т о в и д н у ю  систему по сути в автономное по^ 
л о ж е н и е ;  гормоны матери и плода не находятся во взаимной

Т а б л и ц а  12

Содеожание гормонов гипофизарно-щитовидной оси в крови 
' у «енщ ин с неосложненным течением беременности 

и новорожденных

Грийодтиронин,
Гиреотропный

Группы наблюдений
гормон.

нмоль/л нмоль/л мМЕ/л

Беременные женщины 1 7 5 ,4 ± 1 0 ,8 3 ,5 ± 0 ,2 4 3 ,2 ± 0 .1 3

в срок 39— 40 нед
Кровь, взятая из пупо 1 5 0 ,9 6 ±  13,88 1 ,6 3 + 0 ,1 3 1 0 ,1 + 3 ,5 5

вины 1 6 2 ,5 4 ± 3 6 ,2 7 4 ,0 6 ± 0 ,3 0 17 ,4± 5 ,71
Н о в о р о ж д е н н ы е  в 1 -е

сутки
Н о в о р о ж д ен н ы е  на d-и 1 5 5 ,7 9 + 4 3 ,1 5 2 ,8 3 ± 0 ,1 3 7 ,1 6 ± 4 ,8 2

4 ,2 ± 2 ,6 5сутки
Н о в о р о ж д ен н ы е  на Ь-е 145,45=1=47,34 3,81 ± 0 ,2 7

сутки
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зависимости (табл. 12). Концентрация свободного тироксина у 
плода во II триместре внутриутробного развития выше, чем у 
матери, а трийодтиронина — ниже. Именно для плода характер
но наличие еще одного гормона — так называемого резервного 
трийодтиронина; его концентрация выше, чем в организме

Рис. 105. У льтраструктура щитовидногг железы .
1 — просвет ф олликула; 2 — микроворсинки; 3 — ядро тиреоидной клетки; 4 — 
«коллоидные капельки»; 5 — митохондрии; 6 — пластинчатый комплекс (ап п а
рат Гольдж и); 7 — эндоплазм атическая сеть с рибосомами («ш ероховатый 
ретикулум »); 8 — базальн ая  мембрана тиреоидной клетки; 9 — базальн ая  м ем 
брана капилляра; 10 — просвет капилляра; 11 — ядро эндотелиальной клетки;
12 — фенестрация стенки капи лляра. Ув. 21 ООО [Баранов В. Г., 1977].

взрослых людей. Окончательное соотношение гормонов щито
видной железы устанавливается к 1— IV2 мес постнатальной 
жизни.

В табл. 12 хорошо видны признаки адаптационного напря
жения у новорожденных первых суток жизни, которое в ряде 
случаев может завершиться транзиторной недостаточностью щи
товидной железы. Она встречается, по данным В. Г. Ленни 
(1983), у 4,6 % новорожденных; втрое чаще — среди недоно
шенных. Наиболее частая причина транзиторного гипотирео
за — фетоплацентарная недостаточность. Д ля этих детей ха
рактерны низкая масса тела, длительная мышечная гипотония 
и сохранение на протяжении нескольких дней цианоза и жел
тухи. Д аж е  кратковременный гипотиреоз отрицательно воздей
ствует на формирование ЦНС, вызывая нарушение адаптации 
новорожденного. С целью своевременного распознавания врож
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денного гипотиреоза данный контингент детей нуждается в дис
пансерном наблюдении с повторными радиоиммунологическими 
определениями тиреоидных гормонов и ТТГ [Ленни В. 1 1У»л]. 
К временному гипотиреозу ребенка приводит также лечение ма
тери тиреостатиками.

Н а рис. 105 представлена ультраструктура щитовиднои же 
лезы. Как видно из рис. 105, структура железы сложна, и не 
менее сложна и ответственна ее функция. Щитовидная железа 
новорожденных отличается от железы взрослого человека не 
только по структуре органа, но и по клеточному составу. Отли
чие касается, например, большего количества о к о л оф ол л и ку л я р - 
ных клеток и резко сниженного количества дегенерирующих
клеток. , ,  г,

Как свидетельствуют О. В. Волкова, М. И. Пекарскии 
(1976), электронно-микроскопическое исследование выявляет 
неоднородность структуры фолликулярных клеток.

Структурное своеобразие щитовидной железы отражает не
равномерность дифференциации, недостаточную зрелость желе
зистой ткани и различие функционального состояния разных 
rpvnn клеток.

Правильное морфологическое и функциональное развитие 
щитовидной железы в антенатальном периоде онтогенеза созда
ет реальные предпосылки для правильного функционирования 
этой железы в постнатальной жизни.

РАЗВИТИЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Согласно данным ряда исследователей, ткань фетальной щи
товидной железы чрезвычайно чувствительна к внешним воз
действиям и реагирует на малейшее вредное влияние изменени
ем структуры клеток.

Нами изучены анатомическая характеристика, морфологи
ческая структура и становление функции фетальной щитовид
кой железы в" ‘возрастном аспекте с учетом особенностей тече
ния беременности.

Анатомическая характеристика щитовиднои железы в воз
растном аспекте. Анатомическое развитие щитовидной железы 
(правой и левой долей) прослежено путем изучения динамики
массы. я

Эти данные представлены в табл. 13. Установлено, что аб
солютная масса щитовидной железы при патологической бере
менности (аналогично норме) возрастает параллельно увеличе
нию массы плода и срока беременности (табл. 13).
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Т а б л и ц а  13

Характеристика массы щитовидной железы плодов человека женского пола 
на различных сроках патологически протекающей беременности (в мг)

(данные Н. В. Кобозевой, Г. А. С акаевой)

М асса долей щитовидной 
ж елезы  (М ±ш )

О тноситель
ная

м асса
щитовидной

ж елезы ,
%

Возраст
плодов.

нед

Число
наб

лю де
ний

М асса
плода,

г
П равая Л евая

Отнош е
ние 

массы 
правой 
доли 

к м ассе 
левой

М асса
щ итовид

ной
ж елезы

15-17 
18-20 
21-23  
24-26  
27-29  
30 — 32 
33 -35  
36 -3 8  
39 —4 J 
41-43

10
10
9

10
9 
8

10 
7 

10
4

196±17 
364±24 
479 ±26 
672±22 
960 ±137 

16!Э±!80 
2045± 180 
2564±252 
3735±144 
4И0±369

70±10 
1Й ±12 
247±17 
283± 11 
231 ±47 
568 ±33 
614±37 
875 ±60 
998 ±62 

114:!±240

68±6 
125±12 
231±18 
270x17 
227 ±48 
519±47 
57» ±38 
817±25 
895±41 
955+200

1,01 ±0,03 
1,03±0,07 
1,06±0,1
1.04 ±0,06 

1,0±0,08
1.05 ±1,03 
1,06±0,05 
1,06±0,04 
1,13±0,07

1,2±0,12

14Э±6 
253±21 
540 ±35 
594±23 
991 ±91 

1210±159 
1273±8; 
!852±166 
2167±130 
2464±368

0,071 ±0,003 
0,069±0,003 
0 ,115±0,0» 
0,088±0,003 
0,101 ±0,01 
0,075±0,006 
0,063 ±0,004 
0,072 ±0,004 
0,058±0,002 
0,089 ±0,005

Однако при сравнении абсолютной массы щитовидных ж е
лез в норме и при патологии отмечены выраженные разл и 
чия (см. табл. 11). Щитовидная железа к концу фетального 
периода при патологическом течении беременности увеличива
ется в 15 раз, а в норме — в 13 раз. Во второй половине внут
риутробной жизни средняя масса щитовидных желез при пато
логическом течении беременности превышает массу щитовид
ных желез нормы на 59—282 мг (различия статистически до
стоверны). Увеличение абсолютной массы связано с теми изме
нениями в структуре фетальной железы, которые возникаю; 
при осложненном течении беременности. При патологическом 
течении беременности отмечено также наличие асимметрии до
лей щитовидной железы. Однако здесь, в отличие от нормы, она 
более выражена: масса правой доли заметно превышала массу 
левой, разница составила от 4 до 187 мг (рис. 106, а, 106,6). 
Такая асимметрия классифицировалась как патологическая, 
так как она вышла за рамки физиологической. Патологическая 
асимметрия наиболее выражена в следующие сроки беремен
ности: 39 -.40 нед, 41—43 нед (при перенашивании беременно
сти) Кроме того, из особенностей анатомической характеристи
ки щитовидной железы при патологическом течении беремен- 
ности следует отметить аномалии развития (8 /о) и изменение 
топографии ( 2 % ) .  Среди аномалий развития отмечены: отсут
ствие одной доли (левой) в 1 %, наличие добавочной доли — 
В 2 % отсутствие перешейка — в 5 % случаев. Из топографи
ческих особенностей отмечено патологическое расположение 
железы (впереди трахеи). Знание вариантов строения и осо
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бенностей расположения щитовидной железы имеет большое
значение для хирургической ™
п п и  пячвитии щитовиднои железы в условиях физ1 « 
т е ч е н и я  беременности указанных нарушений отмечено не б ы л а

Эмбриопатии щитовидной железы связаны с патологи 
сохранение™ щитовидно-язычного протока, что приводит к об
р а з о в а н и ю  срединных кист и свищей шеи, которые подлежат 
хитгогическому удалению еще в детском возрасте.

По пути перемещения срединного зачатка можно обнару- 
я итг участки ткани щитовидной железы, которые, отшнур 
в а я с ь ,  становятся добавочными щитовидными железами наряду

|l 8 -201  2 4 -2 6  ! 3 0 -3 2  1 36_38J H*,? 
-17  21—23 27—29 3 3 -3 5  3 9 -4 0

Срок беременности

,1 8 -2 0  12 4 - 2 6  I 3 0 -3 2  13 6 -3 8  |нед 
1 5 -1 7  2 1 - 2 3  2 7 - 2 9  3 3 - 3 5  3 9 -4 0

Срок беременности

Рис 106 Абсолю тная масса правой и левой долей щитовидной ж елезы  в срав-

* « ■

с основной железой. Добавочные железы склонны к малигни-

3аИЗ а и е ^ ен и еУ “оТускакия срединного зачатка
вызывает образование щитовидной
так называемую дистопию корня языка, а также срединну

ДИСПистопия корня языка клинически может проявляться за 
труднением глотания и дыхания, возможны: кровотечения при 
ппиеме твердой пищи. Дистопированныи очаг предстает в вид» 
о п у х о л и  на Широком основании. Эта опухоль в отличие от ге-
мангиомы языка при сдавлении не сп^ еТС̂ л / 1а^ ; о Т̂ о з о «  
дистопии сопровождается эутиреозом или гипотиреозом 
/о е ж е -г и д а р т и р е о з о м ) .  Изотопная диагностика выявляет на
копление радиоактивного йода лишь в дистопированном участ-

К6 Срединная31 дистопия наблюдается чаще у девочек. Она до
вольно легко диагностируется на основании обнаружения оп 
х о л е в о г о  образования на передней поверхности шеи. Д ля этих
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Рис. 107. Срез щ итовидной ж елезы  8-недельного эмбриона
Беременность осложнилась длительно текущим ранним токсикозом. Me- 
зенхима опереж ает пролиферацию  эпителия.
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 140.

Рис. 108. Срез щитовидной железы  11-недельного плода. 
Длительное действие повреждаю щ его ф актора. П равая и левая доли 
представлены пролиферирующим эмбриональным пластом (задерж ка 
структурной дифференцировки на 3 нед).
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 140.
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больных характерен гипотиреоз. Малигнизация наблюдается 
редко. Лечение сводится к гормональной заместительной тера
пии, прекращающей рост дистопированной ткани. Хирургиче
ское лечение дистопированной щитовидной железы производит
ся редко, поскольку удаление ее усугубляет исходное состояние 
гипотиреоза. Показаниями к хирургическому вмешательству 
являются быстрый рост дистопированного образования и усиле
ние таких патологических симптомов, как затруднение глотания 
и дыхания, кровотечение из корня языка.

Гистологическая характеристика щитовидной железы в воз
растном аспекте. При патологическом течении беременности не 
представляется возможным изучить последовательность этапов 
структурной дифференциации фетальной щитовидной железы, 
как это удается осуществить при неосложненной беременности; 
здесь закономерность нарушена. При изучении структуры фе
тальной щитовидной железы установлены ее чрезвычайная ва
риабельность и зависимость не от характера повреждающего 
агента, а от длительности его действия.

Так, при недлительном действии повреждающего фактора в 
ряде случаев наблюдалось ускорение развития железы и уже 
при сроке беременности 6—7 нед отмечалось двудолевое ее 
строение (в норме 9— 10 нед). При длительном действии по
вреждающего агента на этом же сроке беременности (6 7 нед)
можно наблюдать задержку дифференциации эпителиальных 
клеток (рис. 107), когда пролиферация мезенхимы опережает 
пролиферацию эпителия, при этом отмечается блок митозов.

Срок 12— 14 нед при физиологическом течении беременности 
рассматривается как стадия гистологического становления ж е
лезы, обеспечивающая ее функционирование (появляется пер
вый коллоид). При патологическом течении беременности мож
но наблюдать задержку структурной дифференцировки на 3 нед 
(рис. 108): левая и правая доли щитовидной железы представ
лены пролиферирующим эмбриональным пластом, что соответ
ствует примордиальной стадии железы, развивающейся в нор- 
мальных условиях. Отмечаются наличие единичных фоллику
лов на периферии железы и избыточное разрастание соедини
тельной ткани (особенно в левой доле).

При физиологическом течении беременности периоды 15— 
17 нед, 24—32 нед являются периодами максимальной активно
сти железы (гиперфункции). Неблагоприятное течение бере
менности способствует изменению морфологической характе
ристики органа. При этом в зависимости от длительности дей
ствия повреждающего фактора наблюдался переход железы от 
активного состояния (рис. 109) к гипофункции, а в последую
щем — к нарушению структуры органа с усиленным разраста
нием соединительной ткани, особенно в левой доле. Кроме того, 
как и на предыдущих этапах, в ряде случаев имела место з а 
держка структурной дифференцировки органа на 6 нед. Рис. 110.
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Рис. 109. Срез щ итовидной ж елезы  20-недельного плода.
Беременность осложнилась острой инфекцией. А ктивизация функции 
ж елезы .
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 200.

Рис. 110. Срез щ итовидной ж елезы  16-недельного плода (правая 
доля).
Беременность осложнилась длительно текущим ранним токсикозом на 
фоне хронического холецистита. О тставание структурной дифференци
ровки на 6 нед.
О краска гематоксилином и эозином Ув. 140.
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Рис, 109 иллюстрирует морфологические признаки активизации 
функции железы (беременность осложнена острой инфекцией): 
увеличение высоты эпителия (8,0 ±  0,5 мкм); ядра средних раз
меров, среди которых много светлых; резорбция, вакуолизация 
коллоида. В левой доле имело место отслоение эпителия, гипере
мия, увеличение островков интерфолликулярного эпителия. При 
длительном действии повреждающего фактора (рис. 110) струк
тура железы на этапе беременности 15— 16 нед представлена 
эпителиальными тяжами, трубками с отдельными отшнуровав- 
шимися фолликулами. Эпителий тяжей, фолликулов ложно
многорядный, при этом наблюдается интенсивное разрастание 
мезенхимы. Такая морфологическая картина (кроме ложной 
многорядности эпителия и усиленного соединительнотканного ри
сунка) характерна для срока беременности 9— 11 нед нормы. 
Следовательно, длительно действующий повреждающий фактор 
обусловил отставание структурной дифференциации на 6 нед. 
Особый интерес представляют наблюдения, когда беременность 
осложнялась наличием диффузной токсической струмы у мате
ри (рис. 111). В результате эндокринного рассогласования в ор
ганизме матери у плода наступило замедление темпа структур 
ной дифференциации щитовидной железы на 6 нед. Рис. 112 
иллюстрирует пеструю гистологическую картину щитовидной 
железы плода 24—26 нед, обусловленную длительным действи
ем повреждающего фактора. В этом наблюдении с одной сторо
ны отмечается увеличение фолликулов с уплощенным эпители
ем, с другой — дезагрегация фолликулов с утратой многими 
клетками полярности /И , наконец, имеет место фиброз, вплоть 
до замены соединительной тканью отдельных долек железы.

Как и на предыдущих этапах, характер морфологической 
структуры на сроках 34—40 нед зависит от продолжительности 
действия повреждающего фактора. На рис. 113 представлена 
гдитовидная железа 34-недельного плода, у матери которого 
повреждающий фактор (ангина) имел длительное и волнооб
разное течение; особенно сказалось его действие на сроках 12— 
14 и 15— 16 нед. Ткань железы представлена микрофолликула
ми с ложномногорядным эпителием с интенсивным разраста
нием мезенхимы как правой, так и левой доли. Следовательно, 
длительное по времени действие повреждающего агента в пе
риод становления железы и в период активизации ее функции 
привело к отставанию в дифференцировке паренхимы не менее 
чем на 12 нед. Рис. 114 иллюстрирует переход фетальной желе
зы от активного состояния к функциональному истощению органа 
(возраст плода 35 нед): наряду с увеличением диаметра фолли
кулов наблюдаются полное разрушение структуры фолликулов 
(истощение железы), разрастание соединительной ткани, ее му- 
коидное набухание, гиалиноз сосудов (особенно в левой доле).

Все вышеизложенное указывает на то, что в антенатальном 
периоде онтогенеза патологические условия внутриутробного
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Рис. 111. Срез щитовидной ж елезы  16-недельного плода.
У матери диффузный токсический зоб. О тставание структурной диффе- 
ренцировки на 6 нед.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 140.

Рис. 112. Срез щ итовидной ж елезы  26-недельного плода (левая 
доля).
Беременность осложнилась длительным ранним токсикозом на фоне хро*» 
нического холецистита. Структурная дезорган изац и я ж елезы .
Окраска гематоксилином и эозином- Ув. 24Q.
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Рис. 113. Срез щ итовидной ж елезы  34-недельного плода.
Длительное и волнообразное течение повреждающего Фактора (анги«®); 
Отставание в дифференцировке паренхимы на 12 нед. Интенсивное р 
растание паренхимы.
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. i4U.

Рис. 114. Срез щитовидной ж елезы  35-недельного плода.
Беременность осложнилась длительно текущим поздним токсикозом Пол
ная потеря структуры железы, разрастание соединительной ткани, гиали
ноз сосудов.
О краска гематоксилином и эозином. У в. л и .
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существования нарушают процессы структурной дифференци- 
ровки фетальной щитовидной железы. При патологическом те
чении беременности гистоструктура фетальной щитовидной же
лезы чрезвычайно вариабельна. При кратковременном действии 
повреждающего фактора можно проследить состояние активи
зации структуры по морфологическим критериям (увеличение 
высоты эпителия, вакуолизация и резорбция коллоида, гипере
мия органа и т. д.).

При длительном воздействии повреждающего фактора на 
протяжении беременности появляются признаки гипофункции 
фетальной щитовидной железы с переходом к истощению органа.

Помимо анатомической асимметрии правой и левой долей 
железы, выявлены отличия в их структуре вследствие неблаго
приятных условий развития. В большинстве наблюдений обна
ружено отставание структурной дифференцировки левой доли 
от правой не менее чем на 2 нед. Будучи менее зрелым органом 
левая доля более чувствительна к действию повреждающего 
фактора, в ней чаще развиваются процессы структурной дезор
ганизации, фиброза и пр.

Функциональная характеристика щитовидной железы в воз
растном аспекте. При изучении функциональной характеристи
ки щитовидной железы плода, развивавшегося в условиях па
тологического течения беременности, установлены те же законо
мерности, что и при изучении структурной дифференциации, а 
именно: прямая зависимость нарушений от длительности дейст
вия повреждающего фактора и от срока беременности, i истохи- 
мические исследования щитовидных желез проведены у тех же 
плодов, у которых изучалась морфологическая характеристика.

На этапе 6—8 нед при кратковременном действии повреж
дающего фактора (рис. 115) цитоплазма эпителиальных клеток 
зачатка интенсивно окрашивается галлоцианин-хромовыми квас
цами, дает диффузное окрашивание на белок и ПАС-реакцию 
( 4 + ) .  Гранулы с йодидпероксидазной активностью отсутствуют.

Длительное действие повреждающего агента ведет к приос
тановке пролиферативных процессов и к снижению Р Н К , бел
ка, нейтральных мукополисахаридов ( 2 + )  в зачатке.

Период 12— 14 нед при физиологическом течении беременно
сти является завершающим в дифференцировке органа и харак
теризуется активизацией метаболических процессов в феталь
ной железе. При патологическом течении беременности активи
зация гистохимических реакций в этот период возможна при 
кратковременном действии повреждающего фактора; длитель
ное действие повреждающего агента приводит к снижению 
функциональной активности фетальной щитовидной железы.

Н а следующих этапах развития повторяется та же законо
мерность. Рис. 116 иллюстрирует состояние максимального 
функционального напряжения железы в срок 16 — 17 нед: 
в фолликулярном эпителии правой доли железы выявляется
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Рис. 115. Зачаток  щ итовидной ж елезы  7-недельного эмбриона.
Беременность ослож нилась недлительным ранним токсикозом.
Интенсивная П АС-реакция (интенсификация пролиферативных процессов). 
Ув. НО.

Рис. 116. Срез щ итовидной ж елезы  17-недельного плода.
Беременность осложнилась острой инфекцией. М аксимальное функциональ
ное, напряж ение ж елезы .
П А С-реакция, У». 140,
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Рис. 117. Срез щ итовидной ж елезы  15-недельного плода. 
Беременность осложнилась хронической инфекцией. Снижение функ
циональной активности.
Реакция В ан-Д ейна. Ув. 140.

т

■ i

%
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.  'ы М Ю Ш ''
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Рис. 118. Срез щитовидной железы 35-недельного п л о д а  
Беременность ослож нилась длительным поздним токсикозом. И стощ ение 
функции.
Реакция В ан-Д ейна. Ув. 250.
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интенсивная реакция на тирозин, триптофан, гистидин, а также 
Р Н К  и ПАС-вещество ( 2 + ) .  В фолликулярном эпителии правой 
доли железы наблюдаются плотные г р а н у л ы ,  связанные с ак 
тивностью пероксидазы (в левой доле их меньше).

Островки интерфолликулярного эпителия окрашиваются оо- 
л е е  интенсивно на ПАС-реакцию и на белок, чем на преды
дущих этапах ( 2 + ) .  В данном наблюдении действие повреждаю
щего фактора было непродолжительным. Рис. 117 иллюстриру
ет снижение функциональной активности железы в срок lb  нед 
под влиянием длительного действия повреждаюшего фактора 
(хроническая инфекция). Имеется снижение концентрации 
Р Н К  белка ПАС-вещества в эпителии фолликулов ( + )  лиш ь 
отдельные фолликулярные клетки содержат гранулы перокси-

Д Следует отметить параллелизм между выраженностью мор
фологических превращений в фетальной щитовидной железе и 
изменением интенсивности гистохимических реакции. Рис, 115 
иллюстрирует истощение функции щитовидной железы при сро
ке 35 нед (беременность осложнилась длительным поздним ток
сикозом) Истощение функции произошло на фоне выраженных 
структурных изменений железы: полная потеря структуры фол
ликулов разрастание соединительной ткани, гиалиноз сосудов.

Н а сроке 36—40 нед как при физиологическом, так и при 
патологическом течении беременности отмечается спад функ
циональной активности щитовидной железы. Однако в отличие 
от нормы при неблагоприятных условиях развития усиливается 
деструкция фетальной щитовидной железы с избыточным раз
растанием соединительной ткани, ее мукоидным набуханием, 
фиброзом. Препараты, окрашенные галлоцианином, выявляют 
слабую реакцию на Р Н К  ( + ,  —) в цитоплазме эпителиальных 
клеток- ПАС-реакция — от слабоположительнои до отрицатель
но» (J -  —), в коллоиде она более интенсивна ( 3 + ) ,  имеет 
зернистый характер. По-видимому, при длительно текущем позд
нем токсикозе синтез коллоида замедляется и извращается. 
Иодидпероксидазная активность на данном этапе низкая ( + ,
2 + )  (рис. 119).

Представляет практический интерес состояние железы при 
перекашивании беременности. Рис. 120 иллюстрирует состояние 
фетальной щитовидной железы при истинном перенашивании 
беременности. Имеют место выраженное нарушение структуры 
железы (это отмечено как в правой, так и в левы хдолях) рез
кое снижение пероксидазной активности ( +  ); РНК, ПАС-реак
ция в виде следовой ( + ,  - ) ,  что свидетельствует о функцио- 
нальном истощении органа. Отмечено скопление лимфоидных

н и Ф тГ и Т о б р азо м ,  при неблагоприятном течении беременности 
щитовидная железа претерпевает значительные функциональ
ные изменения в процессе антенатального развития.
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Рис. 119. Срез щитовидной ж елезы  донош енного новорож денного 
(правая  доля).
Беременность осложнилась гриппозной инфекцией в сочетании с поздним 
токсикозом. Снижение активности йодидпероксидазы .
Реакция Ван-Д ейна. Ув. 200.

Рис. 120. Срез щ итовидной ж елезы  43-недельного плода (правая  
доля).
Беременность осложнилась истинным перенаш иванием. Н аруш ение струк
туры ж елезы . Ф ункциональное истощ ение органа.
Реакци я В ан-Д ейна. Ув. 250.
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ОБОСНОВАНИЕ ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 
ВОЗМОЖНЫХ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
НАРУШЕНИЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В ПЕРИНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

• R исследованиях гистологической структуры щитовидной

т т ш т т
н а р у ш е н и е  процессов дифференцировки щитовидной железы 
м о д а ,  изменение ее структуры, расстройства функции при на-

ЛИЧКак30праавилоТеимело место замедление развития фетальной

своевременного выявления^ и лечения б®Р®мен^ ы ж е™ Ста
Й р в ” Я̂ ^ л ™ Г в о ^ ж ^ х  повреждений фетальной 
щитовидной ' четом «критических периодов» раз-

БИТТяким образом при особенно неблагоприятном течении 
внутриутробного МОП'^ПрО-
виднои желе ы в вождении. Ряд  клинических симптомов мо-

^^г^^т^™луби^даагностикуИ̂ пос,ладке£вр^я ™ а ч К ю

в - — - ^ Р  рек0Мендует зонографию (ультразвуковой 
„гностики состояния щитовиднои железы. В от- 

метод) для диа щитовидной железы зонография позво-
личие 0ТоГ Г  З м е 0н у Г ст р у к т у р у  области шеи, определить 
ляет в ы м и  Р Р ой железы (длину, ширину, глуби-
£v> Э хограм 5?здоровой  ткани шитовидной железы отличается 
от таковой окружающей ее ткани, что «ож ег служ,ить лиффе-

ГммТн„Лы“ Т а б о Рл“ я“  щитовшщой*железы, г и н е р ,и /о з е  .  п о
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Согласно утверждениям Н Stutte (1983), ультразвуковое 
исследование — единственно пригодный метод для прижизнен
ного выявления диффузного увеличения щитовидной железы у 
детей и подростков, а также у беременных женщин. Можно ре
комендовать комбинированное применение эхографии и сцин- 
тиграфии, что особенно эффективно для дифференциальной ди
агностики нефункционирующих узлов щитовидной железы, от
дельных аденом и гипертиреоза.

Н. Popmihailova, R. Veneva (1983) предложили новый метод 
ксеросцинтиграфической диагностики заболеваний щитовидной 
железы, основанный на сочетанном применении рентгенографии 
и введения радиоизотопа. Радиографическое изображение полу
чают на полупроводниковых пластинах с последующим перено
сом на специальную бумагу, что значительно повышает каче
ство снимков. Фронтальное и боковое ксеросцинтиграфирование 
обеспечивает сопоставление изменений щитовидной железы с 
состоянием прилегающих органов и тканей. Метод может быть 
применен с известной осмотрительностью, особенно в практике 
неонатолога.

К достаточно чувствительным и надежным методам опреде
ления состояния щитовидной железы можно отнести определе
ние плазменного тиреоглобулина.

P. Czernichow и соавт (1983) обследовали новорожденных 
клинически с параллельным исследованием плазменного тирео
глобулина. При различных состояниях определена различная 
концентрация тиреоглобулина в плазме: при эктопии железы 
она соответствовала 16—600 нг/мл; при наличии зоба 30 
700 нг/мл; при атиреозе с отсутствием ткани железы тирео- 
глобулин не определялся.

Согласно данным D. Fairw eather (1983), с помощью меченого 
антитиреоглобулина можно обнаружить субклинические пораже
ния щитовидной железы.

Следовательно, данные о концентрации тиреоглобулина в 
плазме у детей с врожденным гипотиреозом могут способство
вать выяснению характера поражений щитовидной железы.

М. Gupta и соавт. (1983) применили новый метод (скри- 
нинг-тест) радиоиммунологического определения свободного 
тироксина в твердой фазе. Методика основана на иммуноэкст
ракции свободного Т4 из сывороток крови специфическими ан
тителами, нанесенными на стенки пробирок. Методика проста, 
однако, как свидетельствуют авторы, недостаточно точна и по
этому непригодна для массового обследования.

Д ля диагностики поражений щитовидной железы еще до 
рождения и проведения целенаправленной первичной профи
лактики целесообразно использовать исследования околоплод
ных вод (определение гормонов) и ультразвуковую диагности
ку с учетом критических периодов развития щитовидной желе
зы в антенатальном онтогенезе.
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ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ 
С ПОРАЖЕНИЕМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Врожденный гипотиреоз— это не только следствие фетопа- 
тии (о чем говорилось выше), но и результат генетически обус
ловленного дефекта ферментативных систем, синтезирующих 
тиреоидные гормоны, при морфологически мало измененной 
щитовидной железе. Этот вариант гипотиреоза включает в сеоя 
как расстройство механизма фиксации железой йода, гак и на 
рушение синтеза образования йодированных тирозинов и гиро-
нинов.

При обоих видах гипотиреоза сниженное образование тире- 
оидных гормонов, реализуя обратную связь с гипоталамо-гипо- 
физарными отделами, сопровождающуюся повышенным выбро
сом тиреотропного гормона, приводит к образованию врожден
ного гипотиреоидного зоба.

Врожденный гипотиреоз сопровождается уменьшением раз
меров головного мозга, дистрофией нейронов, замедлением мне- 
линизации нервных трактов, патологическим формированием 
стенки мозговых сосудов. Новорожденные, страдающие гипоти
реозом, обращают на себя внимание в связи со вздутием кишеч
ника, запорами, отечностью надключичных областей, большой 
массой тела, удлинением периода физиологической желтухи, 
вялым сосанием, адинамией, плохой прибавкой массы тела.

Во избежание фатального подхода к возникновению тирео- 
идных нарушений следует заметить, что даже в эндемических 
очагах у матерей, страдающих гипотиреозом, в основном рож
даются дети с нормальной функцией щитовидной железы. Га
рантию нормализации дает профилактика гипотиреоза, прово
димая во время беременности.

К. Schmidt и соавт. (1983) для профилактики врожденного 
гипотиреоза матерям, проживающим в эндемической по зобу 
местности или с подозрением на гипотиреоз, назначают йодиро
ванную соль; беременным женщинам с эутиреоидным зобом 
назначают Т4. Вышеуказанные авторы, изучая клиническую 
картину при врожденном гипотиреозе, отмечают, что в первый 
год жизни симптомы заболевания обычно выражены слабо. 
Истинная микседема, как указывают авторы, встречается в
10_20 % случаев. Решающим для диагностики является
определение общего и свободного Т4 и тиреотропного гормона 
в крови. Д ля лечения детей с врож денным гипотиреозом авторы 
рекомендуют применение Т 4 в следующей дозировке: до года 
жизни назначают по 50 мкг в день, в возрасте 1 —4 года —
8 м к г/(кг-д ен ь) ,  в возрасте 4—6 лет — 7 М кг/(кг-День), 
в возрасте 6— 8 лет — 6 м кг/(кг- д ен ь) , в возрасте 10— 16 лет —
5 мкг/(кг-день) .

М. Б. Коломойская и соавт. (1983), сравнив эффективность 
тиреокомба и тиреоидина при лечении первичного гипотиреоза,
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установил*!, что тиреокомб более полно и значительно быстрей 
оказывает терапевтический эффект, чем тиреоидин.

Врожденный гипертиреоз чаще наблюдается у мальчиков. 
Тиреотоксикоз возникает нередко у тех новорожденных, матери 
которых страдают гиперфункцией щитовидной железы. Эта з а 
кономерность обусловлена трансплацентарным проникновением 
к плоду материнских аутоантител, в частности вещества LATS 
(длительно действующий тиреоидный стимулятор). Это вещест
во, будучи 78-глобулином, действует, тем не менее, подобно 
тиреотропному гормону гипофиза, т. е. стимулирует функцию 
фетальной щитовидной железы.

Осматривая новорожденного с гипертиреозом, отмечают низ
кую массу тела, экзофтальм, отечность век, гиперемию и в л аж 
ность кожи, увеличение щитовидной железы. Отмечают также 
расстройство сердечной деятельности, повышенную возбуди
мость ребенка в ответ на свет, звук. Несмотря на то, что эти 
дети активно сосут грудь, прибавка массы тела крайне зам ед
лена. Иногда учащается стул. Если имеет место гепатосплено- 
мегалия, то одновременно отмечают желтушность, петехии, 
тромбоцитопению, гипопротромбинемию.

Через 2 мес жизни обычно констатируют стойкое улучшение, 
так как LATS к этому времени разрушается [Блунк В., 1981].

J. Lazarus и соавт, (1983) описали транзиторную гипертирео- 
тропинемию у новорожденной в результате трансплацентарного 
переноса антител к тиреотропному гормону. У новорожденной 
девочки без видимой патологии найдена высокая концентрация 
тиреотропного гормона в сыворотке крови. Высокий уровень об
наружен и в материнской сыворотке, что было обусловлено на
личием антител класса IgG, которые связывают тиреотропный 
гормон человека. Авторы предполагают, что новорожденная при
обрела антитела вследствие их трансплацентарного переноса.

В отличие от взрослого, в организме плода тироксин дей- 
одируется не до трийодтиронина, а до инвертированного три- 
йодтиронина, причем в метаболизме тиреоидных гормонов уча
ствуют не только ткани плода, но и амниотическая оболочка. 
Тироксин, введенный в амниотическую полость, вскоре усваи
вается плодом [Klein A. et a l ., 1980].

При наличии тщательного лабораторного контроля за функ
цией щитовидной железы матери и плода можно воспользовать
ся введением в амниотическую полость тиреоидных гормонов 
с целью лечения возникших функциональных отклонений фе
тальной щитовидной железы. Более физиологическое вмеша
тельство в регуляцию тиреоидных функций состоит в воздейст
вии на плаценту (устранение недостаточности фетоплацентар
ной системы), поскольку хорионический гонадотропин является 
умеренным тиреостимулятором [Harada A. et al., 1980].

Хотя функции материнской и фетальной щитовидной железы 
связаны не очень тесно, все же нормализация эндокринного ста
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туса матери приводит к нормализации функциональной актив
ности фетальной железы. Так, С. Thilly и соавт. (1978) купи
ровали недостаточность йода у беременных женщин, живущих 
в эндемических очагах гипотиреоза, введением 1 мл масляного 
раствора медленно всасывающегося йода (475 мг). Средняя 
концентрация тироксина у женщин и новорожденных была вы
ше в той группе, где вводился йод, чем в контрольной. В то же 
время содержание гипофизарного тиреотропного гормона в сы
воротке крови матери и новорожденного было выше в контроле.

Среди эндокринных расстройств в детском возрасте заболе
вания щитовидной железы занимают по частоте второе место 
после сахарного диабета. Функция щитовидной железы особен
но важна для растущего организма. У детей раннего возраста 
педиатры чаще встречаются с недостаточностью функции щи
товидной железы. В отличие от взрослых тиреоидная недоста
точность у детей резко задерживает рост скелета и созревание 
ЦНС.

Только своевременная диагностика и рано начатое адекват
ное лечение тиреоидными препаратами может обеспечить хоро
ший прогноз физического и умственного развития детей с врож
денным гипотиреозом. Знание особенностей развития щитовид
ной железы в антенатальном периоде онтогенеза даст, в извест
ной мере, клиницисту возможность прогнозирования функции 
этого органа в постнатальный период.

Г Л А В А  6

ВИЛОЧКОВАЯ Ж ЕЛЕЗА1

Вилочковая железа (тимус) занимает особое место в систе
ме желез внутренней секреции, являясь, с одной стороны, ис
точником гормонов и гормоноподобных веществ, а с другой — 
центральным органом иммунитета. Эволюционное развитие им
мунологической и эндокринной систем происходило взаимоза
висимо и синхронно, обеспечивая поддержание гомеостаза на 
уровне целого организма. По образному выражению N. Trainin, 
вилочковая железа представляет собой «перекресток» им
мунологического и эндокринного путей регуляции функции. Ви
лочковая железа является источником популяции так называе
мых тимусзависимых лимфоцитов (Т-лимфоцитов), обеспечиваю
щих распознавательную, регуляторную и эффекторную функции 
в иммунологических реакциях.

Микроокружение вилочковой железы и выделяемые им гу
моральные факторы вызывают пролиферацию и дифференци-

1 Г лава написана канд. мед, наук Н. Н. Ш абаловой.
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ровку тимических лимфоцитов, а поступающие в кровь гормоны 
железы обусловливают дальнейшее их созревание в перифери
ческих лимфоидных органах (селезенке, лимфатических узлах). 
Одновременно вилочковая железа является мишенью для гор
монов других желез внутренней секреции: гипофиза, надпочеч
ников, щитовидной железы, половых желез, эпифиза, что под
чиняет иммунологические процессы гормональному контролю. 
В свою очередь, иммунокомпетентные клетки-лимфоциты, лим- 
фокины, антитела и, по-видимому, их фрагменты оказывают 
регулирующее влияние на деятельность желез внутренней сек
реции, меняя гормональный фон в организме.

Таким образом, взаимосвязь между иммунологическими и 
гормональными функциями достаточно сложна, при этом особое 
значение имеет этап ее становления в антенатальном онтогенезе 
и раннем постнатальном периоде, так как обе эти системы обес
печивают нормальное развитие плода, поддержание иммуноло
гической толерантности, своевременное наступление родов и 
адаптацию новорожденных к внеутробной жизни. Нарушение 
данных функций приводит к эндокринопатиям, иммунологиче
ской недостаточности, предрасполагает к инфекции, аллергии, 
аутоиммунным расстройствам, может быть причиной недонаши
вания беременности.

РАЗВИТИЕ ВИЛОЧКОВОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Вилочковая железа имеет обшие черты с группой бранхио
генных органов, развивающихся из жаберных карманов; как 
напоминание об этом, нередко вблизи щитовидной или около- 
щитовидных желез обнаруживают эктопические участки допол
нительной вилочковой железы.

В срок 6 нед появляется парное выпячивание, образованное 
энтодермой III и IV пар жаберных карманов; в закладку вклю
чается эктодерма дна жаберных борозд. В дальнейшем эта 
двухдолевая железа обособляется от жаберных карманов.

В 8-недельный срок вилочковая железа опускается за гру
дину, занимая место на передней поверхности перикарда. В это 
время железа состоит из компактных эпителиальных тяжей, 
прорастающих в богатую сосудами окружающую мезенхиму.

В 8—9 нед внутриутробного развития вилочковая железа 
становится местом активного лимфопоэза, не зависящего от ан
тигенного стимулирования. Такую изоляцию вилочковой желе
зы от антигенных стимулов внешней среды обеспечивает, в част
ности, плацентарный барьер [Милер И., 1983].
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Начиная с 9 нед эпителиальные тяж и превращаются в рых
лую сетчатую структуру, в петлях которой располагаются 
округлые крупные митотически активные лимфоидные клетки. 
Заселение железы лимфоидными элементами — важнейший 
этап гистогенеза вилочковой железы. После 11-й недели в же
лезе уже можно различить мозговое и корковое вещество, одна
ко четкое разграничение относится к 14-й неделе.

С 12 нед антенатального развития в мозговом веществе впер
вые обнаруживаются окруженные капиллярами тельца Гасса- 
ля _  концентрические скопления трансформирующихся камби
альных эпителиальных клеток.

Гистогенез вилочковой железы после 18 нед внутриутробно
го развития можно считать в основных чертах завершенным.

Лимфоциты вилочковой железы распределяются неравно
мерно, в корковом слое их плотность в 3—4 раза выше, чем в 
мозговом. В корковом слое, где идет интенсивная пролифера
ция лимфоцитов, выделяют две зоны'— субкапсулярную и кор- 
тико-медуллярную. Субкапсулярные тимоциты — менее зрелые. 
Постепенно дифференцируясь (первый этап дифференцировки), 
они продвигаются в направлении мозгового слоя. Значительная 
ч аст ь Гих здесь же и гибнет («терминальные» тимоциты). Из 
глубоких слоев коры часть тимоцитов мигрирует в перифериче
скую лимфоидную ткань, главным образом в селезенку (Тг 
лимфоциты), а другая часть дифференцируется в медуллярные 
тимоциты (второй этап дифференцировки). Корковые лимфоци- 
ты-тимоциты чувствительны к гидрокортизону и рентгеновско
му облучению, имеют характерный ферментативный профиль, 
иммунонекомпетентны. Тимоциты мозгового слоя резистентны к 
гидрокортизону и облучению, иммунокомпетентны. Высказыва
ется точка зрения о независимости данных двух популяций ти
моцитов, так как в онтогенезе у мышей кортизончувствитель- 
ные и кортизонрезистентные лимфоциты появляются одновре
менно. Медуллярные тимоциты покидают тимус, 1’2-лимфоциты, 
заселяя соответствующие так называемые тимусзависимые 
зоны лимфатических узлов и селезенки. Внутритимусная диф
ференцировка лимфоцитов осуществляется под влиянием мик- 
роокружения и продуцируемых эпителиальными клетками гор
монов тимуса. Дальнейшее созревание тимусных, т. е. Т-лим- 
фоцитов, в периферических лимфоидных органах также нахо
дится под гормональным тимусным контролем и происходит 
при участии антигенов. Гистогенез вилочковой железы заканчи
вается внутриутробно, раньше, чем периферических лимфоид
ных образований, формирование лимфоидных фолликулов в них 
происходит в постнатальном периоде. Это затрудняет распозна
вание тимусзависимых зон в лимфатических узлах и селезенке 
и, следовательно, оценку ее состояния в первые 3 мес жизни. 
Раньше других формируются лимфатические образования тон
кой и толстой кишки [Ивановская Т. Е., 1982].
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К моменту рождения относительная масса вилочковой ж еле
зы является максимальной, при этом у девочек несколько выше, 
чем у мальчиков.

У новорожденных вилочковая железа является самым круп
ным лимфоидным органом. Этот факт долгое время оставался 
неизвестным, так как большинство исследований было выпол
нено на секционном материале, т. е. на фоне атрофии, вызван
ной стрессом и другими воздействиями. Кроме того, посмертные 
изменения в железе наступают очень быстро. Это обстоятельст
во привело к тому, что обнаружение большой вилочковой ж еле
зы в случае внезапной смерти ребенка расценивалось как ее 
причина, в то время как именно в этих случаях исследователи 
видели нормальный тимус. В свете этих данных обсуждение 
ставшего теперь историческим термина morts thymica считает
ся излишним, хотя аплазия или гипоплазия вилочковой железы 
может выступать в качестве важной причины смерти, так как 
вызывает иммунологическую недостаточность и, следовательно, 
частые инфекции [Альтхофф X., 1983].

ФУНКЦИЯ ВИЛОЧКОВОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Д о 60-х годов текущего столетия фактически роль вилочко
вой железы оставалась загадочной. Предполагалось ее участие 
в процессах роста и трофики тканей. Фундаментальные иссле
дования Д ж . ‘ Миллера (J. F. А. P. Miller) и Роберта Гуда 
(R. A. Good) привели к открытию иммунологической функции 
вилочковой железы и вызвали настоящий иммунологический 
бум. Интерес к иммунологическим проблемам охватил все об
ласти биологии и медицины, стимулировал разработку новых 
методов и новых концепций, заставил пересмотреть механизм 
развития многих известных заболеваний и практически открыть 
новые формы патологии, иммунодефицитные состояния. Осно
вой для открытия роли вилочковой железы послужило исполь
зование метода неонатальной тимэктомии у мышей и крыс. 
Применявшиеся ранее методы удаления железы у взрослых 
животных, введение ее экстрактов заметных изменений в орга
низме не вызывали. Тимэктомия, произведенная в первые дни 
жизни, приводит к резким трофическим нарушениям, характе
ризующимся общим истощением животного, отставанием в рос
те, выпадением шерсти, развитием дерматита, диареи, невро
логическими расстройствами. Это состояние получило название 
w asting  syndrom — «синдром истощения». В лимфоидных орга
нах наблюдается атрофия определенных (тимусзависимых) зон. 
Подавляются реакции клеточного (отторжение трансплантата, 
кожная гиперчувствительность) и гуморального (продукция ан
тител к большинству антигенов, аллергические реакции немед
ленного типа) иммунитета. У таких животных возрастает чае-
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тота вирусных и бактериальных инфекций, возникают аутоим
мунные расстройства, появляются злокачественные новообразо
вания Значительная часть оперированных животных гибнет в 
первые месяцы жизни. Частота синдрома истощения зависит от 
вида животных, степени иммунологической зрелости к моменту 
рождения и срока произведенной операции. У человека подоб
ный синдром наблюдается при врожденной аплазии вилочко
вой железы.

Дальнейшие иммунологические исследования привели к от
крытию другой популяции лимфоцитов, независимых от тимуса. 
Так как у птиц источником ее является бурса (кишечное лим
фоидное 'образование), то она получила название В-системы 
лимфоцитов. Достижения современной иммунологии позволили 
выделить как среди Т-лимфоцитов, так и среди В-лимфоцитов 
отдельные субпопуляции, отличающиеся структурой мембран
ных рецепторов, сроком жизни, чувствительностью к облучению, 
действию глюкокортикоидов и митогенов, способностью к ре
циркуляции и выполняющие различные функции в иммунологи
ческом ответе. Лимфоциты тимусного происхождения осуществ
ляют функцию распознавания «своего» и «чужого», совместно с 
макрофагами включают В-клетки в пролиферацию, дифферен- 
цировку и таким образом обеспечивают продукцию антител к 
соответствующему антигену. Эти Т-клетки получили название 
хелперов (помощников) для В-клеток. Среди Т-лимфоцитов 
имеются клетки, усиливающие активность других субпопуляций 
Т-клеток (хелперы Т-клеток, или амплифайеры ). Существенная 
роль в ограничении иммунного ответа, обеспечении толерант
ности (неотвечаемости) на антигены собственных тканей, т. е. 
в предотвращении аутоиммунных процессов, принадлежит осо
бой субпопуляции тимусных лимфоцитов, Т-супрессорам. Дефи
цит этих клеток может быть основой формирования аллергиче
ской реактивности, а недостаток их у беременной и плода явить
ся причиной недонашивания, спонтанных абортов и, вероятно, 
нарушения органогенеза.

Определенная субпопуляция тимусных лимфоцитов выпол
няет функцию эффекторов клеточного иммунитета, они непо
средственно разрушают клетки трансплантата, злокачественных 
опухолей, а также собственные клетки, измененные в результа
те соматических мутаций, т. е. оказывают киллерный эффект 
(Т-лимфоциты-киллеры). Другие эффекторные клетки за счет 
выделяемых гуморальных факторов (медиаторов клеточного 
иммунитета — лимфокинов) организуют клеточную воспали
тельную реакцию вокруг трансплантата, в коже (туберкули
новая реакция), привлекая в очаг воспаления различные виды 
лейкоцитов, стимулируя их активность, размножение лимфоци
тов, превращение их в сенсибилизированные клетки, начинаю
щие, в свою очередь, продуцировать лимфокины. Долгоживущая 
часть Т-лимфоцитов обеспечивает феномен иммунологической
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памяти (Т-клетки памяти), благодаря которому повторная 
встреча с антигеном протекает по ускоренному типу.

Таким образом, вилочковая железа, являясь источником 
всех субпопуляций Т-клеток и обеспечивая их дифференциров- 
ку как в вилочковой железе, так и на периферии, контролирует 
все формы иммунологического реагирования: продукцию защит
ных антител, реакции гиперчувствительности немедленного и 
замедленного типов, толерантность, иммунологическую память, 
что и определяет ее положение как центрального органа имму
нитета. Она осуществляет свою функцию в течение всей жизни, 
но особенно велика ее роль в антенатальном и раннем постна- 
тальном периодах.

Вилочковая железа, кроме того, влияет на гемопоэз, регу
лирует обменные процессы в организме, однако эта ее роль 
изучена меньше по сравнению с иммунологической. Доказано 
участие в обмене белков, углеводов, липидов, обмене кальция, 
магния, меди.

Гормоны вилочковой железы. Образование в вилочковой же
лезе активных гуморальных факторов было обнаружено при по
пытке компенсировать у неонатально тимэктомированных живот
ных явление синдрома истощения и гипоплазии лимфоидной ткани 
с помощью экстрактов вилочковой железы, а также пересадкой 
таким животным железы в камере, непроницаемой для клеток. 
В настоящее время различными исследователями получено бо
лее 20 вариантов экстрактов железы как пептидной, так и липид
ной природы, дающих разнообразные биологические эффекты. 
Среди тимических гормонов, влияющих на лимфоидную ткань, 
наиболее изучены: тимозин— фракция 5, тимопоэтин, гумораль
ный фактор вилочковой железы, сывороточный фактор той же 
железы, тимарин, а такж е активный фактор ти м у са— 6 (АФТ-6).

Тимозин, впервые выделенный в 1966 г., оказывает многосто
роннее действие: препятствует развитию синдрома истощения, 
восстанавливает реакции клеточного иммунитета у бестимусных 
мышей, обеспечивает дифференцировку Т-лимфоцитов, в част
ности появление специфических мембранных рецепторов. Тимо- 
зин восстанавливает нормальную морфологию лимфоидной тка
ни и увеличивает абсолютное число лимфоцитов крови. Тимозин 
обеспечивает иммунокомпетентность у мышей с аутоиммунной 
гемолитической анемией. Результаты действия тимознна на гу
моральный иммунитет оцениваются неоднозначно [Медуни- 
цын Н. Б. и др., 1980]. По мнению одних исследователей, тимо
зин восстанавливает синтез антител у тимэктомированных жи
вотных, по мнению других— не влияет на него. Полагают, что 
тимозин превращает предшественники Т-лимфоцитов в Ti или 
Т2, проникая в цитоплазму лимфоцитов и связываясь там со 
специфическим рецептором. Тимозин оказывает также противо
опухолевый эффект. С лечебной нелыо его применяют при гипо- 
и аплазии вилочковой железы в комбинации с другими мето
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дами, а также при некоторых аутоиммунных заболеваниях. По
лучают тимозин из вилочковой железы телят в связи с его
видонеспецифичностью. о

Тимопоэтин выделен из бычьей вилочковой железы в 1,У/ г. 
G. Goldstein. Он способствует дифференцировке предшествен
ников тимоцитов в тимоциты, но не влияет на полипотентные 
стволовые клетки. Полагают, что он реализует свой эффект в 
микроокружении вилочковой железы, тимозин же обеснечивае! 
следующий этап дифференцировки Т-лимфоцитов, т, е. это
2 типа тимусных гормонов. Гимопоэтин, кроме стимуляции им
муногенеза и ответа лимфоцитов на митогены, нарушает пере
дачу нервно-мышечных импульсов. Его высокую продукцию от
мечают при тяжелой миастении.

Гуморальный фактор вилочковой железы [Kook А._ et а!,». 
19751 получен из гомогената тимуса. Обладает разнообразным 
действием” на иммунологические процессы: восстанавливает
«исло лимфоцитов в костном мозге и селезенке неонатально 
тимэктомированных животных, стимулируя пролиферзциию и 
дифференцировку, усиливает реакцию лимфоцитов в смешанной 
культуре, повышает ответ лимфоцитов на Ф1 А (фитогемагглю- 
тинин), стимулирующий митозы в. Г-клетках, '..читают, что этот 
фактор способствует превращению тимоцитов в Г-хелперы, 
действуя на более поздних этапах созревания иммунокомпе- 
тентных клеток, чем тимозин jVan Bekkusn D. et al., 1977].

Сывороточный фактор вилочковой железы (тимусный фактор 
крови) обнаружен методом розеткообразования и радиоиммуно- 
логическим методом. В настоящее время получены его синтети
ческие аналоги и изучен ряд их биологических свойств [Bach J., 
19781. J. Bach считает, что данный фактор блокирует нормаль
ную реакцию уже дифференцированных I-клеток и индуцирует 
образование и временное накопление незрелых Т супресхч 
После тимэктомии у взрослых животных уровень его в крови 
падает но под влиянием тимозина может восстановиться,

Тимарин [Морозов В. Г. и др., 1978] -  полипептид выде
ленный из экстракта тимуса, дает стимулирующии эффект в 
отношении синтеза антител, сходный с действием гуморального 
фактора вилочковой железы. Н а Ленинградском заводе меди
цинских препаратов «Ленмясоирома» по методу В, Г . Морозова 
и В X Хавинсона получен полипептидный препарат тимуса — 
тималин Он применяется для стимуляции иммунологической 
реактивности, в'частности у детей с синдромом первой и второй 
жаберных дуг [Котов Г. А. и др., 1984].

Активный фактор вилочковой железы (тимуса) АФ1-0 
по своим эффектам ближе всего стоит к тимозину.

В настоящее время трудно сказать, являются ли все пере
численные гуморальные факторы вилочковой железы разными 
гормонами. Есть точка зрения, заключающаяся в том, что т и 
мозин может быть полимером или агрегатом сывороточного
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тимического фактора (дит. по В. Ф. Чеботареву, 1979). Тимо
зин и тимический гуморальный фактор содержат два вещества, 
одно из которых образуется эпителием вилочковой железы, а 
другое — Т-лимфоцитами.

Возможно, тимозин — предшественник сывороточного тими
ческого фактора. Существует радиоиммунологический метод 
определения тимозина в крови животных и человека. Тимопоэ
тин, по-видимому, отличается от тимозина и является самостоя
тельным гормоном. Надо признать, что выделение, характери
стика, тестирование гормонов вилочковой железы находятся на 
стадии изучения. Местом выработки гормонов считают клетки 
стромы и тельца Гассаля.

Кроме гормонов, стимулирующих лимфоидную ткань и им
муногенез, из вилочковой железы выделены также и супрессор
ные факторы липидной природы, угнетающие митотическую ак
тивность тимоцитов. Супрессорный эффект некоторые авторы 
связывают с присутствием в данных фракциях экстракта вилоч
ковой железы кейлонов и гистонов.

Имеется целая группа гуморальных факторов вилочковой 
железы, полученных при определенных способах экстракции, 
которые не влияют на лимфоидную ткань, а участвуют в регу
ляции сахара крови (гипогликемический эффект), понижают 
содержание органического фосфора в скелетных мышцах, об
ладают гипокальциемической активностью.

Таким образом, вилочковая железа является источником 
ряда гормонов и гормоноподобных субстанций, оказывающих 
влияние на обмен веществ, гемопоэз, рост, половое созревание, 
однако, вероятно, главная эндокринная функция вилочковой 
железы — регуляция иммуногенеза путем воздействия на пред
шественники иммунокомпетентных клеток, их дифференциров- 
ку, пролиферацию и рециркуляцию, что имеет особое значение 
в антенатальном онтогенезе в момент становления иммуноло
гических механизмов.

РАЗВИТИЕ ВИЛОЧКОВОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

В I триместре внутриутробного развития такие факторы, 
как гипоксия, инфекция, интоксикация и др. вызывают наруше
ние формирования вилочковой железы в виде более позднего 
заселения ее лимфоидными элементами, нечеткого разделения 
на корковые и мозговые слои. Те же патологические факторы, 
подействовав на плод в конце внутриутробной жизни, могут 
приводить к ускорению созревания вилочковой железы либо к
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состоянию, напоминающему «акцидентальную инволюцию»,
описанную в постнатальном периоде.

Акцидентальная инволюция вилочковои железы. Вадочковая 
ж етеза  отличается чрезвычайной лабильностью своей структу
р ы ^  д е т с к о м  возрасте. Эти реактивные изменения были подме
чены е щ е  в начале века, однако они не являются случайными 
а имеют стереотипный фазовый характер, который возникает в 
ответ на различные стрессовые воздействия: голодание, облуче
ние лекарственные препараты, инфекции и др. При э т о м  на 
блюдаются уменьшение массы органа за с ч е т  лимфоцитов кор
ковой зоны вследствие фагоцитоза их макрофагами, активиза 
Z  телец Гассаля, нарушения структуры мозгового слоя. 
Дольки вилочковой железы резко коллабированные, при°бре- 
тают вид узких тяжей, соединительнотканные перегородки 
расширены, часто отечны, т. е. возникает атрофии органа. Д и 
намика Фазовых изменений связана с характером антигенного 
воздействия и длительностью течения заболевания [Иванов-

СКаф1заЬ атоо4ши чаще наблюдается при септическом течении 
процесса Приобретенную атрофию вилочковои железы как ис
ход акцидеитальной инволюции следует морфологически диф
ференцировать как с врожденной гипоплазиеи и дисплазиеи ор 
гана так и с возрастной его инволюцией. Существенным от л - 
чием акцидеитальной инволюции вилочковои железы является 
высокая регенеративная способность последней. У детей с не
зрелым тимусом акцидентальная инволюция протекает атипич
но без выраженного коллапса долек, но с отчетливой актива 
ци’ей эпителия вилочковой железы и новообразованием тими-

ЧеСККИаХк ТужеЦ'б ы ло  сказано, акцидентальная инволюция вилоч- 
корой железы в перинатальном периоде связана с вредными 
содействиям и  на организм беременной женщины и следствием 
внутриутробной инфекции, внутриутробной гипоксии, а^Ф™сии 
в р о д а х  оперативной травмы, При этом происходит блокада 
ферментов, ответственных за синтез гормона тимозина, что при
водит к снижению клеточного и гуморального иммунитета и, 
к а к  следствие этого, присоединение септических осложнении
(Тябопин В. А., Лукина Л. И., 1984].

Тимомегалия. Как уже указывалось, к моменту рождения 
вилочковая железа имеет максимальную относительную массу, 
она составляет 4,2 % массы тела, а у грудных^детей 3,2 /о- 
При этом развитие периферической лимфоидной ткани проис
ходит параллельно росту вилочковой железы, что связывают с 
активно идущим процессом адаптации ребенка к условиям не
стерильного существования во внешней среде. Рентгенологиче- 
ски регистрируемое увеличение вилочковои железы у ли— 
50 % детей на первом году жизни считают нормой. Оно может 
быть связано прежде всего с гормональными сдвигами в орга
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низме, а именно — со снижением продукции кортикостероидов 
в коре надпочечников и усиленной продукцией соматотропного 
гормона гипофиза [Курбанов Г. Г., Алиев М. Г., 1983, 1984].

У детей с синдромом тимомегалип радиоиммунологическим 
методом выявлено снижение содержания АКТГ, кортизола и 
11-оксикортикостерона в крови [Курбанов Т. Г. и др., 1984], 
что авторы связывают с гиперпродукцией катехоламинов и се
ротонина в гипоталамусе. Назначение больным пневмонией с 
синдромом тимомегалии кортикотропина способствовало разре
шению пневмонии и исчезновению тимомегалии. Наблюдения 
за детьми с тимомегалией на фоне различных заболеваний, 
чаще всего пневмонии, позволили К. Е. Красноперовой (1982) 
расценить ее изменения как фазу общего адаптационного синд
рома (фазу резистентности). Исчезновение вилочковой железы 
при ухудшении состояния — свидетельство истощения ее резерв
ных возможностей [Красноперова К. Е., 1982]. Авторы отмечают, 
что у детей с тимомегалией имел место отягощенный анамнез 
развития: аллергозы, эндокринная патология у матери, токси
козы беременных, слабость родовой деятельности, асфиксия. 
Дети с тимомегалией отстают по массе тела, часто отмечаются 
нарушения сна, аппетита, проливной пот, запоры, субфебрильная 
температура. У значительной части детей найдены малые ано
малии развития, так называемые дизэмбриогенетические стигмы: 
расхождение прямых мышц живота (6 5 % ) ,  готическое небо 
(15 % ), дисплазия тазобедренных суставов (6 %) и др. Эти дети 
склонны к простудным заболеваниям и аллергическим реакциям 
на профилактические прививки. Показатели клеточного имму
нитета снижены, уровень иммуноглобулинов D и А также сни
жены на фоне увеличения количества В-клеток.

Группа киевских исследователей, наблюдая детей с тимоме
галией в возрасте от 3 мес до 3 лет, отметила у большинства 
из них проявления экссудативно-катарального диатеза, ослож
ненное и затяжное течение бронхолегочных заболеваний. Опре
деляя содержание в крови этих детей циркулирующего тимиче
ского фактора и чувствительность лимфоцитов к иммуностиму
ляторам (тимозину и левамизолу), они обнаружили снижение 
эндокринной функции вилочковой железы у детей с тимомега
лией. По мнению этих исследователей, функциональная недоста
точность вилочковой железы может быть как первичной, так и 
следствием инфекции [Тяжкая В. И., и др., 1983].

В дифференциальном диагнозе тимомегалии следует иметь 
в виду новообразования и кисты, исходящие из вилочковой ж е
лезы и средостения, которые требуют, как правило, оперативно
го вмешательства.

В связи с тимомегалией хочется еще раз остановиться на 
синдроме внезапной смерти детей (С В С Д ), связывавшемся 
ранее с состоянием, которое называют s ta tus  thymicolympha
ticus, Предполагалось, что причиной смерти являлась сердеч-
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S jp
„а обмен гликогена в миокарде и его гипотензивньш эффект^

IX S X S T J Z Z  при - Э ~  = =  W
(Ья гон птоз исчезновение мозгового слоя в вилочковой жел“ С, 
S T S S S b a S »  стрессом, а также точечные геморрагии рас- 
пениваемые как морфологический эквивалент шока [Альт 
xocbd) X 19831 Синдром внезапной смерти детей полиэтиоло. и- 

С о г л а с н о  современным концепциям, ведущую роль играет 
воздействие антигенов (вирусов, бактерий, продуктов питания)
^  Г оне опоеделенного предрасположения в виде недостаточно- 
Сти1энд01ф ин^ы х 0р г ^ ^ ^ с ф у н к 1ши иммунитета и невыяснен-

" Ы Т а к и Г ИобразоиОВбольшн£' размеры вилочковой железы у 

недостаточности (вторичной).

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ВИЛОЧКОВОЙ ЖЕЛЕЗОЙ 
и ДРУГИМИ ЭНДОКРИННЫМИ ЖЕЛЕЗАМИ

Вилочковая железа, как уже указывалось, включена в 
с ложную систему гормональных взаимосвязей с другими же 
Чя м П ”утренней секреции. Неонатальная тимэкшмия не толь
к о  н а ^ ш а е т  развитие клеточного и гуморального иммунитета, 

°п ^ вызывает глубокие изменения в эндокринном системе: де- 
"  «„win клеток продуцирующих соматотропныи гормон, зза
медленное половое созревание, снижение ф у н к ц и и  щитовидном 

-ипептвоФию сетчатой зоны коры надпочечников, 
мудирует продукцию альдостерона, функцию околощитовидных 
желез С другой стороны, гипофизэктомия И тиреоидэктомия 
вычывают гипотрофию вилочковой железы, а адреналэктоми 
привод  ̂ к увеличению ее массы. Кастрация также стимулиру- 
ет рост вилочковой железы. На схеме 4 представлены стиму- 
пмпушшие и тормозящие влияния различных гормонов 
почковую железу и лимфоидную ткань. При этом следует учи
тывать что эффект от введения экзогенных гормонов зависит 
пт лозы (тироксин и глюкокортикоиды в малых дозах, напр 
« У Г д а ю ? Т и м у л и р у ю ш и й  эффект, а в болыли* -  вызывают 
атрофию вилочковой железы [Кемилева 3., 1984]).

ak
us

he
r-li

b.r
u



Своеобразные отношения складываются в антенатальном 
периоде между вилочковой железой и корой надпочечников. 
По мнению W. Pierpaoii, Е. Sorkin (1972), вилочковая железа 
плода обеспечивает созревание надпочечников, а фетальная 
зона коры надпочечников необходима для иммунологического 
созревания лимфоидной ткани. Особая роль отводится пролак- 
тину, который оказывает тимотропное и тимостимулирующее 
действие и рассматривается как фактор центральной регуляции 
синтеза тимических гормонов и, следовательно, иммуногенеза.

С х е м а  4, Взаимодействие вилочковой железы и желез внутренней секреции 
в регуляции активности лимфоидной ткани.
— стимулирую щ ее в л и я н и е ,---------- торм озящ ее влияние.

Согласно концепции взаимозависимости в развитии эндокрин
ной и иммунной систем, гормональные воздействия в антена
тальном периоде влияют на скорость появления новых антигенов 
на уже существующих или заново генерированных клетках, 
т. е. дифференцировки тканей, что, в свою очередь, влияет на 
функцию эндокринных желез плода. Введение в этот период 
экзогенных антигенов приводит к замедлению или нарушению 
гормонального развития, одновременно к данному антигену фор
мируется иммунологическая толерантность.

ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ состояния
Иммунологический статус новорожденных формируется в 

условиях сложных иммунобиологических взаимоотношений в 
системе мать — плацента — плод и является итогом взаимодей
ствия между эндокринными железами (включая и вилочковую 
железу), лимфоидной тканью и антигенной стимуляцией в ан
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тенатальном периоде. Несмотря на то что популяции 
В-лимфоцитов определяются уже к 15— 18 нед внутриутробно
го развития окончательная их дифференцировка и антигенза- 
висимое созревание, а следовательно кооперативное взаимодей
ствие в иммунном ответе, происходят в постнатальном периоде. 
Показательно, что субпопуляция Т-клеток-супрессоров в онто
генезе формируется раньиде, еще внутриутробно, что может 
быть одним из механизмов поддержания относительной толе
рантности плода. Реакции клеточного иммунитета созревают 
ранее способности продуцировать гуморальные антитела, г ан- 
няя антигенная стимуляция мик
робными антигенами (при внут
риутробной инфекции) может 
ускорить включение антителоге- 
неза, однако образующиеся при 
этом антитела представлены 
лишь IgM.

Нарушения в системе имму
ногенеза, обнаруживаемые уже в 
перинатальном периоде, могут 
быть обусловлены первичными, 
генетическими, дефектами диф
ференцировки иммунокомпетент- 
ных клеток. Эти состояния полу
чили название первичных имму- 
нодефицитных состояний. В соот
ветствии с номенклатурой ВОЗ, 
под иммунологической недоста
точностью первичного происхо
ждения понимают генетически 
обусловленную неспособность 
организма реализовать то или иное звено иммунного ответа. 
Тип наследования, как правило, рецессивный. Иммунодефицит- 
ные состояния могут быть связаны с поражением 1 -системы. 
В-системы или сочетанными (комбинированными). Первичные 
иммунодефициты встречаются у 1—2,3% детей, страдающих 
частыми, затяжными инфекциями.

В 1974 г. Ю. М. Лопухиным и Р. В. Петровым оыла пред
ложена классификация, основанная на уровне генетических 
блоков различных этапов развития Т- и В-систем иммунитета. 
На рис. 121 представлены основные этапы этого развития с 
указанием уровня блока (римскими цифрами обозначены шесть 
вариантов). В табл. 14 дана характеристика выраженности 
клеточного и гуморального ответа в соответствии с уровнем 
блока, а такж е при сочетании блоков. Как видно из примеча
ния табл. 14, основным проявлением иммунодефицитов являют
ся высокая частота инфекции, аутоиммунных расстройств и 
опухолевый процесс, которые и приводят ребенка к ранней

ig G

!g А

Рис. 121. Этапы развития Т- и В- 
систем иммунитета с уровнями воз
можных дефектов.
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Т а б л и ц а  14
Классификация вариантов иммунодефицитных состояний

(Ю. М. Лопухин и Р. В. Петров)

Уровни
генетических

Клеточ
ный

иммуни*

Г уморальный 
иммунитет 

(В-система) Примечание
блоков (Т-си-

стема) IgM I r G !gA

I (С) - . — - -

II (С-»Т) - + - ± ±

II I  (С->ВМ) + _ — —

IV  (В м *  Вд) + + - -

V (Вд Ва) + + + -

VI (Тт ^ Т п) ± + + +

V II + V ± + + -

VI + IV ± + - -

VI + III ± - - -

11 + V — ± d: -

11 + IV — + — -

11 + III —

■ '

Генерализованная аплазия 
кроветворной и лимфоидной 
систем. Ранняя смерть

Аплазия Тяжелое иммуно- 
дефицитное состояние на все 
тимусзависимые антигены. Он- 
когенноопасная ситуация. Ран
няя смерть

Агаммаглобулинемил бруто- 
новского тина

Гипогаммаглобулинемия с 
макроглобулинемией

Избирательная недостаточ
ность IgA. Повышенная часто 
та инфекций слизистых оболо
чек

Недостаточность клеточного 
иммунитета. Онкогенно- и 
аутоиммунноопасная ситуация

Синдром Луи-Бар. Высокая 
инфицируемость слизистых 
оболочек. Онкогенноопасная 
ситуация

Гипогаммаглобулинемия с 
поражением вилочковой ж еле
зы. Онкогенноопасная ситуа
ция

Агаммаглобулинемия швей
царского типа с гипоплазией 
вилочковой железы Ранняя 
смерть

Тяжелое иммунодефицитное 
состояние. Ранняя смерть

То же

Полная аплазия лимфоидной 
системы. Ранняя смерть

П р и м е ч а н и е .  ( +  ) — полноценное функционирование системы
(— ) — отсутствие данного типа иммунного ответа 
( ± )  — неполноценное функционирование системы. 
Цифры и буквенные обозначения уровней блоков те же, 
что и на рис. 121.
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смерти. В девяти из представленных двенадцати вариантов 
имеет место недостаточность клеточного иммунитета, часто со
четающаяся с гипо- и аплазией вилочковой железы. В 1977 г. 
группой экспертов ВОЗ была создана новая классификация, 
учитывающая не только уровень генетического дефекта, но и 
патогенетический механизм на молекулярном уровне с указа
нием конкретного дефицитного фермента (если он известен). 
Она подробно изложена в монографии Р. В. Петрова (1982). 
Наиболее тяжелыми являются комбинированные иммунодефи- 
цитные состояния, из которых самым известным является 
«швейцарский» тип с дефектом на уровне стволовой клетки и 
нарушением созревания Т-клеток.

Клинически заболевание проявляется на 2-м месяце жизни 
и характеризуется злокачественным течением. Отмечаются з а 
держка роста, хроническая диарея, истощение, упорные инфек
ции легких, кандидамикоз верхней частки глотки, пищевода, 
кожи. Вакцинация BCG приводит к диссеминации процесса, 
обусловливающего гибель ребенка в первые месяцы жизни. 
При обследовании обычно не обнаруживают миндалин, лимфа
тические узлы малы или отсутствуют, несмотря на хроническую 
инфекцию. Содержание лимфоцитов в крови снижено, Т-лим- 
фоциты не определяются. Тесты замедленной гиперчувстви
тельности дают отрицательные результаты, имеется дефицит 
всех классов иммуноглобулинов. Со стороны вилочковой желе
зы отмечаются дисплазия, гипоплазия. Гистологически имеет 
место пролиферация клеток стромы или картина, свойственная 
фетальной железе. Отсутствуют четкая корково-медуллярная 
организация и тельца вилочковой железы (Гассаля).

Одним из вариантов комбинированного иммунодефицита яв- 
ляется состояние, при котором, кроме описяннои выше кзрти* 
ны, выявлен дефект фермента аденозиндезаминазь; (АДА). 
Лимфоциты таких больных отличаются низкой пролифератив
ной активностью при стимуляции митогенами, антигенами н 
аллогенными клетками. Введение эритроцитов, подвергнутых 
замораживанию и облучению, как источника аденизиндезами- 
назы приводит к восстановлению реакции лимфоцитов на ми- 
тогены. Сопутствующими при данном состоянии являются на
рушения со стороны костной системы в связи с расстройством 
функции хондроцитов.

К комбинированным формам иммунологической недостаточно
сти относится иммунодефицитное состояние с тимомой. При этом 
определяются увеличение вилочковой железы,эозинопения, эрит
робластопения и апластическая анемия, что позволяет считать, 
что блок имеет место на уровне стволовых клеток. Нарушены 
как реакции клеточного иммунитета, так и продукция антител.

К комбинированным иммунодефицитам относится также 
синдром Луи-Бар (атаксия, телеангиэктазия), который выявля
ется не сразу, а 4—5 годам. Наряду с хроническими вялоте
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кущими инфекциями бронхолегочного аппарата, отмечаются по
ражения нервной системы в виде мозжечковой атаксии, гипер- 
кинезов, синдрома паркинсонизма, вегетотрофических дисфунк
ций. Патогномоничный симптом — сосудистые дисплазии склер, 
кожи лица. Реакции клеточного иммунитета снижены, нарушен 
синтез иммуноглобулинов А и Е. Со стороны вилочковой ж е
лезы имеет место гипоплазия, лимфатические узлы, селезенка 
и лимфатический аппарат кишечника атрофичны. Предполагае
мый уровень основного клеточного дефекта — ранние Т-клетки 
и конечный этап дифференцировки В-клеток. Возможно, пато
генез связан с неполноценностью эпителия вилочковой железы. 
Одновременно наблюдаются дисгенезия яичников, сниженная 
толерантность к глюкозе и хромосомные нарушения. Часто
возникают опухоли.

Синдром Вискотта — Олдрича характеризуется сочетанием 
признаков иммунологической недостаточности, тромбоцитопении 
и экземы. В первые месяцы жизни у детей отмечаются гной
ные инфекции, спленомегалия, кровотечения. Гесты замедлен
ной гиперчувствительности снижены, содержание IgM уменьше
но, уровень IgG нормален, а количество IgA и IgE повышено. 
В вилочковой железе изменения могут отсутствовать, или об
наруживается гипоплазия данной железы. Генеалогический ме
тод выявил тип наследования, сцепленный с Х-хромосомой. 
Большинство детей погибают в раннем детском возрасте.

К группе иммунодефицитов, связанных с недостаточностью 
Т-системы иммунитета, относится аплазия вилочковой железы 
(синдром Д и-Джорджи). Причиной является эмбриопатия 3— 
4 глоточных карманов. Чаще болеют девочки. Заболевание со
четается с гипопаратиреоидизмом, пороками развития лица, 
сердца и крупных сосудов. Клинически заболевание характери
зуется инфекцией дыхательных и мочевыводящих путей, канди- 
дамикозом, расстройствами пищеварения, гипокальциемически- 
ми судорогами. Иммунологические расстройства аналогичны 
то м у / что наблюдается после неонатальной тимэктомии у жи
вотных. Заболевание не наследуется. Обращает на себя внима
ние резко повышенный уровень IgE и соответственно высокая 
частота анафилактических реакций на пищевые и пыльцевые 
аллергены у таких больных.

Среди форм первичной иммунологической недостаточности, 
сопровождающихся нарушением функции Т-системы лимфоци
тов, согласно классификации ВОЗ (1980), выделяют так назы
ваемые вариабельные формы (общие и почти не классифициро
ванные) с преимущественной недостаточностью Т-клеток. П ред
полагаемый уровень дефекта — ранние I-лимфоциты или 1 -хел- 
перы. Патогенез неизвестен, иногда обнаруживаются аутоанти
тела к Т-клеткам.

Кроме иммунодефицитов, связанных с дефектом тимусзави- 
симой системы, различают нарушения В-системы лимфоцитов
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(различные виды гипо- и агаммаглобулинемий), а также недо
статочность системы комплемента и системы фагодитов, однако 
их рассмотрение не входит в задачу данной книги.

Диагностика иммунодефицитных состояний основывается на 
клинических наблюдениях, а также включает генеалогический 
анализ, исследование крови (содержание гемоглобина, эритро
цитов, абсолютное количество всех форм лейкоцитов), опреде
ление уровня иммуноглобулинов разных классов по Манчини, 
исследование титра изогемагглютининов, а также противокок- 
люшных и антитоксических дифтерийных антител. Необходимо 
определить абсолютное содержание В- и Т-лимфоцитов с по
мощью методов спонтанного и иммунного розеткообразования и 
исследовать их функциональный ответ на соответствующие ми- 
тогены, что может быть выполнено только в специализированных 
иммунологических лабораториях. Д ля  выявления дефекта аде- 
нозиндезаминазы и пиридиннуклеотидфосфорилазы разработаны 
гистохимические методы их определения в капле крови.

Лечение иммунодефицитных состояний, связанных с генети
чески обусловленным дефектом Т-системы лимфоцитов, и осо
бенно комбинированных форм, представляет собой трудную з а 
дачу. Оно должно осуществляться специалистами с участием 
педиатра-иммунолога. Более подробно вопросы лечения изло
жены в справочном пособии по прикладной иммунологии 
[Вельтищев Ю. Е., 1984].

Недостаточность иммунитета и, следовательно, высокая ча
стота бактериальных и вирусных инфекций требует содержа
ния таких больных в стерильных условиях, в специальных изо
ляторах (гнотобиологическая изоляция). Такие изоляторы уже 
применяются в связи с развитием методов трансплантации ор
ганов и тканей.

Лечение инфекционных осложнений, безусловно, включает 
антибактериальную терапию, которая проводится длительно, в 
более высоких дозах, с учетом чувствительности микроорганиз
мов и обязательным добавлением противогрибковых препара
тов. Парентеральный способ введения предпочтительнее.

В то время как компенсация дефекта В-системы возможна 
с помощью введения недостающих иммуноглобулинов (см. вы
шеуказанное пособие), компенсация дефектов Т-системы осу
ществляется только трансплантацией Т-лимфоцитов или вилоч
ковой железы от донора, идентичного по антигенам главного 
комплекса гистосовместимости. Используются различные типы 
пересадок [Петров Р. В., 1982], из которых наиболее предпо
чтительным является метод, разработанный во II Московском 
медицинском институте Ю. И. Морозовым, Ю. М. Лопухиным. 
При этом одновременно пересаживаются два органа: комплекс 
вилочковая железа и грудина, взятые от мертворожденного ре
бенка, что обеспечивает трансплантацию всех компонентов 
Т-системы иммунитета и источник стволовых клеток — пред
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шественников иммунокомпетентных лимфоцитов. Эффективной 
является также пересадка эмбриональной вилочковой железы. 
У детей, в частности с синдромами Луи-Бар и Ди-Джорджи, 
наступает длительная ремиссия, но об окончательном исходе 
судить рано. Опасность при трансплантации связана с разви
тием реакции «трансплантат против хозяина» |Р Т П Х ).

С 1976 г. в качестве заместительной терапии начали при
менять трансплантат культивированного эпителия вилочковой 
железы, в частности при тяжелом комбинированном иммуноде- 
фицитном состоянии. Отмечено, что при этом восстанавливается 
и В-система, а РТПХ не развивается, так как в трансплантате 
отсутствуют иммунокомпетентные клетки — лимфоциты.

Использование гормонов тимуса (тимозин — фракция 5) в 
лечении синдромов Ди-Джорджи и Луи-Бар оказалось эффек
тивным, но не у всех больных [Hang R., 1982].

Изучается возможность коррекции отдельных форм имму
нодефицитов с помощью фактора переноса (Ф П ), получаемого 
путем лизиса лейкоцитов и последующего диализа. Наиболее 
благоприятные результаты — при синдроме Вискотта — Олдри
ча (у половины больных), однако повышается опасность ново
образований у таких больных.

Введение замороженных и облученных эритроцитов в каче
стве источника АДА больным с дефектом данного фермента 
дает благоприятный эффект. Биохимическая компенсация де
фекта, по-видимому, откроет новые подходы к терапии наслед
ственных иммунодефицитов.

Фармакологическая коррекция с помощью иммуностимуля
торов (левамизола, теофиллина, диуцифона, препаратов цинка) 
возможна, но вопрос находится в стадии изучения, хотя име
ются отдельные положительные результаты [Asquith Р., 1983].

Иммунопрофилактика больных с первичными иммунодефи- 
цитными состояниями возможна (только убитыми вакцинами), 
но часто оказывается неэффективной из-за нарушения хелпер- 
ной функции Т-клеток. Разработка нового метода получения 
антигенов на основе комплексирования антигенной детерминан
ты с синтетическим полиэлектролитом, обеспечивающим Т-не- 
зависимость иммунного ответа, возможно, позволит преодолеть 
иммунологический дефект и осуществить фенотипическую кор
рекцию у некоторых больных с недостаточностью Т-лимфоид- 
ной системы [Хаитов Р, М., 1984].

От первичных иммунодефицитных состояний нужно отли
чать вторичные. Их причины и механизмы подробно изложены 
в докладе экспертов ВОЗ № 630 (1980). Главная роль при 
этом отводится инфекционным факторам протозойной, вирус
ной и бактериальной природы, а также нарушениям питания. 
В перинатальном периоде наиболее частыми причинами вто
ричной иммунологической недостаточности являются врожден
ные инфекции, и прежде всего цитомегалия и краснуха. Спектр
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иммунологических нарушений при этом может быть широким 
от дефицита клеточного иммунитета с гипоплазией вилочковой 
железы до комбинированных расстройств, включающих рас
стройство синтеза антител класса G. Продукция IgM, обычно в 
форме мономера, чаще всего сохраняется и даже повышена. 
В патогенезе иммунодепрессии предполагается токсическое дей
ствие самих вирусов (репликация вирусов в лимфоцитах) и про
тивовирусных антител и иммунных комплексов.

У новорожденных с низкой массой тела и внутриутробной 
задержкой развития в первые месяцы жизни наблюдаются раз
личные транзиторные формы иммунологической недостаточно
сти, а дефекты клеточного иммунитета могут сохраняться на 
протяжении нескольких месяцев после рождения. Имеет значе
ние и недостаток железа в организме, а также витаминов, в 
частности В 12 и фолиевой кислоты. Потери белка в связи с 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта, нефротическим 
синдромом, болезнями печени также могут привести к иммуно
логической недостаточности.

Не следует забывать, что некоторые лекарственные препа
раты (глюкокортикоиды при длительном применении, цитоста- 
ти чес кие препараты, салицилаты) дают иммунодепрессивный 
эффект.

Таким образом, вилочковая железа является одновременно 
и центральным органом иммунитета, и железой внутренней се
креции. Взаимодействие иммунологических и гормональных 
механизмов регуляции сформировалось в процессе эволюции 
для обеспечения гомеостаза на уровне целого организма, что 
подчеркивается, в частности, определенным сходством структу
ры некоторых гормонов и фрагментов антител. В антенаталь
ном периоде взаимодействие эндокринной и иммунологической 
систем осуществляется в рамках единой функциональной си
стемы мать — плацента — плод.

Патология вилочковой железы может быть как первичной, 
генетически обусловленной, так и вторичной, связанной с дей
ствием вредных факторов на организм плода и новорожденного. 
Нарушение функции тимуса проявляется прежде всего в виде 
иммунологической недостаточности и частых инфекций.

В педиатрической практике уже применяются ряд препара
тов, полученных из тимуса, а также синтетических, обладаю
щих так называемым тимомиметическим эффектом, например 
левамизол, диуцифон. Арсенал средств, используемых в лече
нии вторичных иммунодефицитов, непрерывно растет, однако 
их назначение требует контроля иммунологического статуса ре
бенка, должно проводиться с большой осторожностью.
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Г Л А В А  7

НАДПОЧЕЧНИКИ

РАЗВИТИЕ НАДПОЧЕЧНИКОВ 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Надпочечники млекопитающих, включая человека, фактиче
ски состоят из двух объединенных вместе желез. Эти две со
ставные части — корковый и мозговой слои — по своему разви 
тию гистологически и функционально совершенно различны и 
происходят из разных тканей: корковое вещество образуется из 
целомического эпителия, мозговое вещество -  из группы кле
ток ганглионарной пластинки. Мозговой и корковый слои, иначе 
называемые интрареналовой и супрареналовой тканью, объ
единяются лишь вторично в процессе внутриутробного раз-

ВИТКафедрой акушерства и гинекологии Л П М И  проведены 
весьма обстоятельные исследования по изучению морфологии и 
функции фетальных надпочечников [Петрова Н. И., Кобозе
ва Н. В., Баласанян В. Г., 1979]. С учетом особенностей тече
ния беременности изучены морфологическая и функциональная 
характеристики 202 надпочечников, полученных от 101 плода
в сроки 6—42 нед.

Анатомическая характеристика надпочечников в возрастном 
аспекте. За период с 6 до 40 нед антенатального развития 
размеры надпочечников увеличиваются неравномерно: так, ши
рина и высота железы увеличиваются более чем в 10 раз, а 
толщина — всего в 2,5 раза (табл. 15).

Как видно из табл. 15, размеры левого надпочечника боль
ше размеров правого. Это преимущество в росте и развитии 
левого надпочечника прослеживается в течение всего периода 
антенатального развития (р <  0,05). На рис. 122, а и 122, б 
графически представлены темпы роста левого и правого над
почечника в эмбриональном и фетальном периодах онтогенеза. 
Усиленный рост фетальных надпочечников отмечается с 12-и 
по 21-ю неделю; особенно быстро увеличиваются размеры (ши
рина и высота) с 36-й по 40-ю неделю.
' На рис. 123 показаны изменение формы фетальных над
почечников в возрастном аспекте и связь с почкой. На стадии

__з  и g__и  нед антенатального развития надпочечники плода
имеют округлую, овальную форму и приближаются к первич
ной или срединной почке. По своим размерам в эти сроки они
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Т а б л и ц а  15

Размеры надпочечников плодов в антенатальном периоде онтогенеза 
при нормально протекающей беременности (в см)

В о з р а о
плодов.

нед

Ч и сл о
н а б 

л ю д е
ний

Р а зм е р ы  н ад п о ч еч н и к о в  ( М ± т )

П рав ы й  н ад п о ч еч н и к Л евы й  н ад п о ч еч н и к

Ш ирин а В ы сота Т ол щ и н а Ш ирина В ы сота Т ол щ ина

6 - 8 8 0,3 ±0,037 0 ,2± 0 ,22 0 ,2 ± 0 0 ,3±0,37 0,3±0,037 0 ,2 ± 0
9 -1 1 6 0 ,4 ± 0 0,3± 0 ,09 0 ,3 ± 0 0 ,4±0,04 0 ,3±0,04 0 ,3± 0 ,04

1 2 -1 4 2 0,4±0,1 0 ,3 ± 0 0 ,3 ± 0 0 .4 ± 0 0,4±0,1 0 ,3 ± 0
15—17 2 1,0±0,2 0 ,6± 0 ,2 0 ,4 ± 0 1,0±0,2 0,8 ± 0 ,2 0,4±0,1
1 8 -2 0 1 1,7 1.3 0,4 1,7 ■ 1,4 0,4
21 - 2 3 2 1,8±0,б4 1,6±0,85 0,4±0,1 2,1 ± 0 ,68 1,6±0,5 0,4±0,1
2 4 -2 6 2 2 ,0±0,68 1 .5± 0 0.4±0,1 2,1 ± 0 ,28 1,6±0,14 0,3±0,1
2 7 - 2 9 1 2,0 1,5 0,3 2,5 1,5 0,4
31 — 32 2 2,2 ± 0 ,36 1 ,8± 0 0,4±0,1 2,1 ± 0 ,14 1 ,7 ± 0 ,14 0,3±0,1
3 3 - 3 5 2 2,4± 0 ,56 1 ,4± 0 ,14 0 ,4 ± 3 2 ,7± 0 ,42 1,7±0,42 0,4±0,1
3 6 -3 8 2 2,7± 0 ,36 1,8±0,22 0 ,4 ± 0 3.5± 0 ,42 1,6±0,22 0 ,4 ± 0
3 9 -4 0 2 3.5 ± 0 ,22 2,5±0,1 0 3 ± о 3 ,7 ± 0 ,| 2 ,2±0,36 0 ,5 ± 0

превосходят размеры почки в 2 раза. На стадии 12— 14 нед 
надпочечники приобретают продолговато-овальную форму,

Рис. 122. Темпы роста размеров правого и левого надпочечников в воз
растном аспекте.
а — правый надпочечник, 6 — левый надпочечник. 1 — ширина, 2 — высота, 3 — 
толщина.

охватывают верхний полюс почки, переходя на переднюю по- 
верхность. На стадии 15— 17 нед надпочечники плодов продол
жают расти, становятся шире, увеличиваются в высоту и со
ставляют 50 % почки. При беременности 18—20 нед резко воз
растают размеры надпочечников, они становятся широкими и 
более укороченными и сближаются с почкой. На этом этапе 
они охватывают не только верхний полюс ее, но также сбли
жаются с наружной и внутренней поверхностями. Этот возраст
ной период следует считать ответственным этапом анатомиче
ского формирования органа. Н а стадии 27—29 нед надпочеч
ники плода продолжают увеличиваться в ширину, по форме 
приближаются к треугольной, намечается складчатость поверх
ности. В последующие стадии антенатального развития размеры
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(ширина, высота) надпочечников продолжают увеличиваться, 
они охватывают верхний полюс окончательной почки, наружную 
и внутреннюю поверхности. К моменту рождения надпочечники 
плода составляют третью часть почки, поверхность надпочечни
ков имеет слабовыраженную складчатость.

Гистологическая характеристика надпочечников в возраст
ном аспекте. Развитие коркового вещества у плода человека 
начинается раньше, чем мозгового, и происходит на 23—25-й 
день эмбриональной жизни, закладка представляет собой вы
пячивание эпителиальной выстилки брюшной полости по обе 
стороны брыжейки рядом с половыми валиками. Обращают на

12—141 | - 1 ? « 3 ~ 2 1 - 2 3  24-28 27-29 30-32 33-35 36-38 39-40 мед

Срок беременности

Рис. 123. Изменение формы надпочечников в возрастном аспекте.

себя внимание общность эмбриональных закладок надпочечни
ков и половых желез, сходный спектр энзимов, обеспечиваю
щих стероидогенез, которые дали основание некоторым иссле
дователям называть надпочечные железы половыми железами, 
лишенными половых клеток. Постнатально эти железы функ
ционируют то как антагонисты, то как синергисты.

У эмбриона 9— 11 мм длины клетки отделяются от целоми
ческого эпителия и мигрируют в мезенхиму между срединной 
почкой (вольфовым телом) и аортой. Эти клетки представляют 
собой первичную кору, состоящую из довольно крупных поли
гональных или округлых клеток с ацидофильной цитоплазмой.

Первичную кору некоторые авторы называют временной ко
рой, зародышевой или фетальной корой, а также Х-зоной. 
В дальнейшем она располагается кнутри от дефинитивной ко
ры, на том месте, где у взрослых особей находится сетчатая 
зона, отсутствующая у зародышей. Толщина фетальной зоны 
преобладает над остальными в течение всего антенатального 
периода, что косвенно свидетельствует о важной функциональ
ной роли этого участка в осуществлении адаптивных реакций 
плода, в дифференциации гормонально-зависимых тканей (в ча
стности, наружных половых органов).

Ацидофильные клетки первичной коры характеризуются бо
лее высоким содержанием РНК, Д Н К , S H -групп и гликогена по 
сравнению с окружающей мезенхимой, что указывает на их
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эпителиальное происхождение. В результате повторной проли
ферации целомического эпителия группы ацидофильных клеток 
постепенно начинают окружаться слоем небольших базофиль- 
ных клеток. Базофильные клетки быстро распространяются по 
поверхности первичной коры и дают начало дефинитивной (по
стоянной) коре.

В табл. 16 приведены данные, характеризующие средние 
размеры наружной и внутренней зон коры фетальных надпо
чечников в различные возрастные периоды.

Т а б л и ц а  16
Размеры наружной и внутренней зон коры надпочечников плодов 
в антенатальном периоде онтогенеза при нормально протекающей 

беременности (мкм)

Срох
беременности.

нед
Число

наблюдений Наружная зона Внутренняя зона

6 - 8 8 5 ,3 ± 0 ,8 1 4 3 ± 4 4 ,0
9— 11 6 6,6 4=0,9 121 ± 3 9 ,0

12— 14 2 9 ,9 ± 0 ,9 1 5 4 ± 4 6 ,0
1 5 - 1 7 2 12,1 ± 0 ,5 231 ± 3 9 .0
18— 20 1 11,0 253
21— 23 2 1 8 ,7 ± 0 ,6 258,2 ± 0
2 4 - 2 6 2 2 4 ,2 ± 0 ,5 2 6 6 ,2 ± 7 2 ,0
27— 29 1 22,0 270,5
3 0 - 3 2 2 2 1 ,5г±=0,3 281 ,5 ± 0
33— 35 2 2 4 ,2 ± 0 .4 291,5 ± 0
36— 38 2 3 0 ,8 ± 0 297,0 ± 0
39— 40 2 26 ,4± .0 ,28 297,0 ± 0

Как свидетельствуют данные табл. 16, выраженное увели
чение зон коры надпочечников прослеживается до срока 24— 
26 нед; к этому сроку размер наружной зоны равен 24,2 мкм. 
На рис. 124 графически представлены данные темпа роста 
внутренней и наружной зон коры фетального надпочечника в 
возрастном аспекте. Наиболее интенсивный рост внутренней 
зоны происходит в сроки 9—20 нед.

За  этот период размер внутренней зоны увеличивается бо
лее чем в 2 раза. Наружная зона обладает более медленными 
темпами роста по сравнению с внутренней зоной. Интенсивный 
рост ее отмечается в сроки 26—28 нед, при этом размер ее 
увеличивается в 4 раза по сравнению с размерами, которые 
плод имеет в срок 6—8 нед.

Этапы структурной дифференциации коры фетальных над
почечников. В сроки 6— 11 и 12— 14 нед кора левого и право
го надпочечников состоит из двух зон: внутренней и наружной 
(рис. 125). Внутренняя зона на этой стадии развития окруже
на наружной зоной, представляющей собой небольшой по вы
соте слой мелких клеток с базофильной цитоплазмой.
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' Мелкие базофильные клетки наружной зоны расположены 
беспорядочно, содержат мало цитоплазмы, встречаются митозы. 
На стадии 15— 17 нед в наружной зоне на границе с внутрен
ней выделяются крупные клетки призматической или кубиче
ской формы с круглыми ядрами и розовой цитоплазмой 
(рис. 126), Эти клетки располагаются тяжами, перпендикуляр
ными поверхности капсулы. Между клеточными тяжами появ

ляется капиллярная сосу- 
1 дистая сеть. Данная мор-

-  фологическая перестрой
ка свидетельствует о на
чале дифференцировки 
клеток коры надпочечни
ков по пучковому типу. 
Пучковая зона без чет- 

/ кой границы переходит
j  во внутреннюю зону,

j  представленную крупны-
\  /  ми ацидофильными клет

ками.
Клетки внутренней зо

ны, как и на ранних эта
пах антенатального р аз
вития (6— 14 нед), обра-

_ _ - —- .___ . зуют сетевидные струк-
. туры клеточных тяжей.

6-В |~Т2—14 118-201 24-26 I 30-32 |й*38 нц В* ЭТОМ периоде КЛУб0Ч-
9-11 16-17 21-23 27-29 33.-35 39'40 КОВЭЯ 30НЭ ОТСуТСТВувТ.

На данном этапе парал
лельно дифференцировке 
пучковой зоны происхо
дит интенсивный рост 
внутренней зоны. В сро
ки 18— 20 и 21—23 нед 
кора фетальных надпо

чечников представлена внутренней и наружной зонами с диффе- 
ренцировкой клеток по пучковому типу (рис. 127). Этот тип ха
рактеризуется увеличением размеров пучковой зоны (размер 
16,5 мкм). Клубочковой зоны нет.

На стадии 24—26 нед выражено отчетливое строение по зо
нам. Пучковая зона продолжает расти (размер 24,2 мкм).В на
ружной зоне мелкие базофильные клетки, прилежащие к кап
суле железы, начинают располагаться полукругом (рис. 128), 
В этом периоде продолжается рост и внутренней зоны. В ней 
выделяется два типа клеток — светлые и темные (рис. 129). 
Светлые клетки выделяются нежно-розовой цитоплазмой и 
бледным ядром. Темные клетки интенсивно окрашены, цито
плазма их плотна.
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Срок беременности

Рис. 124. Кривые роста наруж ной и вну 
тренней зон коры надпочечников в возраст 
ном аспекте.
I — в н у тр е н н яя  зо н а , 2 -  н а р у ж н а я  зо н а .
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Рис. 125. С агиттальный срез коры надпочечника 7-недельного эм 
бриона.
Строение по зонам (н аруж н ая и внутренняя).
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. НО.

Рис. 126. С агиттальный срез коры надпочечника 16-недельного плода.
Н ачало  дифференцировки клеток наружной зоны по пучковому типу.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 140.
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Рис. 127. Сагиттальный срез коры надпочечника 20-недельного 
плода.
Н аруж ная и внутренняя зоны.
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 140.

Рис. 128. Сагиттальный срез коры надпочечника 25-недельного 
плода.
Выраж ено отчетливое строение по зонам.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 140.
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Рис. 129. С агиттальный срез коры надпочечника 25-недельного 
плода.
Темные и светлы е клетки внутренней зоны.
О краска гематоксилином и эозином Ув 200.

■V -■ г* ,V ' .  ■ ' . . -

; m"

Рис. 130. С агиттальный срез коры надпочечника 28-недельного пло
да.
Н ачало дифференцировки наружной зоны по клубочковому гипу.
О краска гематоксилином н эозином. Ув. 140.
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Рис. 131. Сагиттальный срез коры надпочечника 32-недельного 
плода.
С тр о е ни е  по зонам  (к л у б о чк о в а я , п у ч к о в а я , в н у т р е н н я я ).
О к р а с к а  гем а то к сили но м  и эозином . У в . 140.

Рис. 132. С агиттальный срез коры надпочечника 38-недельного 
плода.
П р о д о л ж а е тс я  рост п уч ко в о й  зоны .
О к р а с к а  гем а то к си л и но м  и эозином . У в . 140.
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В сроки 27—29 нед отмечается начало дифференцировки 
клеток наружной зоны по клубочковому типу. Небольшие клет
ки округлой формы с гомогенной или зернистой цитоплазмой, 
прилежащие к капсуле, образуют полукруги, отдельные груп
пы клеток располагаются в виде петель. Эти клеточные груп
пы продолжаются радиальными тяжами в пучковую зону 
(рис. 130). Продолжается рост внутренней зоны, ацидофильные 
клетки образуют тяжи, построенные по сетчатому типу. Размер 
пучковой зоны равен 22 мкм, клубочковой — 5,5 мкм.

На стадии 30—32 и 33—35 нед отмечен продолжающийся 
рост клубочковой зоны за счет образования новых клеточных 
петель в виде полукругов, пучковая зона уменьшена в разме
рах (17,6 мкм). Внутрен
няя зона продолжает р а 
сти; выражено полнокро
вие капилляров и сину
сов (рис. 131).

В сроки 36—38 и 39—
40 нед строение коры 
надпочечников по зонам 
соответствует периоду 
развития 30—35 нед.
Внутренняя зона пред
ставлена ацидофильными 
клетками, образующими 
сеть клеточных тяжей, 
заметно чередование кле
ток светлого и темного 
типов (рис. 132). На стадии 38 нед отмечается уменьшение р аз
меров клубочковой зоны (преимущественно за счет внутренней 
зоны); этот процесс инволюции внутренней зоны продолжается 
на сроках 39-...40 нед. Так, на стадии 39—40 нед размер пучко
вой зоны равен 22 мкм, клубочковой — 5,5 мкм.

М. П. Кравцов (1978) обращает внимание на довольно ча
стое присутствие в корковом веществе фетальных надпочечни
ков еще одного гистологического компонента — гигантских мно
гоядерных клеток немезенхимного происхождения, характери
зующихся высокой гормонпродуцирующей активностью и зави
симостью от АКТГ.

На рис. 133 графически представлены данные темпа роста 
пучковой и клубочковой зоны коры фетальных надпочечников 
в возрастном аспекте Как свидетельствует рис. 133, рост пуч
ковой и клубочковой зон происходит неравномерно. Таким об
разом, в коре фетальных надпочечников наблюдается опреде
ленная последовательность процессов структурной дифферен
цировки: а) дифференцировка клеток наружной зоны по пуч
ковому типу отмечена в 15— 17 нед; б) дифференцировка кле
ток по клубочковому типу отмечена в 27—29 нед; в) усилен

6 -8 12-14118-201 24-26130—32136-381 гид-. 
9-11 15-17 21-23 27-29 33-35 39-40

Срок беременности

Рис. 133. Кривые роста клубочковой и пуч
ковой зон в возрастном аспекте.
1 — п у ч к о в а я  зо на; 2 — к л у б о ч к о в а я  зо на.
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ный рост пучковой зоны происходит с 18-й по 26-ю неделю. 
Эти периоды следует считать «критическими» для структурно
го формирования коры надпочечников в антенатальном онто
генезе.

Мозговой слой надпочечников, развиваясь из симпатических 
ганглиев, имеет нейроэктодермальное происхождение и дифф е
ренцируется из тех же эмбриональных элементов, что и симпа
тические постганглионарные нейроны. Клетки указанных ганг
лиев дифференцируются в двух направлениях: в симпатобла- 
сты (из которых формируются клетки зрелых симпатических 
ганглиев) и в феохромобласты, которые постепенно развивают
ся в характерные хромаффинные клетки мозгового слоя над
почечников, На сроках 6— 7 нед хромаффинные клетки отделя
ются от ганглиев, мигрируя в область расположения корти
кальных клеток, пронизывая последние шнурообразными мас
сами. Вскоре они образуют скопление хромаффинных клеток — 
«хромаффиниых шаров». У плода и в раннем детском возрасте 
вненадпочечниковые скопления хромаффинной ткани (так назы
ваемые тельца Цукеркандля) являются основной частью хро
маффинной системы. У взрослых эти образования обычно не
больших размеров. Хромаффинная реакция клеток появляется 
только в конце 4-го месяца фетального периода.

Внедрение симпатических волокон вместе с симпато- и хро- 
маффиннобластами в мезодерм альный зачаток, из которого 
впоследствии формируется кора надпочечников, происходит у 
плода на 3-м месяце внутриутробной жизни. Мозговое вещество 
располагается в центральной части надпочечников; масса его 
составляет около 20 % массы этих желез.

Следовательно, к моменту рождения кора надпочечников 
плода представлена наружной (дефинитивной) зоной, диффе
ренцированной по пучковому и клубочковому типам, и внут
ренней (фетальной) зоной. Сетчатой зоны нет; мозговой слой 
к моменту рождения не выражен. Внутренняя (фетальная) 
зона к концу физиологически протекающей беременности со
ставляет 3/ 4 железы. Вскоре после рождения масса надпочеч
ников уменьшается за счет инволюции фетальной зоны, закан 
чивающейся к концу 1-го года жизни Процесс инволюции з а 
родышевой зоны выражается исчезновением липидов, вакуоли
зацией цитоплазмы, кариопикнозом. Биологическую сущность 
процессов инволюции объясняют по-разному. Некоторые авто
ры процессы инволюции в коре надпочечников рассматривают 
как явление «регрессивной трансформации». Другие считают, что 
в пре-, интра- и постнатальном периодах к надпочечникам 
предъявляются большие требования, в результате чего насту
пает «перенапряжение», морфологически выражающееся клеточ
ной деградацией. Третьи объясняют процесс инволюции выпа
дением влияния плацентарных гормонов в конце беременности 
и после родов. Согласно нашим данным, в последние 2 мес

192

ak
us

he
r-li

b.r
u



беременности в коре фетальных надпочечников одновременно 
с процессами дифференцировки начинаются процессы Инволю
ции. Именно к концу периода внутриутробного развития про
исходит снижение ферментативной активности коры надпочеч
ников и накопление в цитоплазме клеток лигшдов — «субстра
тов» стероидных гормонов.

Ф ункциональная характеристика коры надпочечников в воз
растном аспекте.

На сроках 6—8 нед отмечено низкое содержание липидов 
в клетках внутренней зоны и отсутствие их в наружной зоне
коры надпочечников.

На этом сроке выявляется четкая реакция энзимов со спе
цифической локализацией. Так, щелочная фосфатаза выявляет
ся в виде скопления гранул в цитоплазме вблизи клеточных 
мембран. Реакция отмечается в клетках, прилежащих к сосу
дам (рис. 134). Интенсивность реакции слабая.

Центр железы реакции не дает. Рис. 135 иллюстрирует харак
тер выявления кислой фосфатазы. На этой стадии (6 7 нед)
отмечается скопление оранжевых гранул красителя только в ци
топлазме клеток внутренней зоны в месте расположения п л а 
стинчатого комплекса (аппарата Гольджи). Реакция имеет оча
говый характер, охватывая отдельные группы клеток.

Неспецифическая эстераза выявляется в виде темно-синего 
пятна в отдельных группах клеток центральных отделов внут
ренней зоны. Наружная зона реакции не дает. На основании 
представленных данных можно сказать, что низкое содержание 
липидов, увеличенное содержание РН К  и выраженная актив
ность энзимов свидетельствуют о функциональной активности 
коры надпочечников плода на таком раннем сроке беременно
сти (6—7 нед).

На стадии 9— 11 нед отмечается повышение активности ще
лочной фосфатазы, о чем свидетельствуют увеличение числа 
активных клеток и интенсивность реакции. Однако реакция 
по-прежнему сосредоточена в основном в оболочках клеток и 
распределяется преимущественно в клетках наружной зоны и 
в отдельных группах периферии внутренней зоны (рис. 1с5Ь). 
Снижается активность кислой фосфатазы; этот энзим на данном 
этапе содержится только в цитоплазме клеток внутренней зоны. 
Эстераза выявляется также в цитоплазме клеток только внут
ренней зоны На этой стадии продолжают отмечаться низкое 
соаержание липидов и высокое содержание РН К как в наруж
ной так и во внутренней зонах. Локализация щелочной фос
фатазы в оболочках клеток, прилежащих к сосудам, говорит об 
усилении процесса транспорта из клеток в сосудистое русло 
активного секрета. Большое содержание Р Н К  и низкое содер
жание липидов в цитоплазме клеток коры надпочечников яв
ляются признаками усиленного синтеза и выделения кортико
стероидов.
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Рис. 134. Сагиттальный срез коры надпочечника 6-недельно
го эмбриона.
Щ елочная ф осф атаза в виде скопления гранул в оболочках клеток 
и по ходу сосудов.
Метод азосочетания. Ув. 200.

Рис. 135. То ж е наблюдение, что и на рис. 134.
Кислая ф осф атаза  обнаруж ивается в цитоплазм е клеток внутрен
ней зоны, в месте расположения пластинчатого комплекса (ап па
рата Гольджи) 4
Метод азосочетания. Ув. 200.
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Рис. 136. Сагиттальный срез коры надпочечника 10-недельного
плода.
Увеличение содерж ания щелочной фосф атазы  в оболочках, цито
плазм е.
М етод азосочетания. Ув. 200.

Рис. 137. С агиттальный срез коры надпочечника 12-недельного 
плода.
Накопление липидов в клетках внутренней зоны.
О краска Суданом черным Б. Ув. 200.
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На основании вышеизложенного, можно сказать, что этап 
9— 11 нед характеризуется активацией процессов транспорти
ровки из клеток веществ, секретируемых корой надпочечников 
плода. Можно полагать, что этот период является периодом 
повышения их функциональной активности.

В период 12— 14 нед фетального развития отмечается з а 
метное снижение активности не только кислой фосфатазы, но 
также щелочной фосфатазы и эстеразы. Параллельно сннже- 
нчю активности энзимов уменьшается содержание Р Н К  в ци
топлазме клеток и происходит накопление липидов во внутрен
ней зоне (рис. 137). На дальнейших сроках беременности сни
жение активности энзимов сменяется периодом полного отсут
ствия ферментов в период 15—23 нед (рис. 138). Этот период 
снижения активности ферментов совпадает с началом процес
сов дифференциации и выделения пучковой зоны коры надпо
чечников плода, как было отмечено выше. Отсутствие фермен
тов сопровождается резким снижением содержания Р Н К  во 
всех зонах коры надпочечников и накоплением липидов в ци
топлазме клеток внутренней зоны (рис. 139). Увеличение су- 
данофильных включений в большей степени выражено в клет
ках внутренней зоны. В наружной зоне липиды в виде неболь
ших гранул неравномерно распределены в цитоплазме клеток.

На стадии 24—26 нед отмечаются появление энзимов, низ
кое содержание Р Н К  в наружной и внутренней зонах, появле
ние липидов в пучковой зоне. В клетках пучковой зоны мел
кие гранулы липидов диффузно распределены в цитоплазме 
клеток (рис. 140). Д ля  периода 27—29 нед характерно отсут
ствие липидов, отсутствие ферментов во внутренней зоне и на
копление их в пучковой и клубочковой, увеличение содерж а
ния Р Н К  во всех зонах коры надпочечников плода. Липиды в 
виде крупных гранул заполняют почти всю цитоплазму клеток 
клубочковой и пучковой зон (рис. 141). Этот этап характери
зуется не только снижением активности энзимов, но и диффе- 
ренцировкой клеток наружной зоны по клубочковому типу, что 
было отмечено выше.

Результаты гистохимического исследования в период 30— 
35 нед обнаруживают повышение активности коры надпочечни
ков. Характерно повышение содержания Р Н К  в клубочковой и 
пучковой зонах; липиды содержатся преимущественно в наруж
ной зоне (рис. 142). На сроках 36—40 нед вновь отмечается 
снижение гистоэнзимологических показателей. Щелочная фос
фатаза выявляется только в оболочках сосудов и в отдельных 
клеточных мембранах, которые находятся в соприкосновении с 
сосудистой стенкой.

Кислая фосфатаза содержится только в цитоплазме клеток 
внутренней зоны, интенсивность реакции резко снижена. Резко 
снижено и содержание эстеразы, она выявляется в цитоплазме 
клеток центра железы (внутренняя зона) в виде пятна. В этом
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Рис. 138. С а г и т т а л ь н ы й  срез коры надпочечника 22-недельного

Отсутствие щелочной ф осф атазы  в клетках коры надпочечника.
М етод азосочетания. Ув. ни.

Рис 139. То ж е наблю дение, что и на рис. 13Ь
Н а к о п л е н и е  л и п и д о в  в ц и т о п л а з м е  к л ет о к  вну тре н н ей  зоны.  
О к р а с к а  С уданом  черным  ь .  У» л ы .
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Рис. 140. Сагиттальный срез коры надпочечника 25-недель
ного плода.
Н акопление липидов в пучковой зоне.
О краска Суданом черным Б. Ув. 140.

Рис. 141. Сагиттальный срез коры надпочечника 29-недель- 
яого плода.
Липиды в виде крупных гранул заполняю т почти всю цитоплазму 
клеток пучковой и клубочковой зон.
О краска Суданом черным Б. Ув. 140.
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Рис. 142. Сагиттальный срез коры надпочечника 34- 
недельного плода.
С одерж ание липидов в цитоплазм е клеток наружной зоны. 
О краска Суданом черным Б. Ув. 140.

Рис. 143. Сагиттальный срез коры надпочечника 40- 
недельного плода.
Н акопление липидов в пучковой, клубочковой и внутрен
ней зонах.
О краска Суданом черным Б. Ув. 140
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периоде снижено содержание РН К по всей железе, однако 
происходит накопление липидов не только в клубочковой и 
пучковой зонах, но и в отдельных группах клеток внутренней 
зоны (рис. 143).

Результаты проведенной количественной оценки гистохими
ческих реакций коры надпочечников плодов в возрастном ас
пекте (при физиологическом течении беременности) представ
лены в табл. 17.

Т а б л и ц а  17

Показатели гистохимических реакций коры надпочечников плодов 
в возрастном аспекте при физиологическом течении беременности

'1ИСЛО

Активность ферментов % 
(М ± т)

Интенсивность 
реакций РНК Липиды

Возраст
плодов,

нед
наб

люде
ний

Щелоч
ная

фосфа
таза

Кислая
фосфа

таза
Эстераза

На
руж
ная
зона

Внут
рен
няя
зона

: На- 
руж 
ная 
зона

Внут-
рен
няя
зона

6— 8 8 1 ,3 * 0 ,0 2 17,! ± 6 ,2 2 ,2 ± 0 ,6 4 4 + 4 + __ +
9 - 1 1 6 3 ,4 ± 1 ,6 3 1 6 ,8 ± 2 ,4 5 2 ,7 ± 0 ,8 8 3 + 3 + — +

1 2 - 1 4 2 1 ,0± 0 ,1 3 .0 ± 0 ,8 6 1,0 ± 0 ,6 5 3 + 3 + + +
1 5 - 1 7 2 — — — 2 + 2 + 2 + 2 +
1 8 - 2 0 1 — — — 2 + + + 2 +
2 1 — 23 2 — — — + + + 2 +
24— 26 2 0 ,5 + 0 ,0 1 0 ,8 ± 0 ,0 2 0 ,2 ± 0 ,1 + 2 + 3 +
2 7 — 29 1 — — — 3 + 3 + 2 + +
3 0 - 3 2 2 1 ,0 ± 0 ,0 0 ,6 ± 0 ,0 2 1 ,2 ± 0 ,8 6 3 + 3 + 2 + +
3 3 - 3 5 2 1 ,0 ± 0 ,0 1 0 ,5 ± 0 ,0 1 ,0 ± 0 ,6 5 3 + + ' 2 + +
3 6 - 3 8 2 0 ,8 8 ± 0 ,2 0 ,0 2 ± 0 ,0 0 ,0 4 ± 0 ,0 2 + 2 + 3 + 2 +
3 9 - 4 0

В сег
2

о 32
0 ,5 ± 0 ,0 1 0,1 ± 0 ,0 0 ,0 4 ± 0 ,0 2 + 2 + 3 + 2 +

П р и м е ч а н и е .  ( + )  — интенсивность реакций РН К .

Таким образом, к моменту рождения в коре надпочечников 
происходит накопление липидов, что сопровождается снижени
ем содержания Р Н К  и энзимов. Снижение интенсивности ре
акции на Р Н К  и накопление липидов (как субстратов стеро
идных гормонов) в основном в клетках наружной зоны можно 
рассматривать как проявление чисто функциональных измене
ний коры надпочечников плода, приуроченных к моменту ро
дов (стрессовому состоянию).

Таким образом, в конце внутриутробного периода в надпо
чечниках происходят качественные изменения, направленные на 
подготовку к адаптации при переходе к внеутробному суще
ствованию. Спектр энзимов в фетальном надпочечнике таков, 
что синтезируются преимущественно промежуточные формы 
стероидов, например кортизол. Высокий уровень кортикоидов 
необходим плоду для: 1) обеспечения стероидогенеза в плацен
те; 2) участия в адаптационных реакциях как до рождения, 
так и после; 3) регрессии вилочковой железы; 4) накопления
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гликогена в печени; 5) созревания тканей, особенно легких 
плода.

Интенсивность стероидогенеза у новорожденного 1акже вы
сока: по выработке глюкокортикоидов в пересчете на 1 м по
верхности тела новорожденный ребенок не уступает детям всех 
последующих возрастов [Таболин В. А. и др., 1975].

РАЗВИТИЕ НАДПОЧЕЧНИКОВ 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

При помощи приведенных нами исследований выявлены 
значительные различия (по сравнению с нормой) в характере 
развития и морфологической картине коры надпочечников пло
дов развивавшихся при патологическом течении беременности.

Анатомическая характеристика надпочечников плодов, раз
вивавшихся при патологическом течении беременности. Разме
ры надпочечников плодов этой группы в возрастном а с п е ^ е  
представлены в табл. 18. Д ля сравнения приводятся размеры 
надпочечников плодов, развивавшихся в физиологических усло
виях (контроль). Как следует из табл. 18, средние размеры 
надпочечников мало отличаются от контроля, в то время как 
индивидуальные колебания значительны.

К моменту рождения ширина надпочечников плодов увели
чивается более' чем в 10 раз по сравнению с их величиной в 
срок 6—8 нед, высота в 8 раз, толщина — в 2 раза.

Аналогичные закономерности прослеживаются и в контроле, 
однако обращает на себя внимание тот факт, что размеры над
почечников плодов, развивавшихся в условиях патологического 
течения беременности, увеличиваются в большей степени, чем 
в контроле: ширина и высота правого и левого надпочечников 
в 2 раза превышают эти размеры надпочечников контрольной 
группы. В надпочечниках плодов человека, родившихся от бол ь
ных матерей, зарегистрированы выраженная гиперплазия, а 
также увеличение массы железы и значительное уменьшение
содержания липидов.

Показательны в этом отношении наблюдения, сделанные 
Г. М. Нордкиным [Нордкин Г. М., 1977]. У детей, родившихся 
от матерей страдающих гипофункцией щитовидной железы, 
масса надпочечников превышает таковую в норме. Увеличение 
железы обусловлено гиперплазией фетальной зоны коры над
почечников. В то же время дифференцировка и функциональ
ная активность дефинитивной коры надпочечников снижена.

В течение внутриутробного периода развития (аналогично 
контрольной группе) изменяется форма надпочечников (округ-
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Размеры надпочечников плодов в антенатальном периоде онтоге

Возраст
плодов,

нед

Число
наблю 
дений

Правый надпочечник (М ±ш ) Левый надпочечник (М ± ш )

Ш ирина Высота Толщина Ш ирина Высота Толщина

6 - 8 6 0,3 ±0,0 о,з±о,о 0,2 ±0,04 0,28 ±0,04 0,28±0,04 0,2 ±0,0
9-11 11 0,36 ±0,09 0,36 ±0,09 0,27 ±0,016 0,4±0,15 0,3±0,07 0,29±о,04

12-14 10 0,46±0,17 0,4±0,068 0,29±0,04 0,5 ±0,17 0 ,4± 0 ,17 0,3±0,07
15-17 3 1,8±0,28 1,5±0,39 0,35 ±0,32 2±Э,4 1,5±0,3 0,4±0,0
18-20 5 1,6±0,3 1,4±0.08 0,4±0,0 1,8±0,3 1,5 ±  0,1 0,4±0,0
21 -23 5 1,9±0,1 1,5±0,4 0,35±0,2 2,1 ±0,2 2±0,5 0,3±0,5
24 -26 4 2±0,4 1,6±0,3 0,35±0,1 2,1 ±0,27 2,7 ±0,27 0,35±0,1
2 7 -29 4 2±0,7 1,3±0,5 0,5±0,0 2,4±0,1 1,4±0,47 0,5±0,0
30-32 5 2,2 ±>,05 1,5±0,03 0,5±0,1 2 ±0,6 1,6±0,47 0 ,5± 0 ,1
33-35 3 2,3±0,24 1,9±0,5 0,4±0,07 2,3 ±0,7 1,9±0,5 0,4±0,02
36 -38 3 2,8 ±0/2 1,9 ±0,07 0,5±0,1 3±0,3 1,9 ±0,28 0,6±0,0
3 9 -4 J 6 3 ,2 ± \2 5 2,4±0,5 0,4 ±0,025 3,5±0,52 2,6±0,5 0,4±0,025
41-42 4 3 ± 0  05 2,6±1 0,7±0,25 3±0,56 2.5±0,6 0,7±0,37

ло-овальная, продолговато-овальная, треугольная), появляются 
извилины. Так же, как и в контроле, отмечается асимметрия 
фетальных надпочечников: размеры левого надпочечника боль
ше размеров правого. Особенно наглядно асимметрия надпо

чечников отмечена после 12— 
14 нед антенатального развития 
и сказалась преимущественно на 
размерах ширины и высоты орга
на. В одном наблюдении отмече
но выраженное недоразвитие 
надпочечников, что составило
1,4 % к общему числу случаев. 
Данные надпочечники (рис. 144) 
принадлежали плоду с анэнцефа
лией на стадии 27—28 нед. Как 
показано на рис. 144,6, надпо
чечники такого плода резко ги- 
попластичны, составляют третью 
часть надпочечника плода этого 
же срока контрольной группы 
(рис. 144, а). Размеры надпочеч
ников в этом наблюдении соот
ветствовали размерам надпочеч

ников плода контрольной группы на стадии 15— 17 нед (отста
вание в развитии на 10— 12 нед). При этом была нарушена то
пография надпочечников: они располагались в области верхнего 
полюса почки и не распространялись на наружную, внутреннюю 
и боковые поверхности (что имело место в контроле). Пред
ставленные данные свидетельствуют о том, что при анэнцефа
лии резко изменяются размеры надпочечников, их форма и 
связь с почкой.

Рис. 144. Надпочечники плода, 
а — физиологическое течение, б — пато
логическое течение. Срок беременности 
27 нед.
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Т а б л и ц а  18

неза при патологически протекающей беременности (в см ) (М ±  т )

Правый надпочечник ( М ± т ) Левый надпочечник (М ± ш )

наблю 
дений Ширина Высота Толщина Ширина Высота Толщина

8
6
2
2
1
2
2
1
2
2
2
2

0,3±0,037 
0,4±0,0 
0,4±0,1 

1 ±0,2
1.7 ±0,0
1.8 ±0,64 

2 ±0,68
2,0 ±0,0 
2,2±Э,36
2.4 ±0,56 
2,7 ±0,36
3.5 ±0,22

0,2 ±0,022 
0,3±0,09
0.3±о,о 
0,6 ±0,2 
1,3±0,0
1,6 ± 0 ,85 
1,5±0 
1,5±0,0 
1,8±0,0
1, 4 ± 0 ,14 
1,8±0,22 
2.5 ±0,1

0,2±0,0 
0,3±0,0 
0,3 ±0,0 
0,4±Э,0 
0,4±0,0 
0,4±0,1 
0,4±0,1 
0,3 ±0,0 
0,4±0,0 
0,4±0,0 
0,4±0,0 
0,5±0,0

0,3 ±0,037 
0,4±0,04 
0,4±0,0 

1 ±0,2 
1,7±0,0 
2,1 ±0,68 
2,1 ±0,28 
2,5±0,0 
2,1 ±0,14 
2,7±0,42 
3,5±0,42 
3,7±0Д

0,3±0,37 
0,3±0,04 
0,4 ±  0,1 
0,8±0,2 
1,4±0,0
1.6 ±0,5 
1,6±0,14 
1,5±0.0
1.7 ±0,14 
1,7±0,42 
1,6 ±  0,22 
2,2±0,36

0,2±0,0 
0,3 ±0,04 
0,3 ±0,0 
0,4±0,1 
0,4±0,0 
0,4±),1 
0,3 ±0,1 
0,4±0,0 
0,3±0»1
0,4±0,1 
0,4±0,0 •
0,5±0,0

С т о л ь  тяжелое поражение надпочечников (см. рис. 144, б) 
явилось следствием крайне неблагоприятного течения беремен
ности- с 19—20 нед — неоднократная угроза прерывания бере
менности, в периоды 19, 24, 26 нед —  беременность осложни
лась острым респираторным заболеванием (с повышением тем
пературы тела до 38 °С), при беременности 24—26 нед — ост
рый цистит. Такое множество повреждающих факторов и дли
тельность их воздействия не могли не сказаться на развитии 
и формировании органов и систем плода, и в частности, на раз
витии надпочечников.

Т а б л и ц а  19

Размеры наружной и внутренней зон коры надпочечников плодов  ̂
в антенатальном периоде онтогенеза при патологически протекающей 

беременности (в мкм) (М ±  ш)

Возраст
плодов.

нед

Число
наб-

люде
ний

Наружная
зона

Внутренняя
зона

Число
наб

люде
ний

Наружная
зона

Внутренняя
зона

6 — 8 6 6 ,6 ± 1 ,5 1 0 3 ± 4 0 ,0 8 3 ,3 ± 0 ,8 1 4 3 ±  144,0

9 — 11 11 6 ,6 ± 1 ,2 1 3 2 + 4 0 ,0 6 6 ,6 ± 0 ,9 121 ± 3 9 ,0

12— 14 10 7 ,7 ± 0 ,3 165 ± 4 0 ,0 2 9,9 ± 0 ,9 l5 4 ± 4 6 ,G

15— 17 3 2 2 ,0 ± 1 ,1 2 1 4 ± 5 0 ,0 2 12,1 ± 0 ,5 231 ± 3 9 ,0

18— 20 5 2 2 ,0 ± 0 ,5 2 1 3 ,4 ± 5 2 ,0 1 11,0 253

21— 23 5 1 7 ,6 ± 0 ,3 0 2 5 5 ± 3 5 ,0 2 18,7 ± 0 ,6 258,2 ± 0

24— 26 4 23,1 ± 0 ,9 2 1 5 ± 5 0 ,0 2 2 4 ,2 ± 0 ,5 2 6 6 ,2 ± 7 2 ,0

2 7 —29 4 1 8 ,7 ± 0 ,3 2 0 1 ,3 ± 4 4 ,0 1 22,0 280,5

30— 32 5 2 5 ,3 ± 0 ,8 2 6 0 ,7 ± 5 1 ,0 2 21 ,5 ± 0 ,3 281,5 ± 0
33— 35 3 1 7 ,6 ± 0 ,5 247 ± 5 0 ,0 2 2 4 ,2 ± 0 ,4 291,5 ± 0

36— 38 3 19,7 t 0 , 4 3 0 2 ,5 ± 5 2 ,0 2 3 0 ,8 ± 0 297,0 ± 0

39— 40 6 23,1 ± 0 ,5 2 6 4 ± 5 6 ,0 2 26,4 ± 0 ,2 8 287,0 ± 0

4 1 - 4 2 4 2 2 ,5 ± 0 ,5 2 6 4 ± 4 9 ,0

203

ak
us

he
r-li

b.r
u



Гистологическая характеристика надпочечников в возраст
ном аспекте. В табл. 19 приведены данные, характеризующие 
средние размеры зон коры надпочечников в возрастном аспек
те, при патологическом течении беременности (для сравнения 
приведены данные обмера надпочечников плодов контрольной 
группы). Как видно из табл. 19, рост наружной и внутренней 
‘ зон коры надпочечни

ков при осложненном 
течении беременности- 
происходит неравно
мерно (рис. 145). На 
протяжении всего пе
риода антенатального 
развития размеры н а 
ружной и внутренней 
зон надпочечников в 
контрольной группе 
преобладают над р аз 
мерами этих зон над
почечников плодов, 
развивавшихся в не
благоприятных усло
виях.

Как это видно на 
рис. 145, внутренняя 
зона коры надпочечни- 

------1------- 1— i i ,о! ков плодов (обеих
6 -8  12-14 1 8 -2 0 i? 4 -26130—32|36—38 I . ян Т Р Н Т Т Я Л Ь -

9-11 15—17 21—23 27—29 33—35 39—40 нед Г р у п п )  В а н т е н а т а Л Ь
ном периоде онтогене
за обладает более ин
тенсивным ростом и ее 
размеры преобладают 
над размерами наруж
ной зоны. К моменту 
рождения размер внут
ренней зоны в контро

ле достигает максимума и равен 29/ мкм, а при патологическом 
течении беременности — 264 мкм. Что касается наружной зоны, 
то при патологическом течении беременности выраженное увели
чение ее наблюдается на стадии 15— 17 нед, в контроле — на 
стадии 24—26 нед (рис. 145).

К моменту рождения, однако, размер наружной зоны в кон
троле преобладает (26,4 мкм) над размерами наружной зоны 
надпочечников плодов, развивавшихся при осложненной бере
менности (22,5 мкм).

Э т а п ы  структурной дифференцировки коры надпочечников 
плодов. Результаты гистологического исследования коры над
почечников обследуемой группы в сроки 6 8 и 9 11 нед по-

Срок беременности

Рис. 145. Кривые роста наруж ной и внутренней 
зон фетальных надпочечников в возрастном 
аспекте.
1 — внутренняя зона контрольной группы; 2 — внут
ренняя зона обследуемой группы; 3 — н аруж н ая зона 
контрольной группы; 4 — н аруж н ая зона обследуе
мой группы.
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называют, что в эти периоды (как и в контроле) она состоит 
из внутренней и наружной зон. Крупные ацидофильные клетки 
внутренней зоны располагаются в виде тяжей, образуя между 
собой синусы. Н аружная зона представлена мелкими базофиль- 
ными клетками, расположёнными беспорядочно, однако в от
личие от контроля нами отмечены участки очаговок пролифера
ции клеток наружной зоны. Н а рис. 146 показана пролиферация 
базофильных клеток наружной зоны. Этот случай заслуживав! 
внимания, поскольку в наружной зоне надпочечника, помимо 
очаговой гиперплазии, обнаружена полость, «киста», имеющая 
эндотелиальную выстилку, заполненную секретом. Отвечено 
резко выраженное полнокровие сосудов. Есть основания пола 
гать, что гиперпластические процессы в наружной зоне коры 
надпочечника (см. рис. 146) связаны с патологические тече
нием беременности, кратковременным действием неблагоприят
ного фактора (непродолжительное действие раннего токсикоза). 
На сроках 12— 14 нед отмечено уже н а ч а л о  дифференцировки 
клеток наружной зоны по пучковому чпу (на 3 нед раньше,
чем в контроле).

Кроме ускорения начала процесса дифференцировки наруж
ной зоны, в коре надпочечников отмечены также лимфоидные 
инфильтраты внутренней зоны (рис. 147). Появление лимфоид
ных инфильтратов во внутренней зоне можно рассматривать 
как своеобразную реакцию коры фетальных надпочечников на 
патологическое течение беременности.

Е. П. Смоличева в своих исследованиях также отмечала на
личие лимфоидной инфильтрации в капсуле и строме надпочеч
ников плодов и новорожденных, рассматривая ее как проявле
ние патологического процесса, а не как особенность строения 
органа. Кора надпочечников на этапах 15— 17 нед представле
на внутренней и наружной зонами. Н аружная дифференцирова 
на по пучковому и клубочковому типам (рис. 148). Таким об
разом, отмечается ускорение дифференцировки наружной зоны 
по клубочковому типу (по сравнению с контролем на 12 нед), 
в контрольной группе этот процесс проистекает в 27 29 нед.
Во всех наблюдениях имело место патологическое течение бе
ременности (ранний токсикоз, грипп, токсический зоб), что спо
собствовало ускорению процессов дифференцировки по клубоч
ковому типу.

На сроках 18—20 и 21—23 нед антенатального развития 
также отмечено ускорение процессов дифференцировки коры 
фетальных надпочечников; в отличие от контроля, кора надпо
чечников дифференцирована не только по пучковому типу, но 
содержит и клубочковую зону. И здесь, так же как и на пред 
ставленных ранее сроках беременности, нельзя отрицать воз
можного влияния неблагоприятного течения беременности на 
процессы роста и дифферецировки зон коры фетальных над
почечников.
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Рис. 146. Сагиттальный срез коры надпочечника 7-недельного эм
бриона.
Беременность осложнилась ранним токсикозом. П ролиф ерация базофильных 
клеток наружной зоны, наличие «кисты»
Окраска гематоксилином и эозином. Ув 200

й* ;

V:f ■ *
- •  - ,  С

«■* «

«i * »
• • ,
*г r  -V f _ r f  - чП

-
"  :  ■■ ■ у * * .  * '»>

5 J  » я, • \

. • >. > ... ■ *
f f c " * v"

ршйй§ * .'te

Рис. 147. Сагиттальный срез коры надпочечника 13-недельного 
плода.
Лимфоидные инфильтраты внутренней зоны.
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.
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Период 24—26 нед характеризуется ростом всех зон: пучко
вой, клубочковой, внутренней. Однако в отличие от контроля 
размеры зон значительно уменьшены: пучковая зона , 
клубочковая -  5,5 мкм (соответственно в контроле: пучко
вая _  24,2 мкм; клубочковой зоны нет). Д ля периода
29 нед беременности для контрольной группы характерны на
чало дифференцировки клеток наружной зоны по клубочково
му типу и уменьшение размеров пучковой зоны, а в период
3 0___32 нед происходит рост клубочковой зоны и продолжается

Рис 148 Сагиттальный срез коры надпочечника 15-недельного плода.
Н ачало дифференцировки наружной зоны по клубочковому типу. Беременность 
протекала на фоне токсического зоба.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. iw .

уменьшение размеров пучковой (пучковая зона — 17,6—
22 0 мкм; клубочковая — 5,5—7,7 мкм). „ ___

’ В обследуемой группе, в отличие от контрольной, в э 
пепиоде (27—29 и 30—32 нед) отмечается рост не только клу
бочковой зоны, но и пучковой. Особенно интенсивным.ростом 
и большей выраженностью отличается клубочковая зона. В р 
де случаев увеличение клубочковой зоны сочеталось с участка
ми очаговой пролиферации. Возникновение очаговой 
чии на этапах 27—29 и 30—32 нед можно объяснить как ре
зультат проявления свойственной этим периодам определенной 
цитоморфологической перестройки клубочковой зоны, возник
шей внутриутробно как реакция на действие патологического 
фактора Представляет большой практический интерес наблю
дение в котором вблизи капсулы железы нами была обнару
ж е н а  аденома корь, левого надпочечника (рис. 149) при сроке 
беременности 3 2 - 3 3  нед. В аденоматозном ооразовании
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обращает на себя внимание строение по зонам (наружная и 
внутренняя), что напоминает строение коры надпочечников в 
сроки 6—8 нед. Здесь между клеточными тяжами хорошо выра
жены синусы, сосудистая сеть не сформирована, отмечается 
слабое развитие аргирофильной стромы. Нельзя не связать на
личие аденоматозного образования коры фетального надпочеч
ника с патологическим фоном, который имел место в данном

Рис. 149. Сагиттальный срез коры надпочечника 32-недельного 
плода.
Беременность протекала на фоне сахарного ди абета. Аденома коры 
надпочечника.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 200.

наблюдении. Эндокринная дискорреляция (сахарный диабет у 
матери) могла привести к нарушению процессов развития и 
формирования коры надпочечников плода.

Периоды 33—35, 36—38 и 39—40 нед объединены, посколь
ку имеют общие закономерности процессов дифференцировки, 
роста и развития зон коры надпочечников плода. Д ля конт
рольной группы этого срока развития гистологически характер
ны рост пучковой зоны и уменьшение размеров клубочковой 
зоны. Эта общая закономерность прослеживается и при изуче
нии надпочечников плодов обследуемой группы, однако обра
щает на себя внимание тот фак,т, что в обследуемой группе 
размеры пучковой и особенно клубочковой зоны значительно 
уменьшены по сравнению с контролем. Так, размеры пучковой 
зоны при неблагоприятном течении беременности составляют:
14,3— 16,5— 19,8 мкм; клубочковой — 3,3—3,2—3,3 мкм; со
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ответственно в контроле: пучковой зоны — 16,5—22,0—22,0 мкм; 
клубочковой — 8,8—6,6—5,5 мкм.

Особенно отчетливо прослеживается уменьшение размеров 
пучковой и клубочковой зон в период 36—38 нед и 39—40 нед 
(в отличие от контрольной группы). Таким образом, действие 
повреждающих факторов в период 33—35, 36—38 и 39—40 нед 
может вызвать подавление процессов роста и развития коры 
надпочечников. Перенашивание беременности может обусловить 
уменьшение в 2 раза (и более) размеров как клубочковой, так и 
пучковой зоны. На рис. 150 
графически представлены 
данные темпа роста пучко
вой и клубочковой зон коры 
фетальных надпочечников в 
обследуемой группе и в кон
троле. Так, при патологиче
ском течении беременности 
происходит нарушение про
цессов роста и этапов диф
ференцировки зон коры над
почечников. В обследуемой 
группе отмечается более 
ранняя дифференцировка 
наружной зоны по пучково
му и клубочковому типам, 
а размеры этих зон являют
ся меньшими по сравнению 
с контролем. В1 10 % наблю
дений в обследуемой группе выявлены аномалии развития коры 
фетальных надпочечников (аденома, очаговая гиперплазия клу
бочковой зоны), что отсутствовало в контроле. Надо полагать, 
что состояние «гипоплазии» коры фетальных надпочечников 
проявится своеобразным «кризом» надпочечниковой недостаточ
ности в постнатальном периоде онтогенеза. Представленные 
данные убедительно показывают теснейшую связь, антенаталь
ного периода развития с постнатальным.

Ф ункциональная характеристика коры надпочечников плода  
в возрастном аспекте. На этапе 6—8 нед при патологическом 
течении беременности происходит гистологическая перестройка 
наружной зоны коры надпочечников и возникает очаговая ги
перплазия, чего нет в контрольной группе.

Однако реакция на гидролитические ферменты (щелочную 
фоефатазу, кислую фоефатазу, эстеразу) на данном этапе раз
вития полностью соответствует этому периоду контроля. Содер
жание липидов и Р Н К  также соответствует 6—8 нед антена
тального периода развития контрольной группы. На стадии
9_и  нед в обследуемой группе отмечен резко выраженный
цодър.м активности неспецифических ферментов за счет увели

МКМ

Срок беременности

Рис. 150. Кривые роста пучковой и клу
бочковой зон фетальных надпочечников 
в возрастном аспекте.
1 — пучковая зона контрольной группы; 2 — 
пучковая зона обследуемой группы; 3 — клу
бочковая зона контрольной группы; 4 — клу
бочковая зона обследуемой группы.
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чения числа активных клеток и интенсивности реакции. Щ е
лочная фосфатаза определяется во всех зонах коры надпочеч
ников плодов, реакция приближается к диффузной, однако в 
центральных отделах внутренней зоны она не определяется. 
Реакцию дают не только оболочки сосудов, но и цитоплазма 
клеток. Гранулы красителя распределены по всей цитоплазме 
(рис. 151).

Рис. 151. Сагиттальный срез коры надпочечника 9-недельного 
плода.
Резкое увеличение активности щелочной ф осф атазы . Во время бере
менности перенесен грипп.
О краска — метод азосочетания. Ув. 200.

Увеличение активности эстеразы и кислой фосфатазы вы
ражено в меньшей степени, чем щелочной фосфатазы, однако 
это увеличение, несомненно, связано с усилением интенсивно
сти реакции и увеличением общего числа активных клеток. 
Кислая фосфатаза выявляется в цитоплазме клеток всех зон, 
гранулы красителя продолжают располагаться в околоядерной 
зоне — пластинчатый комплекс (аппарат Гольджи). В этот 
период липидов в коре надпочечников плода содержится мало, 
особенно в наружной зоне. В то же время содержание РН К  
цитоплазмы клеток резко увеличено, что, несомненно, свиде
тельствует о резком функциональном напряжении железы. Пе
риод 12— 14 нед развития в обследуемой группе характеризу
ется началом дифференцировки наружной зоны коры надпо
чечников плода по пучковому типу (на 3 нед раньше, чем в 
контроле).
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Гистологическая характеристика функционального состояния 
коры надпочечников плодов на этом этапе свидетельствует об 
общей тенденции к резкому снижению активности ферментов, 
уменьшении содержания Р Н К  и низком содержании липидов. 
При этом локализация ферментов не меняется, а снижение 
активности гидролитических ферментов связано с уменьшением 
числа активных клеток и интенсивности реакции.

В сроки 15—23 нед обнаружена тесная связь между гисто- 
энзимологическими особенностями коры надпочечников и дли
тельностью действия патологического фактора, В отличие от 
обследуемой группы в контроле сроки 15—23 нед фетального 
развития характеризуются снижением функциональной актив
ности коры надпочечников. При этом отсутствие ферментов во 
всех зонах и уменьшение содержания РН К  сопровождаются 
накоплением липидов в цитоплазме клеток внутренней зоны.

При кратковременном действии патологического фактора 
щелочная фосфатаза выявляется в оболочке клеток, прилежа
щих к сосудам, и в цитоплазме в месте расположения пластин
чатого комплекса (аппарата Гольджи). Реакция сосредоточена 
в наружной зоне и периферических отделах внутренней зоны 
(рис. 152). Кислая фосфатаза и эстераза локализуются в ци
топлазме клеток околоядерной зоны, причем кислая фосфатаза 
определяется во всех зонах коры надпочечников (рис. 153). 
Положительная реакция на гидролитические ферменты на дан
ном этапе идет параллельно с увеличением содержания РН К  
и уменьшением липидов в клетках внутренней зоны. Липиды 
сосредоточены в основном в пучковой зоне, клетки клубочковой 
зоны липидов не содержат.

Приведенные данные говорят о том, что надпочечники пло
да в этом периоде способны участвовать в защитно-приспосо- 
бительных реакциях организма, используя резервные возмож
ности, которые, однако, на данном этапе ограничены. В случае 
развития беременности в условиях преимущественно длитель
ной гипоксии (длительно текущий поздний токсикоз, сердечно
сосудистая патология, нарушение гормонального баланса в фе
топлацентарной системе) нами отмечено резкое подавление 
функциональной активности надпочечников. При этом в коре 
надпочечников отсутствовали энзимы, цитоплазма клеток была 
бедна суданофильными включениями, содержание Р Н К  нахо
дилось на очень низком уровне (рис. 154). Такое резкое по
давление функциональной активности свидетельствует о выра
женном снижении резервных возможностей коры надпочечника, 
что приводит к их быстрому истощению.

При развитии беременности на неблагоприятном фоне эта
пы 27—29 нед и 30—32 нед фетального периода развития ха
рактеризуются отрицательной реакцией на ферменты, резким 
ослаблением реакции на Р Н К  и отсутствием липидов в клу
бочковой зоне. Результаты гистохимического исследования коры
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Рис. 152. С агиттальный срез коры надпочечника 22-недельного 
плода.
Беременность осложнилась гриппозной инфекцией. Л окализаци я щ е
лочной фосф атазы  в оболочках и цитоплазм е клеток.
Метод азосочетания. Ув. 200.

Рис. 153. То же наблюдение, что и на рис. 152.
Кислая ф осф атаза цитоплазмы клеток.
М етод  а зо со ч е тан и я . Ув. 200.
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Рис. 154. С агиттальный срез коры надпочечника 22-не- 
дельного плода.
Беременность протекала на фоне сердечно-сосудистой патоло
гии. Уменьшение содерж ания липидов.
О краска Суданом черным Б. Ув. 140.

Рис. 155. Сагиттальный срез коры надпочечника 40-не
дельного плода.
Беременность ослож нилась поздним токсикозом. Уменьшение
содерж ания липидов.
О краска Суданом черным Б. У в. 140.
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надпочечников обследуемой группы в период 27—32 нед свиде
тельствуют о резком подавлении функции надпочечников в от
личие от контроля, где в период 27—29 нед отмечаются отри
цательная реакция на выявление ферментов, повышение интен
сивности реакции на Р Н К  и накопление липидов в клубочковой 
зоне, а на этапе 30—32 нед — слабая реакция на ферменты при 
наличии интенсивной реакции на РН К  и накоплении липидов 
в клубочковой зоне,

В период 33—39 нед в отличие от контроля обращает на 
себя внимание состояние резко выраженного функционального 
напряжения железы, особенно при кратковременном действии 
патологического фактора (гриппозная инфекция, непродолжи
тельный поздний токсикоз). Отмечена резко выраженная актив
ность гидролитических ферментов, особенно щелочной фосфа
тазы.

Окончание внутриутробного периода (39—40 нед) обследу
емой группы характеризуется резким снижением функциональ
ной активности коры надпочечников в отличие от контрольной 
группы, где содержание энзимов в виде слабой реакции проис
ходит параллельно увеличению содержания липидов во всех 
зонах коры надпочечника с преобладанием в клубочковой и 
пучковой и увеличением содержания Р Н К  — в клетках внут
ренней зоны. В отличие от контроля в обследуемой группе на
ми отмечено не только уменьшение размеров всех зон коры 
надпочечника, но также обеднение коры надпочечников ли
пидами, отрицательная реакция на ферменты. В наружной зо
не липиды содержались в цитоплазме клеток в виде отдельных 
гранул, клетки внутренней зоны липидов не имели (рис. 155). 
Резкое уменьшение содержания липидов в период 39—40 нед, 
несомненно, говорит о функциональном истощении и снижении 
резервных возможностей коры надпочечников плода.

Интересны наблюдения при перенашивании беременности: 
анализ результатов исследования показал отсутствие фермен
тов в коре надпочечников при переношенной беременности, кро
ме того (в отличие от периода 39—40 нед контроля), не отме
чается большого накопления липидов в цитоплазме клеток 
клубочковой и пучковой зон.

Проведенная нами количественная оценка результатов гис
тохимических реакций коры надпочечников плодов обследуемой 
группы (в возрастном аспекте) представлена в табл. 20.

Таким образом, при патологическом течении беременности 
происходит нарушение функционального состояния коры над
почечников, Как показывают результаты качественной и коли
чественной оценки гистохимических реакций при кратковремен
ном действии патологического фактора, происходит повышение 
функциональной активности коры надпочечников, что приводит 
ее к быстрому истощению. Длительное действие патологическо
го фактора приводит к угнетению функции коры надпочечни-
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Т а б л и ц а  20

Показатели гистохимических реакций коры надпочечников плодов 
в возрастном аспекте при патологическом течении беременности

Возраст
плодов,

нед

Число
наб-

люде
иий

Активность ферментов, % 
М ± т

Интенсивность 
реакций РНК

Липиды

Щелоч
ная

фосфа
таза

Кислая
фосфа

таза
Эстераза

Наруж
ная

зона

Внут
ренняя
зона

Наруж
ная
зона

Вн ут
ренняя 
зона

6— 8 6 1,3 ± 0 ,6 17 ,2 ± 4 ,1 1 ,8 ± 0 ,7 3 + 4 + + +
9 — 11 11 8 ,3 ± 2 ,2 2 5 ,8 ± 5 ,1 6,2=Ы ,6 3 + 4 + + +

12— 14 9 3 ,9 ±  1.9 ! 4 ,4 ± 4 V6 1,8 ± 0 ,8 3 + 3 + + +
15— 17 4 — — 3 + 3 + + +
18— 20 5 _ — — + 2 + + 2 +
21— 23 5 -- — — + 2 + + +
2 4 - 2 6 4 1 ,8 ± 0 ,7 — — + 2 + + т
2 7 — 29 4 — — — 2 + + —
3 0 — 32 4 — — — 2 + 2 + — --
3 3 —35 4 6,3чь2,3 6 ,0 ± 2  /2 0 ,6 ± 0 ,0 1 3 + 2 + — --
36— 38 3 0 ,2 ± 0 ,0 1 0,9 ± 0 ,0 2 0,1 ± 0 ,0 2 + 2 + + --
3 9 — 40 6 _ _ __ 2 + 2 + + --
4 1 — 42 4 — — — 2 + 2 + 2 + 2 +

ков плода. Уменьшение содержания РН К  и липидов в коре 
надпочечников обследуемой группы по сравнению с контролем 
на протяжении всего периода антенатального онтогенеза гово
рит о снижении резервных возможностей железы при действии 
патологического фактора.

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
АСИММЕТРИЯ КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ ПЛОДА

Асимметрия — довольно распространенное явление в живой 
природе. Однако, несмотря на то, что основы учения об асим
метрии были заложены еще в начале века, до настоящего вре
мени этот раздел биологии и медицины остается мало изучен
ным. Вполне естественно, что разработка данной проблемы с 
точки зрения асимметрии анатомической, морфологической и 
функциональной расширит наши представления, особенно при
менительно к клинике. Асимметрию подразделяют на физиоло
гическую и патологическую. Каждый из этих видов асимметрии 
делится, в свою очередь, на возникшую внутриутробно и пост- 
натальную. Рассматривая этот вопрос с генетической стороны, 
авторы отметили большую частоту асимметрии у девочек. В ли
тературе можно встретить описание отдельных случаев врож
денных опухолей коры надпочечника (чаще левого).
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Анатомическая асимметрия. Наиболее вариабельными раз
мерами явились ширина и высота органа. При разнице разме
ров больше 2 мм надпочечники считались асимметричными. 
Установлено, что как в контроле, так и в обследуемой группе 
преобладание размеров левого фетального надпочечника досто
верно (р <  0,01).

При рассмотрении асимметрии фетальных надпочечников в 
возрастном аспекте выявлено, что в контроле асимметрия 
проявляется только после 15 нед беременности и сохраняется 
до рождения. Д о 15 нед в контрольной группе фетальные 
надпочечники симметричны. Что касается обследуемой группы, 
то только на этапе 6—8 нед фетальные надпочечники симмет
ричны, а после 8 нед внутриутробного развития отмечается их 
асимметрия.

Максимальное колебание размеров (ширина, высота) в 
контрольной группе — 6 мм. Вероятно, эту величину следует 
признать физиологически допустимой при рассмотрении анато
мической асимметрии. Исходя из этого, в обследуемой группе, 
очевидно, имела место патологическая асимметрия, так как 
разница ширины и высоты между правым и левым надпочеч
ником колебалась от 7 до 10 мм. В случаях патологической 
асимметрии выявлены определенные гистологические особенно
сти коры надпочечников плода. Отмечено увеличение размеров 
клубочковой зоны левого надпочечника с участками очаговой 
гиперплазии.

Гиперплазию клубочковой зоны можно рассматривать как 
проявление специфической тканевой реакции коры надпочечни
ков плодов на патологическое состояние материнского орга
низма.

Функциональная асимметрия. При оценке функционального 
состояния коры надпочечников плодов в контрольной группе на 
основ ани и  результатов гистохимических исследований было вы
явлено функциональное преобладание левых надпочечников 
над правыми (р <  0,025). Эта закономерность была выявлена 
и в обследуемой группе — левые надпочечники оказались более 
активными (р <  0,025). Представляет интерес то обстоятель
ство, что случаи с выраженным функциональным напряжением 
железы не совпадали с большими размерами надпочечников. 
Следует думать, что функциональные процессы опережают ги- 
перпластические.

Связь между гипофизом и корой надпочечников в антена
тальном периоде онтогенеза доказана.

Большой интерес представляет изучение взаимосвязи между 
аденогипофизом и надпочечниками плода в антенатальном пе
риоде онтогенеза, поскольку доказано отсутствие влияния м а
теринского АКТГ на надпочечники плода в связи с особенно
стями строения АКТГ и неспособностью материнского АКТГ 
проходить через плаценту. Д ля изучения взаимосвязи между
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аденогипофизом и надпочечниками плода нами на одних и тех 
же плодах произведено сопоставление результатов гистоэнзимо- 
логических исследований коры надпочечников и аденогипофи
зов при сроках 6—40 нед беременности, с учетом особенностей 
течения беременности. При этом отмечено, что процессы диф- 
ференцировки наружной зоны коры надпочечника по пучковому 
типу в контроле совпадают с появлением новых клеточных 
форм /оксифилов) в фетальном аденогипофизе. Можно думать, 
что эта закономерность биологически обусловлена, поскольку 
н а  протяжении всего периода внутриутробного развития про
слеживается связь между количественными показателями со
держания оксифилов в фетальном аденогипофизе и размерами
пучковой зоны. ,

При сопоставлении гистохимических показателей функцио- 
напьного состояния коры надпочечников и аденогипофиза, про
веденном на одних и тех же плодах, выявлен определенный 
параллелизм показателей гистохимических реакции в пе
р и о д  6— 14 нед беременности. С 9— 11 нед беременности от
мечено повышение функциональной активности фетального 
аденогипофиза, и он приобретает способность осуществлять син
тез АКТГ.

Существует мнение, что дифференцировка коры фетальных 
надпочечников происходит только под влиянием А К И ,  выде
ляемого гипофизом плода.

A. Dazord (1983) отмечает, что начальный этап действия 
АКТГ известен, однако его связь с конечным биологическим 
ответом надпочечников неясна. Точкой приложения А К И  в 
биосинтезе стероидов является ускорение превращения холесте
рина в прегненолон за счет активизации синтеза белка, облег
чающего перенос холестерина в митохондрии. AK.I1 стимулирует 
такж е синтез холестерина, активизирует синтез как неспецифи
ческих белков в надпочечниках, так и ферментов, участвующих 
в стероидогенезе. Одновременно АКТГ тормозит распад белков
в клетках надпочечника.

В последующие периоды антенатального развития ( io   ̂
40 нед) при сопоставлении гистоэнзимологических показателей 
функционального состояния коры надпочечников и гипофиза 
плода отмечено формирование взаимоотношений по принципу 
обратной связи, особенно это заметно после 27 нед беремен
ности.

Можно утверждать, что к моменту рождения система гипо
физ — кора надпочечников, достигает значительной функцио
нальной активности.

При осложненном течении беременности происходит нару
шение процессов формирования коррелятивных взаимоотноше
ний в гипофизарно-адреналовой системе плода, что может в 
постнатальном периоде обусловить развитие гормональных эн- 
докринопатий.
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ОБОСНОВАНИЕ ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ
ВОЗМОЖНЫХ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
НАРУШЕНИЙ НАДПОЧЕЧНИКОВ 
В ПЕРИНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Надпочечник 9— 11-недельного плода образует преимущест
венно дегидроэпиандростерон. Однако биосинтез активных кор
тикостероидов из эндогенных субстратов возможен лишь с
25 нед внутриутробного развития.

В течение родов ребенок получает от матери избыточное 
количество кортикостероидов, что ведет к подавлению активно
сти аденогипофиза новорожденного и инволюции фетальной 
зоны. Следует подчеркнуть, что функциональная активность 
коры надпочечников новорожденных изучена крайне недоста
точно. Это можно объяснить большими методическими трудно
стями. Известно, что в раннем постнатальном периоде проис
ходит сложная морфологическая перестройка коры надпочечни
ков. Внутренняя зона подвергается обратному развитию, нередко 
с кровоизлияниями и некрозами, одновременно происходит 
увеличение пучковой зоны. Работами ряда авторов доказана 
способность коры надпочечников новорожденных синтезиро
вать все необходимые кортикостероиды, причем в первые дни 
жизни значительная часть кортикостероидов находится в сво
бодном состоянии или в связи с сульфатами. В первые сутки 
жизни отмечается наибольший уровень 11-оксикортикостерои- 
дов в сыворотке крови (74,56 ммоль/л), на 4-й день жизни 
уровень стероидов в сыворотке крови достигает минимума 
(22,76 ммоль/л) и к 8-9-м суткам вновь повышается до 
51,52 ммоль/л.

Важнейшей особенностью эндокринной функции коры над
почечников у новорожденных и детей первых месяцев жизни 
является своеобразное соотношение секреции гидрокортизона и 
кортикостерона. Соотношение концентраций этих стероидов в 
плазме крови взрослых 13: 1, а у новорожденных — 1 : 1 ,  что 
указывает на высокую долю секреции кортикостерона. Можно 
полагать, что надпочечники ребенка секретируют такие стерои
ды, которые оказывают меньшее метаболическое влияние на 
белковый обмен, чем гидрокортизон.

Надпочечники доношенных детей в возрасте от 6 ч до 
12 дней жизни синтезируют в среднем 3,1 мг кортизона в сут
ки. При пересчете на поверхность тела эта величина такая же, 
как и у взрослых. Метаболизм кортизона у новорожденных по 
сравнению со взрослыми имеет свои особенности. Так, по дан
ным В. А. Таболина и Ю. А. Вельтищева, на 1-й неделе жизни 
у детей преобладает выведение свободных кортикостероидов, 
составляющих 26—51 °/о общего количества гормонов. Со 
2-й недели жизни нарастает экскреция стероидов, связанных с
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глкжуроновой кислотой, глгокурониды составляют 53—72 % об
щего количества стероидов, экскреция свободных кортикостеро
идов снижается до 6 % ,  количество сульфатов стероидов 
равно 22—29%.

В первые дни жизни надпочечники новорожденных на до
вольно сильное воздействие могут реагировать повышением се
креторной активности. Учиты
вая, что одним из показателей г 1

масса тела, мы проследили зооо -  —
этот показатель в динамике 
параллельно с определением 
содержания глюкокортикоидов 
в сыворотке крови. В крови * 
новорожденных при благо- |  
приятном течении беременно- |  2000 - 
сти в 1-й день жизни содер- |  
жится значительное количе- g 
ство 11-гидрокортикостерои
дов. Снижение уровня стероид- я 
ных гормонов на 4—5-й день |  
жизни совпадает с максималь- юоо -
ным падением массы тела и « 
равно 45,08 ммоль/л. |

Повышение уровня глюко- 50q - 
кортикоидов к 7—8-му дню 
жизни происходит параллель
но с нарастанием массы тела — |— i-— \ | ^ —1—
новорожденного, что свиде- 1 2 3  6
тельствует о повышении функ- дни жизни
циональной активности коры р нс jg g  Изменение массы тела ново-
надпочечников. рож денны х обследуемой и контроль-

Аналогичные результаты ной групп в первые дни жизни,
получены Л. Е, Михайловой I -  контрольная группа; 2 -о б с л е д у е м а я

(1982), изучавшей функцио- группа-
нальное состояние надпочечни
ков в раннем постнатальном периоде: в 1-й день жизни у здо
рового новорожденного содержание глюкокортикоида в сыво
ротке крови было 71,12 ммоль/л, на 3-й день наблюдалось 
снижение этого показателя до 38,22 ммоль/л, к 7-му дню — по
вышение до 53,48 ммоль/л.

Полученные нами данные не позволяют думать о первичной 
гипофункции коры надпочечников у здоровых новорожденных, 
как это отмечается некоторыми авторами. Определенная дина
мическая связь показателей уровня стероидных гормонов и 
массы тела в первые дни жизни говорит не только о состоянии 
напряжения систем, направленных на поддержание гомеостаза

состояния новорожденного в 
1-ю неделю жизни является
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Т а б л и ц а  21

С одерж ание глю кокортикоидов в 
сыворотке крови новорож денны х в 

раннем периоде новорожденности

организма новорожденных, но и о происходящей глубокой ка
чественной перестройке органов и систем.

На рис 166 графически представлены данные об изменении 
массы тела новорожденных, развивавшихся внутриутробно в 
неблагоприятных условиях. Д ля сравнения на этом рисунке 
представлена кривая значений массы тела новорожденных

ГР'К а к  с™дует из рис. 156, при нормальном течении беремен
ности максимум падения массы тела приходится на 4-и день 
жизни, а к 7-му .дню намечается отчетливая тенденция к н ара
станию массы тела новорожденного.

Пои патологическом течении беременности (согласно 
вис 156) динамика массы тела новорожденных представлена 
" ‘ более низкими цифрами (по

сравнению с контролем). М ак
симальное падение массы тела 
происходит на 6-й день жизни, 
и восстановление массы тела’ 
идет в более замедленном тем-, 
пе, чем в контроле. В табл. 21 
представлены результаты про
веденных исследований содер
жания глюкокортикоидов в 
сыворотке крови новорожден
ных обследуемой и контроль
ной групп.

Как показано в табл. 21, 
имеются существенные разли

чия в содержании стероидов крови новорожденных контрольной
и обследуемой групп.

У новорожденных обследуемой группы (при значительных 
индивидуальных колебаниях содержания стероидов в каждом 
случае) имеют место более низкие показатели содержания глю
кокортикоидов по сравнению с контрольной группой.

При физиологическом течении беременности кривые измене
ния массы тела новорожденных и уровня глюкокортикоидов 
снижаются к 4-му дню жизни и повышаются к 7 8-му дню. 
При патологическом течении беременности максимальная поте
ре массы тела новорожденных отмечается к 6-му дню жизни 
и к этому же периоду отмечена отчетливая тенденция к сни
жению кривой содержания глюкокортикоидов. В отличие от 
контроля повышение кривой массы тела новорожденных обсле
дуемой группы к 7—8-му дню жизни сопровождается снижени
ем кривой уровня стероидов, что свидетельствует о недоста
точности коры надпочечников.

Гипофизарно-адреналовая система новорожденного облада
ет меньшими, чем у взрослых, резервными возможностями, а 
потому легче истощается, особенно если развитие плода проте

Во зр аст
детей,

днл
ж и зн и

С о д е р ж а н и е  
глю к о ко р ти к о и д о в  (м м о ль/л)

О б сл е д уе м а я
гр у п п а

Группа
контроля

1 61,6 73,92
4— 5 77,84 45,08
7— 8 50,12 125,44
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кало на неблагоприятном фоне. Напряжение стероидогенеза в 
надпочечниках плода наблюдается при позднем токсикозе бе
ременных у матери, при ревматизме, при дисфункции надпо 
чечных желез у матери; угнетение функции отмечено при ак
тивном туберкулезном процессе в легких [Таболин В. А., 
1975].

Ниже приводятся два наблюдения, закончившиеся гибелью 
детей в 1-е сутки жизни.

Беременность протекала с явлениями угрозы прерывания беременности 
с 19 нед а такж е на фоне артериальной гипотонии. Ребенок родился со

стоянии асфиксии с оценкой по ш кале Апгар 2/2. С одерж ание глюкокортикон- 
дов в  1-й день ж изни составило 15,68 ммоль/л. Н оворож денны й умер, прожив 
16 ч 30 мин. Введение гидрокортизона было включено в комплекс реаним а
ционных мероприятий только через 2 ч после рож дения. Н а аутопсии вы яв
лено: асфиксия в родах, внутриутробная респираторная пневмония, кровоиз
лияние в правый надпочечник.

Беременность ослож нилась поздним токсикозом; работа женщины свя
зан а  с органическими растворителям и. Состояние новорож денного оценено по 
ш кале Апгар 2/2. С одерж ание глю кокортикоидов в 1-й день жизни — 
18 2 м м оль 'л  Ребенок родился с множественными пороками развития. Погиб, 
прож ив 2 ч 25 мин. На аутопсии: множественные пороки развития, асфиксия, 
ж идкая кровь в сосудах, множ ественные кровоизлияния в серозные и слизи
стые оболочки, надпочечники полнокровны, кровоизлияния в капсулу.

В данных наблюдениях гипоксия и асфиксия протекали на 
фоне низких показателей содержания глюкокортикоидов в сы
воротке крови новорожденных (глюкокортикоиды определялись 
сразу после рождения) — 15,68 ммоль/л; 18,2 ммоль/л.

Патологическое течение беременности не только оказывает 
влияние на формирование физиологических механизмов, уча
ствующих в реакции адаптации к новым условиям существова
ния, но и изменяет характер приспособительных реакций в после
дующем.

Защитно-приспособительные реакции новорожденного проте
кают с большим напряжение нейроэндокринной системы само
регуляции, приводя в ряде случаев к их истощению.

В связи с этим возникает вопрос о целесообразности вклю
чения в комплекс мероприятий по борьбе с асфиксией гидро
кортизона как элемента заместительной терапии. Желательно 
введение в случаях необходимости гидрокортизона новорожден
ному в первые минуты после рождения, т. е. в период наиболь
шего адаптационного напряжения. Следующее наблюдение ил
люстрирует это положение.

Беременность ослож нилась гриппозной инфекцией в срок 28 нед. Беремен
ная не лечилась. Роды  произошли в срок, в тазовом  предлежании. Ребенок 
родился в состоянии тяж елой  асфиксии, оценка по ш кале Апгар 2/4. П роводи
лись мероприятия по борьбе с асфиксией, гидрокортизон был включен в ком
плекс этих мероприятий через 5 мин после рож дения. В течение 4 дней со
стояние новорож денного оставалось тяж елы м . Н а 5-й день постнатальной 
ж изни состояние ребенка улучш илось, на 7-й день приблизилось к удовлетво
рительному. М аксимальная физиологическая убыль массы тела ребенка от
мечена на 4-й день жизни.
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В результате проведенных нами исследований установлено, 
что периоды 15-—17 нед и 27—29 нед беременности являются 
ответственными («критическими») в отношении процессов 
структурной дифференцировки коры надпочечников плода. 
В представленном наблюдении гриппозная инфекция воздей
ствовала в один из «критических» сроков (28 нед) развития, 
когда в фетальных надпочечниках шли процессы структурной 
дифференцировки коры. Своевременное применение в данном 
случае гидрокортизона как элемента заместительной терапии 
дало положительный эффект,

Я. И. Лашене считает, что при действии неблагоприятного 
фактора возникает тканевая гипоксия, которая приводит к от
носительной надпочечниковой недостаточности. Создаются ус
ловия, при которых начинает отставать ф аза синтеза гормона 
и мерокриновый тип секреции не в состоянии удовлетворить 
возросшую функциональную потребность.

Развитие беременности на неблагоприятном фоне, несомнен
но, ограничивает возможность «голокриновой» секреции коры 
надпочечников плодов. Следовательно, для первичной профи
лактики возможных нарушений функции надпочечников возни
кает необходимость проведения своевременной заместительной 
терапии (гидрокортизон) у новорожденных (под контролем ис
следования гормона в динамике) с учетом длительности дей
ствия повреждающего фактора и срока беременности, когда он 
действовал (учет «критических» периодов). Возникает также 
настоятельная необходимость дальнейшего наблюдения за 
функцией надпочечников детей, которые развивались в небла
гоприятных условиях. Имеются данные, говорящие о снижении 
у них реактивности, что может быть, до известной степени, 
связано с недостаточной функцией надпочечников и в постна- 
тальной жизни.

Нарушение функции надпочечников в дальнейшем обуслов
лено их" гипо- либо гиперфункцией. Эти нарушения могут быть 
предопределены условиями внутриутробного развития (кратко
временное или длительное действие повреждающего фактора) 
и возникнуть или проявиться в постнатальной жизни, обусло
вив соответствующую клиническую картину.

Большое практическое значение имеет своевременная диаг
ностика нарушений функции надпочечников в постнатальный 
период. В настоящее время довольно широко стала применять
ся эхография в диагностике объемных образований надпочеч
ников. Так, В. Н. Демидов, К. Н. Казеев, Э. Н. Базаров, 
Т. Ф. Авдеева (1983) применили эхографию для диагностики 
объемных образований надпочечников. Правильный диагноз 
был получен в 7 2 %,  ложноположительный — в 16%,  ложноот
рицательный — в 11 % случаев. Авторы отмечают, что в боль
шинстве случаев удается установить локализацию, размеры и 
внутреннюю структуру образования. Однако имеется указание
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на то, что образования, величина которых менее 3 см, пред
ставляют большие трудности для диагностики.

P. Fuller (1983) для диагностики объемных образований 
надпочечников применил компьютерную томографию с положи
тельным результатом.

Исследования Е. А. Вениковой, В’. Н. Демченко, Е. М. Силь- 
ванской (1983) показали, что увеличение содержания циркули
рующего в крови тестостерона (в 1,6—4 раза по сравнению с

нормальными колебаниями) у роди
телей детей с врожденными анома
лиями полового развития может 
служить маркером гетерозиготного 
носительства гена врожденной ви- 
рилизирующей гиперплазии коры 
надпочечников.

Рис. 157. Д евочка в возрасте 8 мес.
Врожденный адреногенитальный синдром (простая ф орм а).
а — внешний вид девочки; б — вид наружных половых органов.

J. Honour и соавт. (1983) изучали метаболизм стероидных 
гормонов у новорожденных девочек с дефицитом 11 |3-гидрокси 
лазы, применив высокочувствительный масс-спектрометрический 
метод. Применение этого метода повышает диагностические воз
можности по выявлению в моче 11 |3-гидроксилазы. Наличие 
дефицита 11 |3-гидроксилазы свидетельствует о врожденной над
почечниковой гиперплазии.

Начинает также развиваться диагностика внутриутробных 
поражений надпочечников еще до рождения плода, в частно
сти путем изучения гормонального состава околоплодных вод.

Ниже приводится наиболее распространенная классифика
ция заболеваний надпочечников у детей.
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Т а б л и ц а  22

Дифференциально-диагностические признаки синдрома потери соли
[Скородок Л М и др., 1984]

Признак А д р е н о ге н и  га л ь н ы й Г и п о а л ь д о ст е р о н и зм П с е в д о ги п о
синдром и с т и н н ы й альд о стер о ни зм

Этиология Наследственно об Временная за  Почечная
условленная энзи- держка созреванья зшзимопатия,
мопатия, ведущ ая к клубочковой зоны наследственно
блоку одного из коры надпочечников обусловленная
звеньев стероидо- (фетопатия) или на и выражаю
синтеза в коре над  следственно обус щаяся в сни
почечников ловленная энзимо- 

патия в синтезе аль
достерона

жении чувст
вительности 
почечных 
канальие в 

к действию 
альдостерона

М асса тела Крупный плод Нормальная или Нормальная
новорож ден меньше нормы
ного

Начало заб о  Первые недели Первые недели Первые дни
левания жизни жизни жизни

Рвота, обез Н еукротим ая рвота Имеется рвота -f Имеется
воживание лихорадка рвота

Пигментация М ож ет наблю  Нет Нет
кожи даться

Г ипонатрие- Имею тся Имеются Имеются
мия, гиперка-
лиемия, ацидоз

Г ипоглике- Характерна Нет Нет
мия

Эозинофи- М ож ет наблю  » »
лия, лимфоци даться
тов

Экскреция Резко вы раж ена Норма Норма
17-КС ‘

Экскреция Снижена или нор
17-ОКС мальна

Экскреция Резко  повышена
прегнандиола
и прегнан-
триола

Очень высокаяЭкскреция М ож ет быть по Значительно сни
альдостерона вышена жена

Не нарушеноСостояние В ирилизация на Не нарушено
наружных по ружных гениталий у
ловых органов девочки

Терапевтиче Дезоксикортико- Дезоксикортико' Только соле
ский эффект стерон +  солевой 

раствор +  преднизо- 
лон

стерон +  солевой 
раствор +  преднизо- 
лон

вые растворы
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К л а с с и ф и к а ц и я  з а б о л е в а и й н а д п о ч е ч и и к о в v д е т е й  
А. Заболевания коркового слоя надпочечников.

S S S S T S A S S W  (врожденный . , p » o r . „ .

Б. з Х — с » ,  i o p »  надпочечников: 
а) феохромоцитома, б) ф еохромобластома.
В табл 22 п р е д с т а в л е н ы  д и ф ф е р е н ц и а л ь н о - д и а г н о с т и ч е с к и е

ппичнаки различных видов наследственных энзимопатии. ад^е 
ногеннтального синдрома, истинного и ложного гипоальдосте-

РОННаоушение полового развития или патологические измене
нияпоРлоТь!х признаков в связи с дисфункцией коры надпочеч
ников сопровож даю щ ейся повышенной продукцией андрогенов, 
обозначается как алрейогенитальный синдром К адреногени- 
Й л ь и о м у си н д р о м у  могут быть отнесены в значительно более 
р е д к и е  патологические формы, при которых в надпочечниках в 
ичбмтпчном количестве вырабатываются эстрогены.

д е„*оТ в“ ^
г е т ь - ж

“ “ Т е ч е н и е  новорожденны» с а д р е н о г е н и т а л ь н ы м  синдромом
как лечение больных, страдающих острой недоста 

точностью надпочечников. Параллельно с гидрокортизоном по 
9г .... О паза в сутки) внутримышечно назначаю! ДО КС А (п 
f  “ г 2МГР 9 паза в сутки) Кроме того, посредством инфузион- 
ной терапии проводят коррекцию углеводного и водно-солевого 
обмена и кислотно-основного состояния [Маркова И. В., Ша 
балов Н. П., 1984].

П Р И О Б Р Е Т Е Н Н А Я  Н Е Д О С Т А Т О Ч Н О С Т Ь  

Н А Д П О Ч Е Ч Н И К О В

ш j, г= :ц :гг, sji
\ i ^ж̂ е Каа Г Г м о б? и з Г л ? = Г̂ :  

Г с Г н а ш о ч е ч н ы Т « л е з  и последствии патологического * » -

~ = " е Г к и = о Т — в 

реакциях.
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Следует назвать следующие предпосылки:
1) величина желез (они в 6 раз больше относительно массы 

тела, чем у взрослых, и в 3 раза больше относительно почки, 
чем у взрослых);

2) обильное кровоснабжение, усиливающееся в соответствии 
с фазами стресса; повышенная проницаемость сосудов у новоро
жденных в сочетании с временной гипопротромбинемией и повы
шенной проницаемостью сосудов в раннем неонатальном периоде;

3) особенности топографии: расположение железы не на кост
ном ложе, вблизи от мест прикрепления диафрагмы, а снизу 
непосредственно на почке;

4) «рыхлая архитектоника» органа, обусловленная слабо- 
выраженной соединительнотканной стромой и начавшейся не
задолго до родов массивной редукцией фетальной зоны корко
вого вещества:

5) средовые, в том числе акушерские, патологические ф ак
торы: гипертензия, длительный поздний токсикоз, сахарный диа
бет у матери, а также недоношенность, внутриутробная инфек
ция, сепсис новорожденных, тазовое предлежание плода, преж
девременная отслойка нормально расположенной плаценты, 
аноксия плода [Божков Л. К-, 1983; Степанов Э. А. и др., 
1984]. Прослежена связь этой патологии с грубым выполнени
ем акушерского пособия или реанимационных мероприятий.

Некоторые из перечисленных факторов сохраняются на про
тяжении всей жизни индивидуума, создавая предрасположение 
к развитию синдрома Уотерхауса — Фридериксена при инто
ксикации, инфекции, гипоксии.

Патологоморфологически обнаруживаются кровоизлияния 
различной величины, от точечных до массивных, сопровождаю
щихся разрывом капсулы надпочечника (чаще односторонним) 
и пропитыванием окружающих тканей.

При тотальном двустороннем кровоизлиянии новорожденно
го ребенка не удается вывести из шокового состояния; исход 
летальный.

Субтотальное кровоизлияние протекает в трех клинических 
формах: шоковой (или сосудистой), респираторной (псевдо
пневмония) и абдоминальной.

При шоковой форме у новорожденного отмечаются блед
ность, нитевидный пульс, тахикардия, холодные конечности, су
дороги, гипогликемия, гипотония, иногда возбуждение. Респи
раторная форма проявляется, кроме того, цианозом, тахипноэ, 
не соответствующим температуре тела. Вздутие живота, рвота 
с желчью, диарея, уремия, раздражение брюшины свидетельст
вуют об опухолевидной форме кровоизлияния и о возможном 
прободении в брюшную полость. В этих случаях пальпируется 
«увеличенная почка», а на рентгенограмме регистрируется 
вентральное смещение желудка и каудальное — кишечника и 
почек (Божков Л. К., 1983].
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Лю бая из клинических форм завершается либо коматозным 
состоянием и гибелью, либо медленным выздоровлением.

Необширные кровоизлияния проявляются на I — 4-и день 
жизни т е в период физиологической гипофункции надпочечни
ков. Возникают приступы асфиксии, цианоза, появляются сонли
вость, адинамия, арефлексия, угнетен сосательный рефлекс 

С  целью уточнения диагноза может быть произведено опр 
деление гематокритного числа в динамике, кислотно-основного 
состояния, ионного состава крови (г и п е р к а л и е ^ я ,  в Дальней
шем сменяемая гипокалиемией), экскреции 1 7 -К С . Нормальное 
или сниженное содержание ванилил-миндальнои кислоты и дру- 
гих катехоламинов позволит отклонить диагноз (с 9 0  /0 вероят 
ностью) нейробластомы. Дифференциация, кроме того, прово- 
дится в отношении аномалий развития мочевыделительнои си
стемы пневмоний, кровоизлиянии в другие внутренние органы, 

Опухолевидный вариант кровоизлияния требует оперативно
го вмешательства экстраперитонеальным доступом. Остальные 
формы лечат массивным и регулярным введением глюкокорти- 
коидов (суточная доза на 1 кг массы: гидрокортизона 10 мг, 
ппеднизолона 2 - 3  мг, Д О К С А  2 - 5  мг, сполкорта 10 мг), 
витаминов С  и К , А Т Ф , кокарбоксилазы. Показаны гемотранс
фузия, переливание изотонического раствора натрия хлорида и 
глюкозы из расчета 3 0  мл на 1 кг массы тела.

Прогноз зависит от обширности кровоизлияния и если ре
бенок выживет, формулируется после наблюдения и проведе
н и я  ф у н ^ о н а л ь м ^  пробке А К Т Г .  Уже через несколько недель 
на рентгенограмме может быть обнаружена кальцификация

НаДВ0даннИой°главе сделана попытка расшифровки связи между 
патологией надпочечников и условиями внутриутробного разви
тая о н а н и з м а  Уяснение этой связи в каждом конкретном слу
чае позволят практическому врачу, совершенствуя перинаталь
ную охрану, уточнять диагностику и осуществлять первичную 
профилактику эндокринных заболевании, в том числе и заболе 
ваний надпочечников.

Г Л А В А  8

ЯИЧНИКИ

МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 
СТАНОВЛЕНИЕ ЯИЧНИКОВ ПЛОДА 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА

R соответствии с генетической детерминацией пола, слияние 
с я й ц е к л е т к о й  спер ми я -  носителя Х-хромосомы приводит к 
формированию из зиготы зародыша женского пола. Д ля
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формирования яичников, половых органов и всех черт женского 
фенотипа нет необходимости в дополнительных гуморальных, 
эндокринных влияниях, кроме тех, которые создает материн
ский организм. Гак, у зародыша проявляется женский по
ловой диморфизм даж е в тех случаях, когда имеется агенезия 
гонад.

В процессе дифференциации яичник проходит ряд стадий: 
а) половые складки, б) индифферентные гонады, в) начальная 
половая дифференциация, г) размножение оогоний, д) период 
неразъединенных ооцитов, е) период первичных фолликулов, 
ж) деффинитивный яичник.

Период половых складок. Формирование зачатка половой 
железы и дальнейшие ее преобразования происходят в тесной 
связи с первичной почкой (мезонефрос) в срок 3— 5 нед эмбрио
нального развития. На медиальной стороне первичной почки 
обособляются половые валики — будущие гонады, состоящие 
из утолщенного целомического эпителия и из клеток подлеж а
щей мезенхимы, концентрирующиеся в «мехензимное ядро».

Долгое время считалось, что целомический эпителий дает 
начало и половым клеткам, однако теперь большинство иссле
дователей уверены во внегонадном происхождении половых 
клеток, которые вскоре переселяются в половые валики.

Первичные половые клетки (гоноциты) перемещаются из 
стенки желточного мешка вблизи аллантоиса в закладку поло
вой железы отчасти гематогенным путем, отчасти путем аме
боидных движений. Половые складки продуцируют белковое 
вещество, которое и обеспечивает хемотаксический механизм 
внедрения половых клеток в закладку половой железы.

Первичные половые клетки (гоноциты) отличаются некото
рыми цитохимическими особенностями (они богаты гликоге
ном, в них высока активность щелочной фосфатазы, в цитоплаз
ме есть липиды), позволяющими обнаружить их на различных 
стадиях миграции: в кровеносных сосудах эмбриона, в мезен
химе стенки задней кишки, а затем — в ее брыжейке и, нако
нец, в половом валике.

Период индифферентных гонад. Обосновываясь в половой 
закладке, гоноциты индуцируют дальнейшие превращения ме
зенхимных и эпителиальных клеток, составляющих основу по
ловой закладки. Это происходит на сроке 4—7 нед эмбриональ
ного развития. Высокая митотическая активность клеток цело
мической выстилки, наблюдаемая в указанное время, приводит 
к погружению эпителиальных скоплений в подлежащую мезен
химу. Образовавшиеся таким образом эпителиальные тяжи со
держат в своем составе и гоноциты. Последние к данному мо
менту успевают израсходовать свой запах гликогена; они ак 
тивно пролиферируют, уменьшаются в размерах. Отличить их 
можно по сферической форме, наличию большого везикулярного 
ядра и относительно большему количеству цитоплазмы, по
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меньшей эозинофилии. Д ля обеих стадий характерно усилен
ное размножение гоноцитов.

Факт временного пребывания первичных половых клеток в 
составе зачаткового эпителия и вторичного возвращения их 
(после того, как они претерпели некоторые структурные изме
нения) в мезенхимную основу половой железы заставляет пред
положить что гоноциты получают информацию, необходимую 
для их последующей дифференциации в оогонии или спермато- 
гонии, Наблюдается несколько волн пролиферации целомиче-

Если плод генетически детерминирован по женскому типу, 
то половые клетки индуцируют дальнейшее формирование ж е
лезы по овариальному типу. Вросшие в мезенхиму тяжи зачат
кового эпителия (от второй волны пролиферации, разделяются 
разрастающейся мезенхимой на округлые клеточные группы, 
называемые эпителиальными, или пфлюгеровыми, тяжами и 
пфлюгеровыми шарами. Последние чаще называ“ ^ я яице" 0С‘ 
ными шарами, поскольку в составе этих обР ^ “ ™ и 
идентифицировать первичные половые клетки. Г а к ш  о: рэзом 
для  правильного формирования половой железы необходим 
присутствие половых клеток, в то же время гоноциты, оказав
шись изолированными, т. е. без окружения прегранулезными 
эпителиальными клетками, дегенерируют.

На данной, индифферентной, стадии гистологическое ж хле-  
дование не позволяет отличить яичник от семенника. Однако 
различить их можно по появлению полового хроматина в клет
ках яичника вследствие инактивации второй Х-хромосомы 
(происходящ ей с 16-го дня развития). Впрочем, есть и другие 
различия: будущий семенник на 40 % больше^будущего яични , 
он быстрее заселяется гоноцитами, в большей мере проявляется

асимме Р д  н ачала половой диф ф еренциации. Половая железа 
на сроке 7— 8 нед эмбрионального развития содержит все со
ставны е части, необходимые как для будущего яичника, так и 
Д Л Я  семенника. Корковое и мозговое вещество вырабатывают 
индукторные субстанции, названные соответственно кортекси- 
ш К  медулларином. Если в предшествующей стадии оба веще
ства уравновеш иваю т друг Друга, то в данный период в^ н о и  
м е р е  проявляется антагонизм между корой и мозговым веще 
ством гонады, диктуемый генетическими « я м и  ^ и м м у н ^
логически опосредуемый через систему Н-У-антигенов [МШ 
ler U et al. 19801. Так, в будущем яичнике превалирует кор
ковый индуктор: он усиливает дифференциацию половых клеток 
И их превращение в ооииты Кортексин обеспечивает развитие 
п а р а м е зо н е ф р а л ы ш х  (мюллеровых) каналов и параллельно> с 
этим сдерживает пролиферацию мозгового вещества, препь.- 
ствует развитию половых закладок по мужскому тип*, В п р о 
тивоположность этому медуллярный индуктор сдерживает про
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лиферацию коры гонады и стимулирует рост сети трубочек 
frete tubules), а также мезонефральных (вольфовых) прото
ков, входящих в состав мужского полового тракта.

Период размножения оогоний. Размножение половых клеток 
наблюдается во всех стадиях внутриутробной жизни начиная 
с гонобластной их локализации, однако в срок 8— 10 нед 
внутриутробного развития клетки яйцевых трубок и шаров 
(пфлюгеровых) начинают пролиферировать с наибольшей ин
тенсивностью. Неуклонно возрастает количество половых клеток, 
и параллельно увеличивается содержание атретических форм. 
Эпителиальные клетки яйценосных шаров содержат как мелко
дисперсные ацетоноустойчивые липидные включения, так и гру
бодисперсные, растворимые в ацетоне. В большинстве этих 
клеток можно обнаружить слабоположительную реакцию на ке- 
тостероиды. В половых клетках регистрируют признаки обмена 
стероидов. Эти факты можно расценивать как доказательство 
начальной эндокринной активности женских половых желез 
в клетках которых наблюдается секреция по голокриновому 
типу.

В процессе размножения половые клетки уменьшаются в 
размерах, становятся неотличимыми от окружающих, и корко
вое вещество представляет собой однообразную клеточную 
массу.

Период неразъединенных ооцитов. В течение 10—20 нед 
внутриутробного развития все половые клетки, оставаясь в со
ставе эпителиальных тяжей и шаров, претерпевают начальные 
стадии оогенеза, а именно: лептотенную и зиготенную.

Мозговое вещество яичника по-прежнему мало выражено, 
оно занимает небольшой участок в центре органа и переходит 
непосредственно в ворота (hilus).

Усиленная пролиферация кортикальной клеточной массы 
приводит к выпячиванию гонадного валика и обособлению его 
от первичной почки. Углубляющиеся борозды постепенно отде
ляют половую железу от мезонефроса с латеральной стороны и 
от надпочечника — с дорсомедиальной. Таким путем формиру
ется брыжейка гонады; связь яичника со средней частью пер
вичной почки может оставаться еще долго. Краниально распо
ложенные канальцы регрессирующей первичной почки (вольфо
ва тела) нередко соединяются с областью сети яичника (rete 
ovarii) или располагаются рядом с яичником в виде epoopho- 
гоп. Каудальные отделы мезонефроса превращаются в руди
ментарное анатомическое образование, называемое paraopho- 
ron, исчезающее в первое десятилетие жизни. Проток первичной 
почки (вольфов проток) в женском организме также подверга
ется обратному развитию, и лишь в единичных случаях остатки 
этого образования можно найти в стенке матки и влагалища 
в виде продольного протока придатка яичника (гартнерова 
хода).
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Период первичных фолликулов. Развитие яичника в самый 
продолжительный отрезок времени (20—40 нед внутриутробно
го периода) обусловлено проникновением в железу соедини
тельной ткани и сосудов из ворот яичника. Появляются лимф а
тические сосуды и развивается нервный аппарат яичника, одна
ко формирование последнего заметно отстает от иннервации 
других органов плода.

Эпителиальные тяжи и шары постепенно разбиваются на бо
лее мелкие клеточные группы, содержащие 1—2 ооцита, окру
женные венчиком цилиндрических прегранулезных (зернистых) 
клеток. Это первые примордиальные фолликулы, появляющие
ся на границе мозгового и коркового слоев в срок 18—20 нед. 
Затем процесс формирования примордиальных фолликулов за 
хватывает все более периферические зоны яичника. К мо
менту родов в коре почти не остается яйцевых (пфлюгеровых) 
шаров.

Периваскулярные соединительнотканные клетки, проникаю
щие в кору вместе с сосудами, продолжают размножаться, ста
новясь еще одним существенным компонентом яичника. В срок 
28—30 нед соединительная ткань, достигнув поверхностного 
(герминативного) эпителия, образует первичную белочную 
оболочку.

Образование и созревание фолликулов — самый характер
ный процесс рассматриваемого периода. Проходит он в строгой 
последовательности, представленной в табл. 23.

Вслед за появлением первых примордиальных фолликулов 
(в 18 нед) начинается их рост (с 19 нед). Пролиферация зер 
нистых клеток, наблюдаемая в дальнейшем, приводит к 
формированию многослойного окружения ооцита зернистыми 
клетками; с 27 нед регулярно регистрируют образование пред- 
полостных форм фолликулов. Вскоре (с 29 нед) появляются 
полостные, или так называемые вторичные фолликулы. О т
дельные из них в срок 33 нед достигают размеров большого 
полостного, или зрелого, фолликула. В остальные сроки внутри
утробной жизни принципиально новых преобразований в яич
никах не удается обнаружить. Не наблюдается разрыва зрелых 
(преовуляторных) фолликулов, т. е. не происходит ни овуляции, 
ни образования желтого тела. Финальный процесс — атрезия.

В период неразъединенных ооцитов, а особенно в период 
первоначальных фолликулов, констатируют дегенеративные 
процессы во многих половых клетках, что выражается в сли
пании, фрагментации ядерного материала, в вакуолизации ци
топлазмы, утолщении и дезинтеграции мембран. Селекции до
минантного фолликула, регулярно происходящей в зрелом де
финитивном яичнике, у плода не происходит.

Развитие нервного аппарата яичников. Параллельно форми
рованию сосудистой сети яичника в нем, минуя определенные 
этапы, формируется и нервный аппарат. Согласно данным
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Т а б л и ц а  23

Созревание ф олликулов в фетальных яичниках

Периоды дифференциации 
яичников

Сроки
развития,

нед

Появление 
новых форм 
фолликулов

Состоя
ние

половой
клетки

Фазы
оогенеза

Стадии
мейоза

Половые складки 3— 5 — — - —

И ндифферентная по
ловая ж елеза

4 - 7 П ервич
ная

половая
клетка

Р а зм н о 
жение

Н ачало половой диф 7 —8 — То же То ж е —
ференциации

Разм нож ение оогоний 8— 10 - Оогонии » —

Н еразъединенны е оо- 10— 18 Префолли- Ооцит Р азм н о  Л епто-
циты кулы

(«розетки»)
первого
порядка

жение,
начало
роста

теновая

Первичные фолликулы 1 8 - 4 0 П риморди
альны е 

с 18 нед 
Расту щ и е  
приморди
альны е — с 

19 нед 
Предполо- 
стные — с 

27 нед 
П олост
ные — с 
29 нед 

Больш ие 
полостные 
с 33 нед

То же Рост

»

»

»

Зиготе-
новая

Пахите-
новая

Дипло-
теновая

Дефинитивный яич
ник-

незрелый — до p u  — »
bertas
зрелый — после pu 
b ertas

О вуляция

Ооцит
второго
порядка

Я йце
клетка

С озре
вание

То же

Д иаки-
нез

М ета
ф аза

I деле
ния

М ета
ф аза

II деле
ния
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Л. А. Леонтюк (1981), этот процесс складывается из четырех 
этапов.

Первый, «донервный», этап начинается в 10— 12 нед с фор
мирования яичникового сплетения из закладок чревного, яични
кового и почечного ганглиев. Это сплетение дает веточки к пер
вичной почечной связке, соединяющей половую железу с пер
вичной почкой (вольфовым телом). Нервные волокна пока не
подходят к половой закладке.

Второй, «домедиаторный», этап относится к 15—20 нед раз
вития и характеризуется внедрением нервных волокон в воро
та фетальных яичников и налаживанием афферентных связей с 
адвентицией экстраорганных яичниковых артерий. Нервные 
проводники, вошедшие в воротную часть железы, еще не содер
жат медиаторов.

Третий этап ограничен сроками 20—30 нед. В это время 
нервные проводники дорастают до границы мозгового слоя с 
корковым.' Регистрируется начало медиаторной активности; в 
гонадной ткани начинают обнаруживаться медиаторные энзи
м ы __холинэстераза и моноаминоксидаза. Присутствие этих ве
ществ — необходимое условие фолликулообразования и проли
ферации соединительной ткани.

Четвертый этап (30—40 нед) характеризуется началом «не- 
вротизации» коркового слоя и появлением медиаторов в кон
цевых отделах эфферентного звена.

Холинэстеразная активность возникает раньше, чем появ
ляются катехоламины. К 30 нед развития в корковом слое мож
но выявить адренергические и холинергические нервы, которые 
в срок 38__40 нед дают концевые веточки и терминальные спле
тения вокруг созревающих и даже примордиальных фоллику
лов Часть этих волокон связана со стенками мелких артерии,
питающих корковый слой. •

Таким образом, отмечается гетерохронность созревания ин
нервации яичника, ее связи с этапами дифференциации гонады. 
Д аже в постнатальном периоде нервный аппарат яичников 
долгое время не достигает зрелости, характерной для яичника

ВЗРНа протяжении всего внутриутробного периода и .в-первое 
десятилетие постнатальной жизни в яичниках превалирует ад
ренергический компонент иннервации над холинергическим 
Симпатическая нервная система получает норадреналин из 
нервных окончаний, из хромаффинной ткани, Медиаторные ве
щества оказывают трофическое действие на дифференцирую- 
ni V юс я половую железу еще на внеорганном этапе иннервации, 
Т к а к  экстр?органные кровеносные сосуды окружены моно- 
а м и н о с о д е р ж а щ и м и  терминалями, выполняющими роль сосуди 
двигатель1 нь,х нервов. При оценке этих Данных следует учиты
вать. что они относятся к экспериментальным животным.
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Незрелая и запоздалая по сравнению с другими органами 
иннервация яичников служит одной из причин легкой повреж
даемости их у плодов и новорожденных.

Приводим краткую морфологическую характеристику яични
ков доношенных плодов и новорожденных.

У доношенных плодов и новорожденных девочек яичники 
заметно удлинены, уплощены, относительно сужены и напоми
нают по форме миндалевидное тело. Женские половые железы 
в этот срок могут быть расположены на переднем крае круглой 
поясничной мышцы, на уровне мыса.

Средняя масса яичников колеблется в широких пределах: 
от 125 мг до 500 мг, что зависит как от индивидуальных осо
бенностей, так и от тщательности препаровки перед взвешива
нием. В отношении размеров яичников сведения столь же не
однородны (табл. 24).

Т а б л и ц а  24

Размеры яичников доношенных плодов и новорожденных (в см)

'
Авторы Длина Ш ирина Толщина

Н П. Гундобин, 1906 1,9 0,6 0,25
В. Г. В артапетова, 1 ,2 -1 ,6 0 ,3 -0 ,6 0,2—0,3

1963
0,15—0,25М. Ш аш  и J1. Ковач, 1 ,0 -1 ,6 0 ,2 -0 ,3

1967
0,25А. Андронес.ку, 1970 1,9 0,6

Н. В. К обозева, 2 ,0 ± 0 ,3 0 ,5±0 ,1 0 ,3 ± 0 ,0 5
Ю. А Гуркин, 1973

0,26М. Н. Гальстер, 1978 1,62 0,5

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ 
ЯИЧНИКОВ ПЛОДА 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА

Если отсутствие генеративной функции фетальных яичников 
не вызывает сомнения, то относительно гормональной функции 
существуют разноречивые мнения. Применение гистохимиче
ских и гистоэнзимологических методов позволило внести яс
ность в этот вопрос. Оказалось, что на всех этапах внутриут
робного развития прослеживается эндокринная активность 
яичников. Максимальная активность относится к промежутку 
времени от 33 до 40 нед.

Гормоноактивные клетки содержат липидные включения, 
характеризующиеся первичной флюоресценцией, суданофилией, 
ПАС-позитйвностыо, наличием кетогрупп. В этих же клетках 
обнаруживается активность неспецифических эстераз, дегидро
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геназ. Наблюдается запаздывание энзимной активности по 
сравнению со временем появления в клетках липидов. Энзим
ные методы обладают плохой воспроизводимостью результатов, 
в то же время «липидные» или «стероидные» реакции более 
стойки и постоянны, что способствует широкому применению их 
в лабораторной практике.

Гормонокомпетентные клетки. При изучении функциональ
ной способности фетальных яичников выяснилось, что признаки 
гормональной активности постоянно обнаруживаются в клетках 
яйцевых (пфлюгеровых) шаров, в половых клетках, в зерни
стом слое (гранулезе), в текаткани, в интерстициоцитах, в эри
троцитах и в блуждающих клетках.

Текаклетки образуют два варианта скоплений: внутреннюю 
оболочку фолликулов и интерстициальную железу. Начало гор
мональной' активности клеток теки относится к 28—30 нед внут
риутробного развития, т. е. к стадии полостных фолликулов. 
Затем активность усиливается, достигая максимума в послед
ний месяц внутриутробного существования. В отдельных случа
ях наблюдается псевдолютеинизация текаткани в яичниках 
зрелых плодов и новорожденных под влиянием хориального го
надотропина.

Классификация фетальных яичников по морфофункциональ
ному принципу. Исследователи, которые предпринимали попыт
ку классифицировать яичники плодов и новорожденных, ставили 
в основу своих классификаций степень выраженности фоллику
лярного созревания и* дифференциации соединительнотканной 
стромы.

По данным В. Г. Вартапетовой для эйпластического (нор
мопластического) типа характерны большое количество при
мордиальных фолликулов, расположенных в корковом слое, и 
наличие зреющих и атретических фолликулов с почти полным 
отсутствием эмбриональных элементов гонады. При гиперплас- 
тическом типе строения преобладают процессы созревания и 
кистозной атрезии большого числа фолликулов с хорошо выра
женной гиперплазией интерстициальной ткани на фоне резкой 
гиперемии органа. Гипопластический тип характеризуется на
личием в коре яичника большого числа яйцевых (пфлюгеровых) 
шаров; первоначальные фолликулы занимают лишь внутрен
нюю зону коры, отсутствуют зреющие фолликулы и текаклеточ- 
ные элементы.

Упомянутая классификация позволяет лишь ориентировочно 
отнести яичник к одному из трех гистологических типов и не 
позволяет провести сравнение активности правого и левого яич
ников. В целях более дифференцированной оценки функцио
нальной активности женских половых желез нами (Кобозе
ва Н. В , Гуркин Ю. А.) была предложена специальная шкала, 
в которой учитывается как структурная, так и функциональная 
зрелость гонады (табл. 25).

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ш кала оценок эндокринной активности фетальных яичников
(в условных единицах)

Т а б л и ц а  25

Интенсивность гистохимических реакций

Элементы структуры яичника
С лабополо
ж ительная

П олож и
тельная

Резко
полож итель

ная

Яйцевые (пфлю геровы) тяж и и 5 10 15
шары (очаги резорбции суммарно) 

П римордиальны е фолликулы  (сред
нее количество в поле зр е н и я ):

до 30 5 10 15
от 31 до 100 10 15 20
свыше 100 15 20 25
Первичный фолликул 1 2 3
Вторичный фолликул 3 6 9
Атретический обтурирующ ий ф ол 5 10 15

ликул, атретическое тело
Ф олликулярная киста (кистозная 10 15 20

атрезия)
И нтерстициальная ткань (в виде 5 10 15

заметных скоплений)
П ризнаки лютеинизации 5 10 15

Подсчет гистологических элементов может производиться 
либо в серийных срезах, либо в срединных продольных срезах 
яичника. Несмотря на то, что цифровые выражения овариаль
ной активности избраны произвольно, они отражают реальные 
процессы и позволяют более объективно и точно улавливать 
асимметрию половых желез.

Под слабоположительной гистохимической реакцией подра
зумевают наличие в гормонокомпетентных клетках мелкодис
персных «пылевидных» суданофильных включений. Хорошо 
различимые суданофильные включения в цитоплазме расце
нивались как положительная гистохимическая реакция. Грубо
дисперсные суданофильные цитоплазменные включения относи
ли к резко положительной реакции. Таким образом, предпочте
ние отдано признаку суданофилии, а не другим признакам 
функциональной активности ввиду его высокой чувствительно
сти (о чем сказано выше).

Подобная трехстепенная оценка активности яичников, есте
ственно, не может соперничать с цитофотометрией в силу своей 
грубости, известной доли субъективности, а также невозможно
сти учитывать концентрацию стероидов в объеме клетки и го
нады. Однако ориентировочное представление составить можно. 
Так, в срок до 26 нед активность яичников не превышает 
30 уел. ед.; в срок 27—28 нед — до 40 уел. ед.; в срок от 29 до 
32 н е д — не более 60 уел. ед.; в срок с 33 до 40 нед — эндо
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кринная активность достигает 100 уел. ед. Следовательно, 
усложнению структуры фетального яичника сопутствует про
грессирование функциональной дифференциации.

У нас имеется опыт применения данной шкалы для оценки 
гормональной активности не только фетального яичника, но и 
дефинитивного. Этот же подход позволил подтвердить наличие 
асимметрии женских половых желез.

Асимметрия фетальных яичников. На протяжении всех ста
дий внутриутробного развития отмечается преобладание разме
ров и массы правого яичника над левым. При физиологическом 
течении беременности максимальное отклонение яичников от 
билатеральной симметрии составляет 3 мм. Эту величину мы 
предлагаем принимать за максимально допустимую для того, 
чтобы асимметрия еще рассматривалась как физиологическая.

Механизм возникновения анатомической асимметрии яични
ков, очевидно, связан с неравномерным кровоснабжением при
датков и их неодинаковой иннервацией. Не исключена и гене
тическая детерминированность анатомической и функциональ
н о й '  асимметрии: у некоторых живых существ, например у птиц, 
асимметрия достигает наибольшей выраженности. I ормональ- 
ная активность более выражена в правом яичнике.

В работах по определению женских половых гормонов у но
ворожденных отмечается снижение уровня эстрогенов, в част
ности материнского эстрадиола и фетоплацентарного эстриола. 
В первые месяцы жизни содержание эндогенного эстрадиола
вновь увеличивается.

На''основании изучения литературных источников и собст
венных материалов, можно говорить о существовании по край
ней мере четырех критических периодов: 5—9 нед^внутриутроб
ной жизни (заселение закладки гоноцитами), 28—33 нед — 
усиление созревания фолликулов, первые 6—24 мес жизни 
(участие гонад в адаптации к внеутробному существованию)
и g_io лет — препубертатная трансформация. В названные
сроки профилактика овариальных нарушений должна быть осо
бенно тщательной.

ВРОЖДЕННЫЕ ОВАРИАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ 
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ

Синдром Шерешевского — Тернера. Типичной и хорошо 
изученной формой дисгенезии гонад является синдром LLIepe- 
ш е в с к о г о  — Тернера, вызванный частичной потерей генетиче
ского материала одной из половых хромосом лиоо отсутствием 
одной из них. Если сочетание 45Y0 абсолютно летально ( про
исходит ранний выкидыш), то моносомия по Х-хромосоме не 
сопровождается гибелью зародыша. Плоды формируются по ос
новному, женскому, типу.
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Синдром Шерешевского — Тернера слагается из отсутствия 
половых желез и резкого отставания внутренних половых орга
нов; задержки соматического развития (костный возраст от
стает не менее чем на 5 лет от календарного); отсутствия или 
запаздывания полового развития (первичная аменорея); мно
жественных аномалий внутриутробного развития (табл. 26). Во 
время лапароскопии или лапаротомии на месте матки можно 
видеть тонкий тяж, а вместо яичников — овальный уплощенный 
островок, состоящий исключительно из соединительной ткани.

Т а б л и ц а  26

Аномалии внутриутробного развития, наиболее часто встречаемые 
при синдроме Шерешевского — Тернера

(по И. Г. Д зенис и др., 1982).

Аномалия Ч астота, %

Низкоросл ость 100
П рипухлость тыльной поверхности кисти 92
Ш ирокая грудная клетка с ш ирокорасстав- 92

ленными сосками
88Низко располож енная линия роста волос на шее

Н изкорасполож енны е уши 84
А ркообразное небо («готическое») 84
В рожденный лимфатический отек 80
М аленькая ниж яя челюсть (микрогения) 80
Аномалии ногтей 80
К ороткая нередко «перепончатая», ш ея («шея 68

сфинкса»)
65Пигментные пятна на кож е

Аномалии почек 64
К линодактилия 48
В оронкообразная грудь 44
Укорочение пятого пальца (кисти, стопы) 36
К оарктация аорты 36

Некоторые из перечисленных аномалий хорошо различимы 
уже у новорожденных. Так, по данным Е. F. Davidenkova 
и соавт. (1978), у девочек, страдающих синдромом Ш ерешев
ского — Тернера, в период новорожденное™ обнаруживались 
лимфатический отек ( 3 8 %) ,  избыток кожи на затылке (31 % ), 
отставание длины тела от срока внутриутробного развития 
(43 %). Уточнить диагноз можно, определив половой хроматин 
(отрицательный).

Показательно, что при наличии второй половой хромосомы, 
хотя и структурно измененной, аномалии внутриутробного раз
вития менее выражены, чем при ХО.

Смешанная, «асимметричная», форма дисгенезии половых 
желез наблюдается при кариотипах: 46XY; 46XY (со структур
ными перестройками Y-хромосомы); мозаицизм 45X/46XY и др. 
Функционально недостаточные половые железы эмбриона не в
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состоянии осуществить полную дифференцировку половых про
токов по мужскому типу (снижение морфогенетической функ
ции яичка вследствие неполноценной Y-хромосомы), у них же 
отмечено низкое содержание H-Y-антигена. Большинству осо
бей со смешанной дисгенезией половых желез при рождении 
присваивается женский паспортный пол, поскольку наружные 
половые органы имеют «неопределенный» вид. Однако дигноз 
устанавливают нередко лишь в пубертатном периоде, когда у 
девушек с отрицательной реакцией на хроматин констатируется 
первичная аменорея, а их облик принимает вирильные черты. 
Во втором десятилетии жизни тестикулы (структурно и функ
ционально неполноценные) в 20—40 % случаев малигнизиру- 
ются. Последнее обстоятельство требует как можно более ран
ней диагностики и своевременной гонадэктомии.

«Чистая» дисгенезия половых желез. Если в генезе типичной 
или смешанной форм дисгенезии лежат грубые повреждения по
ловых хромосом, то при «чистой» дисгенезии половых желез 
кариотипическое исследование выявляет типичный женский или 
мужской набор хромосом. Очевидно, имеется мутация генов, 
входящих в состав половых хромосом. Фенотипически это всег
да девочки. При указанном синдроме нет задержки соматиче
ского развития и сопутствующих аномалий. Подозрение на 
«чистую» дисгенезию возникает, как правило, в пубертатном 
периоде в связи с отсутствием вторичных половых признаков, 
рудиментарным состоянием матки и наличием соединительно
тканных тяжей на месте яичников.

Синдром «рефрактерных» яичников. Генный уровень пора
жения обусловливает и симптом рефрактерных яичников. Ге
нетический пол всегда женский (46ХХ). Женские половые ор
ганы достаточно развиты, однако отсутствуют вторичные поло
вые признаки, поскольку яичники не функционируют. Женские 
половые железы нормально сформированы, тем не менее в них 
не наблюдается созревания фолликулов. Яичники нечувстви
тельны к гонадотропинам, уровень которых высок.

При последних двух формах дисгенезий велика роль патоло
гических факторов внутриутробной среды (инфекция, токсикоз, 
соматические заболевания матери), которые проявляют пене- 
трантность мутантных генов.

Р А З В И Т И Е  Я И Ч Н И К О В  П Л О Д А  
В А Н Т Е Н А Т А Л Ь Н О М  П Е Р И О Д Е  О Н Т О Г Е Н Е З А  
П РИ П А Т О Л О Г И Ч Е С К О М  ТЕЧЕНИИ 
Б Е Р Е М Е Н Н О С Т И

При осложненном течении беременности развитие плода может 
заметно отклониться от нормы. Наибольшая вариабельность 
строения яичников отмечена исследователями именно в тех слу
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чаях, когда зарегистрированы патологические условия внутри
утробной среды. По нашим данным, неблагоприятные условия, 
создаваемые патологическим течением беременности, отрица
тельно отражаются на овариальной дифференциации в двух 
наблюдениях из трех. Отклонения овариальной дифференциров- 
ки выражались либо в задержке созревания (чаще), либо в опе
режении сроков созревания по сравнению с контрольной груп
пой, причем даж е при нормальной дифференцировке отмечаются 
некоторые особенности строения яичников: избыточная васкуля- 
ризация, преобладание соединительнотканных элементов и от
сутствие растущих примордиальных фолликулов при наличии 
других фолликулярных форм.

Задерж ка созревания гонад исчисляется 2—20 нед внутри
утробного развития. В них не удается обнаружить ни предпо- 
лостных, ни полостных фолликулов. Текаоболочка слабо диф
ференцирована и почти не содержит липидных субстанций. 
Обращают на себя внимание избыточное распространение 
соединительной ткани, более выраженное развитие белочной 
оболочки.

Яичники этой группы плодов функционируют недостаточно, 
оценка гормональной активности выражается 1—60 уел. ед. 
(рис. 158, 159).

Весьма показательно, что неблагоприятные условия внутри
утробного развития, приведшие к отставанию овариальной диф
ференциации, возникли под влиянием определенных обстоя
тельств: внутриутробной инфекции, анемии беременных, сер
дечно-сосудистой патологии у матери, нефропатии, угрожающе
го прерывания беременности эндокринной этиологии и некото
рых профвредностей.

Опережение овариального созревания встречается несколько 
реже, чем отставание, и выражается ускоренным созреванием 
(на 1—8 нед ранее, чем в контрольной группе) фолликулов. 
Преобладает кистозная атрезия фолликулов (рис. 160). Д и а 
метр отдельных «кистозных» полостей колеблется от 3 до 20 мм. 
Описаны случаи появления врожденных кист яичника у но
ворожденных с массой ретенционной опухоли до 200—300 г. 
В кистозно-измененных фолликулах гранулеза всегда дегенери- 
рована; гормональной активностью обладает лишь текаобо
лочка.

Theca interna гипертрофирована и сильно васкуляризована. 
Текациты нередко имеют эпителиоидный вид, содержат ацето
ноустойчивые грубодисперсные липидные включения, дающие 
первичную флюоресценцию и положительную реакцию на кето- 
стероиды. Все перечисленное свидетельствует о лютеинизации 
текаклеток. В большинстве таких препаратов видны многочис
ленные «потоки» эпителиоидных (лютеинизированных) интер
стициальных клеток, содержащих «пенистую» цитоплазму и 
средних размеров гиперхромное ядро,

240

ak
us

he
r-li

b.r
u



Рис.. 158. П родольный срез яичника доношенного плода
Кора я и ч н и к а  п р е д ста в л е н а  и с к л ю ч и т е л ь н о  п р и м о р д и а л ьн ы м и  ф о л л и к у л а м и ;
д о ста то ч н о  в ы р а ж е н а  со е д и н и т е л ь н о тк а н н а я  стр ом а.
О к р а с к а  ге м а то к си л и н о м  и эозином . У в . 120.

Рис. 159. Продольный срез яичника 25-недельного плода.
Д е ге н е р а ц и я  п р и м о р д и а л ь н ы х  ф о л л и к у л о в . В н у т р и у т р о б н а я  и н ф е к ц и я , п о зд 
ни й в ы к и д ы ш .
О к р а с к а  Суданом чер ны м  Б . У в . 12Q.
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Д ля всех яичников, в которых констатировано опережение 
процессов дифференцировки, характерно, кроме того, избыточ
ное распространение соединительной ткани, восполняющей не
достаток герминативных элементов.

При ускорении овариальной дифференциации неблагоприят
ные условия внутриутробного существования были связаны с

Рис. 160. Продольный срез коры яичника доношенного плода.
К и сто зн о е  пр е в р ащ е ние  ф о л л и к у л о в . Бе р ем е нн о сть о с л о ж н и л а с ь  н е д л и т е л ь 
ны м  п о зд ни м  то ксикозом .
О к р а с к а  Суданом  че р ны м  Б . У в . 120.

перенашиванием беременности, поздним токсикозом, прежде
временными родами, профпатологией, внутриутробной инфек
цией.

Таким образом, строгой специфичности в воздействии того 
или иного осложнения беременности на яичники плода не про
слеживается, однако следует признать, что кратковременное 
воздействие любой патологии чаще сопровождается ускорением 
созревания яичников, а длительное — отставанием.

Формирование фетальных яичников в патологических усло
виях внутриутробной среды, обусловленных материнской пато
логией, сопровождается еще целым рядом особенностей.

Наблюдается, в частности, патологическая асимметрия по
ловых желез. Гистологические особенности асимметричных ор
ганов заключаются в отставании (вплоть до агенезии) струк
турной дифференцировки одного яичника по сравнению с дру
гим. В других случаях одна из гонад характеризовалась нор
мальным строением, тогда как с другой произошло кистозное 
перерождение. В функциональном отношении более активны
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яичники правой стороны (р <  0,01), что согласуется с анатоми
ческой асимметрией в пользу правого яичника.

При обоих вариантах отклонения от нормального хода диф
ференцировки (опережении или отставании) отмечается усилен
ная гибель герминативных элементов, что чревато ранним «ис
тощением» яичников в постнатальном периоде онтогенеза.

Остающиеся в единичных случаях очаги прегранулезных и 
зернистых клеток рассматриваются многими авторами не толь
ко как своеобразный камбий яичника, но в большей м е р е— 
как возможный источник их неоплазмы.

Обстоятельства внутриутробного существования, несомнен
но, накладывают отпечаток на функциональные возможности 
яичников и половой системы в целом, что проявляется в noci- 
натальном периоде одним из трех функциональных вариантов: 
эугонадизмом, гипогонадизмом, гипергонадизмом.

С В Я З Ь  Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н О Г О  П Р О Ф И Л Я  Я И Ч Н И К О В  
С О С О Б Е Н Н О С Т Я М И  А Н Т Е Н А Т А Л Ь Н О Г О  

Р А З В И Т И Я  Р Е Б Е Н К А

Д ля подтверждения идеи о приобретении яичниками функ
циональных особенностей еще до рождения ребенка мы вычис
лили «коэффициенты риска» у 550 девочек, изучив у них анте
натальный анамнез. Эти данные представлены в табл. П  
[Гуркин Ю. А., 1984].

'И з  таблицы видно, что антенатальные факторы оказывают 
более существенное влияние на функциональную характеристи
ку яичников, чем постнатальные. В этиологии гипогонадизма не
которую роль играют соматическая патология матери и внут
риутробная гипотрофия плода (рис. 161). При дисгенезии поло
вых желез (как генетического, так и негенетического проис
хождения) обращают на себя внимание высокая заболевае
мость матерей соматическими заболеваниями, высокая частота 
тазового предлежания, а также гипотрофии плода; относитель
но часто эти дети рождаются травмированными. Наконец, 
этиология гипергонадизма связана не только с соматической 
патологией матери, но и с ранним и поздним токсикозом бере
менных, перенашиванием; высок риск обнаружения гипергона
дизма у крупных плодов и среди травмированных детей.

Указанное выше обусловливает необходимость тщательного 
анализа антенатального анамнеза у детей, обратившихся к эн
докринологу, к детскому гинекологу, педиатру, а также у детей, 
находящихся в соответствующих стационарах. Антенатальный 
анамнез должен учитываться и при проведении диспансериза
ции девочек. Патологический антенатальный анамнез, включая 
наследственную патологию, следует относить к фактору риска 
по возникновению нарушения функции яичников у девочек.
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Т а б л и ц а  27

Коэффициенты риска антенатальной патологии для развития 
функциональных нарушений яичников у девочек

(по Ю. А. Гуркину, 1984)

Г и п о го н а -
дизм А го н а д и з м Г и п е р го н а -

А н т е н а т а л ь н ы е Э у го н а - (в к л ю ч а я (в а р и а н ты дизм
п а т о л о ги ч е с к и е  ф а кто р ы дкзм синдром д и сге н е зи и (и с т и н н ы й

Ш т е й н а  — Л е 
вен таля)

гонад ) и л о ж н ы й )

Соматические заболева 1,26 1,85 3,00 2,4
ния матери

1,07 1,5 1,04У грожаю щ ее прерывание 1,21
беременности

1,0 0,56 1,41 1,1Грипп, О РВ И  у матери
Внутриутробная гипотро 1,12 1,28 2,6 1,08

фия плода
1,41 1,48Ранний токсикоз бере 1,09 1,22

менных
1,25 1,43Поздний токсикоз бере 0,98 0,68

менных
1,92 0,78Тазовое предлежание 0,96 0,88

П еренаш ивание 
Крупный плод

0,79 0,88 0 1,69
0,39 1,24 0,68 1,83

Травматичные роды (ас  1,09 1,2 1,43 1,75
фиксия, внутричерепная
травма)

1,24 0,73Сумм апостнатальны х п а  0,74 1,12
тологических факторов

В1 случае сочетания антенатального фактора риска с постнаталь- 
кыми патологическими воздействиями имеется основание для 
перевода девочки из группы умеренного в группу высокого риска.

Классификация овариальных расстройств. Почти ни один 
вид овариальной патологии не формируется исключительно 
постнатально, особенности внутриутробного развития либо 
играют решающую этиологическую роль, либо отражаются на 
клинической картине заболевания.

Помещенная здесь современная классификация составлена 
на основании данных литературы [Дзенис И. Г. и др., 1982] 
и опыта авторов.

I. Хромосомные овариальны е синдромы.
1. Типичная форма дисгенезии гонад, синдром Ш ереш евского — Тернера.
2. Смеш анная, асимметричная форма дисгенезии половых желез.
3. Синдром Нунан.

П. Генные ооариальные синдромы.
1. Чистая семенная дисгенезня гонад (синдром С уайера).
2. Синдром рефрактерных яичников.
3. Синдром маскулинизирую щ их яичников (врожденный синдром Ш тей

на — Л ев е н т ал я ).
4. Синдром Ш тейна — Л евенталя (постнатальны й, синдром С К Я ).

III. Н аследственные моногенные заболевания, при которых репродуктивная
система страдает вторично.
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1. Врож денный андреногениталъный синдром.
2. Т естикулярная феминизация.
3. Персистенция яйцевода.
4. О льф акто-генитальная дисплазия (синдром К альм ан а).
5. Синдром Рокитанского — Кю стера — М айера.
6. Синдромы Л оренса — М уна, Э двардса и др.
7. Синдром Вернера.

IV. П ервичная гипоплазия яичников.
1. П ауперны е яичники.
2. Синдром П радера.
3. К онституциональная (аутоим унная?) гипоплазия.
4. Относительный физиологический гипогонадизм.

Рис. 161. Продольный срез коры яичника 8-летней девочки. 
П р и м о р д и а л ь н ы е  ф о л л и к у л ы  п о ч т и  о т су т ст в ую т . М ассивное р а зр а ста н и е  со
е д и н и те л ьн о й  т к а н и . О сл о ж н е н н о е  тече ние  а н т е н а т а л ь н о го  периода.
О к р а с к а  Суданом че р н ы м  Б . У в .  120.

V. В торичная гипоплазия яичников.
1. Собственно овариальны й вариант, вклю чая склерокистоз яичников, т. е. 

фенокопию синдрома Ш тейна — Л евенталя.
2. Возрастной вариант.
3. Ц ентральны й вариант (семейный пангипопитуитаризм; гиперпролакти- 

немия, конституциональная зад ер ж к а  полового развития).
VI. Гипергонадизм.

1. Ц ентральны й вариант(поликистоз яичников).
2. Собственно овариальны й вариант (конституциональный; изосексуаль- 

ная горм онпродуцирую щ ая опухоль).
3. Особые формы (гиперчувствительность стероидных рецепторов орга

нов-мишеней; наличие дополнительных, эктопических источников сге- 
роидогенеза).

Показательно, что в классификации отразилось реальное 
соотношение гипогонадизма и гипергонадизма, который встре
чается примерно в 5 раз реже. Направленность на гипо- или
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гипергонадизм закладывается еще до рождения (особенно это 
касается форм, включенных в IV группу), но даж е приобретен
ные формы гипогонадизма (группа V) тесно связаны с премор- 
бидным, в данном понимании — с антенатальным, фоном,

Перинатологам следует помнить, что длительно существую
щая акушерская или соматическая патология у матери может 
способствовать развитию у дочери одного из вариантов гипого
надизма, а кратковременная — гипергонадизма [Гуркин Ю. А,, 
1984]. Длительное воздействие на организм плода патологиче
ских средовых факторов нередко приводит-к необратимому сни
жению (на 20—50 %) в яичниках числа герминативных клеток 
и гиперплазии стромальных элементов, а кратковременное — 
к активизации фолликулярного созревания.

Функциональные особенности яичников, приобретенные на 
антенатальном этапе, или явная овариальная патология прояв
ляются во втором десятилетии жизни ювенильными кровотече
ниями, аменореей, отставанием полового созревания, нарушени
ем физического развития, а в третьем десятилетии — бесплоди
ем, дисфункциональными кровотечениями, невынашиванием, 
слабостью родовой деятельности и др.

В связи с этим прямая задача неонатологов и педиатров — 
провести своевременную профилактику нарушений репродук
тивной функции и обеспечить преемственность при переводе де
вушки в поликлинику для взрослых и женскую консультацию с 
составлением подробного эпикриза, включая антенатальный 
анамнез.

Г Л А В А  9

ЯИЧКИ

РАЗВИТИЕ ЯИЧЕК 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Гистологическая характеристика яичек в возрастном аспек
те. Изучение развития яичек привлекало внимание ряда авто
ров, однако преобладающее число исследований имело экспе
риментальный характер. При изучении развития яичек авторы, 
как правило, не учитывали особенностей течения беременности.

На кафедре акушерства и гинекологии Л П М И  П. А. Эфен- 
диевым (1981— 1983) изучены этапы дифференциации мужских 
половых желез во внутриутробном периоде онтогенеза, станов
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ление их функции и влияние на эти процессы особенностей те
чения беременности. Изучено 204 яичка от 102 эмбрионов и 
плодов в сроки от 6 до 42 нед беременности, Некропсия плодов 
производилась в интервале времени от 10 мин до 6 ч после 
смерти. Материал фиксировался в 10 % нейтральном формали
не либо методом замораживания. Срезы производились про
дольные, в срединной части органа, толщиной 5—8 мкм. Мате
риал окрашивался гематоксилином и эозином, на щелочную и 
кислую фосфатазу по I омори, на нуклеиновые кислоты по Фель- 
гену, Браш е и Эйнарсону, на глюкопротеиды — по Мак-Ману- 
су. Помимо применения гистологического и гистохимического 
методов исследования, производилась морфометрия. Площадь 
поперечного сечения канальца определялась по формуле пло
щади круга; площадь продольного сечения канальца вычисля
лась по формуле площади боковой поверхности цилиндра.

Трактовка морфологических и гистохимических данных про
изводилась с учетом срока и особенностей течения беременно
сти, предлежания плода (головное, тазовое) и асимметрии пар
ного органа.

Возникновение и дальнейшее формирование мужской и жен
ской половых систем происходит под воздействием ряда факто
ров: генетических (определяющих) и эпигенетических.

«Мужской ген», локализованный у человека в Y-хромосоме 
и детерминирующий формирование мужской гонады, определя
ет образование в клетках специфического «мужского» мембран
ного белка, названного H-Y-антиген. Этот белок, воздействуя 
на мембранные рецепторы клеток, составляющих недифферен
цированный зачаток гонады, индуцирует ее развитие по муж
скому типу [Розен В. Б., 1980; Carlson В., 1983].

Образовавшиеся в результате пролиферации целомическо
го эпителия клеточные массы погружаются в подлежащую ме
зенхиму, нигде при этом с ней не смешиваясь. Уже в процессе 
погружения эпителиальных клеточных масс можно видеть 
крупные, округлой формы, светлые первичные половые клет
к и — гоноциты. До 6 нед беременности продолжается индиффе
рентный период развития, когда развивающаяся гонада морфо
логически одинакова для обоих полов и состоит из коркового и 
мозгового слоев, которые разделены пространством, заполнен
ным рыхлой мезенхимальной тканью. В специфической фазе из 
коркового слоя образуется яичник, а из мозгового — яичко.

Образование мужской половой железы начинается несколь
ко раньше, чем женской. На 7-й неделе внутриутробного перио
да гонада уже преобразуется в типичную мужскую половую 
железу. Предшественниками половых путей являются мезоне- 
фральные и парамезонефральные протоки эмбриона, заклады 
вающиеся независимо от генетического пола зародыша. Эмб
риональное яичко способно выделять негормональное веще
ство, вызывающее атрофию парамезонефральных (мюллеровых)
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протоков, — так называемый антимюллеров фактор. Без анти- 
мюллерова фактора, независимо от генетического пола эмбрио
на, парамезонефральные протоки персистируют и формируют 
матку, маточные трубы и верхнюю часть влагалища под воздей
ствием эстрогенов материнского организма. Мезонефральные 
протоки формируются в придатке яичка, а семявыносящий про
ток и семенные пузырьки — под воздействием андрогенов эм
брионального яичка.

В случае развития из индифферентной гонады мужской по
ловой железы у зародышей на 6-й неделе развития начинается 
процесс образования в паренхиме яичка клеточных тяжей, 
состоящих из целомического эпителия и гоноцитов. Эти кле
точные тяжи и являются зачатками будущих семенных ка
нальцев.

На срок 7—8 нед беременности примитивные половые тяжи 
располагаются по всей площади среза семенника и состоят из 
двух типов клеток: клетки 1-го типа крупные, имеют округлое 
ядро, четко очерчены — это первичные гоноциты. Клетки 2-го 
типа относительно невелики, имеют плохо заметные клеточные 
границы, что дает повод некоторым авторам рассматривать их 
как симпласт.

На 9-й неделе развития происходит дифференцировка пер
вичных гоноцитов в сперматогонии типа А, которые относятся 
к основному типу сперматогоний и имеют округлое ядро, в ко
тором расположены нежнозернистый хроматин и ядрышко. 
Гистохимически такая клетка характеризуется наличием гли
когена и выраженной перинуклеарной базофилией. Н а перифе
рии клетки может располагаться небольшое количество ва
куолей.

Параллельно клеткам 1-го типа развиваются клетки 2-го 
типа. На 9-й неделе развития количество клеток 2-го типа уве
личивается и образуются симпластические структуры; они мно
гими авторами классифицируются как незрелые клетки — су- 
стентоциты (клетки Сертоли). Гистохимически в этих клетках 
можно определить гликоген, липиды и щелочную фоефатазу. 
В начале 3-го месяца беременности в интерстициальной ткани 
прослойками расположены интерстициальные клетки (Лейди- 
га), представляющие собой на этом этапе клетки небольших 
размеров со слегка эозинофильной цитоплазмой, нежным хро
матином ядра и базофильными гранулами около него. Эти клет
ки (Лейдига) 1-го типа появляются в результате дифференци- 
ровки фибробластов, и некоторые авторы рассматривают их 
как активный продуцент мужских половых гормонов, К концу 
12-й недели развития интерстициальных клеток (Лейдига) в 
интерстициальной ткани семенника становится много, нередко 
они Располагаются в виде скоплений. Гистологически в их ци
топлазме обнаруживаются липиды. В этот же период времени в 
скоплениях интерстициальных клеток можно обнаружить клет
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ки более крупных размеров, е более эозинофильной цитоплаз
мой. Характерной чертой этих клеток, именуемых интерстици
альными клетками 2-го типа, является наличие на периферии 
цитоплазмы вакуолей. Гистологически интерстициальные клет
ки 2-го типа характеризуются наличием ШИК-положительных 
гранул, выраженной реакцией на липиды и их также следует 
рассматривать как клетки активно продуцирующие мужской 
половой гормон. В конце 3-го месяца внутриутробной жизни на
ружные половые органы плода теряют индифферентный харак
тер и формируются по мужскому типу, по внешнему виду уже 
возможно определить пол плода. Формирование мужских на
ружных половых органов происходит под воздействием У-хро- 
мосомы и андрогенов, выделяемых интерстициальными клетка
ми эмбриональных яичек.

На 13-й неделе происходит закладка предстательной желе
зы, а несколько ранее начинают регрессировать парзмезонеф- 
ральные протоки (мюллеровы каналы) [Волкова О. В., П екар
ский М. И., 1976]. Эти данные и приведенные сведения с гис
тохимических реакциях подтверждают предположения об ак
тивной продукции андрогенов семенниками плода в указанные 
сроки беременности.

Количество и размер интерстициальных клеток (Лейдига) 
достигают максимума у плодов 14— 16-недельного возраста, 
когда они заполняют все пространство между канальцевыми 
тяжами.

В сроки 16— 17 нед фетальное яичко представляет собой со
четание канальцев и межканальцевой ткани (рис. 162). Каналь
цы имеют четкую границу, образованную фиброблаетами. М еж
ду канальцами видны интерстициальные эндокриноциты клет
ки (Лейдига), расположенные в прослойках эмбриональной 
соединительной ткани. Клетки имеют овальную или полиго
нальную форму, ядра светлые, с ядрышками. М ежканальцевая 
структура по своей массе в несколько раз преобладает над ка
нальцевой. В канальцах клеточные элементы находятся в раз
ной степени зрелости. Большая по величине клетка и ядро сви
детельствуют о том, что у плода в возрасте 16— 17 нед в ка
нальцах имеются сперматогонии первого порядка. Форма клет
ки полигональная, ядро светлое и крупное, с ядрышками и ва 
куолями. Четкого просвета в канальцах нет. Сперматогенный 
эпителий — в индифферентном состоянии и мало чем отличает
ся от сустентоцитов (клеток Сертоли).

В сроки 20—21 нед отмечается увеличение (по сравнению 
с периодом 16— 17 нед) количества канальцев. Д ля этого пе
риода характерно также увеличение количества сперматогониев 
первого порядка, которые созревают как на периферии, так и 
в центре канальцев (рис. 163).

В период 24—25 нед в фетальных яичках отмечается даль
нейшее увеличение канальцев и соответственно уменьшение
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Рис. 162. Продольный срез яичка 17-недельного плода (правое). 
Головноелредлежание.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 120.

Рис. 163. Продольный срез яичка 20-недельного плода.
Головное предлеж ание.

О краска гематоксилином и эозином. Ув. 120.
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межканальцевой ткани. Однако, несмотря на уменьшение меж- 
канальцевой ткани, количество интерстициальных клеток (Лей
дига) увеличивается. В канальцах более четко намечается про
свет, больше сперматогоний первого порядка.

В срок 28—30 нед беременности покровный эпителий яичек 
плоский; минимальная толщина белочной оболочки правого 
яичника 42 мкм, максимальная — 384 мкм; минимальная тол
щина той ж е оболочки левого яичка 49 мкм, максимальная — 
493 мкм. Указанная оболочка состоит из двух слоев: верхнего 
(очень тонкий, образован грубой волокнистой соединительной 
тканью); нижнего (образован рыхлой соединительной тканью, 
которая переходит в междольковую и межканальцевую рыхлую 
соединительную ткань). Яичко разделено на конусообразные 
дольки разной величины, направленные к медиальному краю 
органа. В дольках преобладает канальцевая ткань. Количество 
долек по периферии органа: в п р ав о м — 12, в левом — 10. 
В правом органе на площадь поперечных срезов канальцев в 
поле зрения приходится 55 %, а на площадь продольных сре
з о в — 2 5 %.  Остальную площадь занимает межканальцевая 
ткань. В левом органе на площадь поперечных срезов приходит
ся 55 %, а на площадь продольных срезов — 20 %, межканаль
цевая ткань — 25 %. Просвета в канальцах нет. Вокруг сперма
тогоний на любой фазе их развития расположены сустента- 
циты, (поддерживающие клетки) цитоплазма которых пред
ставляет собой симпласт. На препаратах, окрашенных по М ак
Манусу, во всех канальцах видна базальная мембрана. В ка
нальцах с поперечным сечением видна физиологическая реге
нерация, проявляющаяся в образовании поперечных базальных 
мембран.

М ежканальцевое пространство заполнено фибробластами, 
сосудами, а такж е единичными гландулоцитами в активной ф а
зе и в фазе инволюции (рис. 164).

В срок 32—34 нед покровный эпителий яичек плоский. Верх
ний грубоволокнистый слой белочной оболочки становится 
вдвое толще по сравнению с предыдущим сроком беременности 
(рис. 165). Рыхлая волокнистая ткань без разграничения пе
реходит в междольковую и межканальцевую соединительную 
ткань. Минимальная толщина белочной оболочки в правом ор
гане 94 мкм, максимальная — 640 мкм, в левом — минималь
ная толщина 101 мкм, максимальная — 680 мкм. Парен
хима органа разделена на неравные конусообразные дольки, 
направленные к медиальному краю. Количество долек по пери
ферии (латеральному краю) в правом яичке равно 16, в ле
вом — 13.

В правом яичке на площадь поперечных срезов канальцев 
в поле зрения приходится 40 %, на площадь продольных срезов 
4 8 %.  В левом соответственно: 50%  и 31 %; остальную пло
щадь составляет межканальцевая ткань. Просвета в канальцах
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Рис. 164. Продольный срез яичка 28-недельного шюда.
Головное предлеж ание.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 280.

Рис. 165. Продольный срез яичка 32-недельного плода.
Головное предлеж ание.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 280.
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Рис. 166. П родольный срез яичка 40-недельного плода.
Головное предлеж ание.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 280.

Рис. 167. Продольный срез яичка 28-недельного плода.
Головное предлеж ание. В ысокая активность щелочной ф осфатазы . 
О краска по Гомори. Ув. 70.
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Рис. 168. Продольный срез яичка 28-недельного плода.
Головное предлеж ание. Высокое содерж ание нуклеиновых кислот. 
О краска по Эйнарсону. Ув. 280.
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Рис. 169. Продольный срез яичка 34-недельного плода.
Головное предлеж ание. Высокое содерж ание нуклеиновых кислот. 
О краска по Эйнарсону. Ув. 280.
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нет. В каждом канальце имеются 2—3 сперматогония первого 
порядка с сильно вакуолизированной цитоплазмой. Ядра су- 
стентоцитов образуют каемку вокруг сперматогоний. Цитоплаз
ма сустентоцитов представляет собой симпласт. Во всех каналь
цах выражена базальная мембрана и в высокой степени выра
жен процесс физиологической регенерации канальцев. Межка- 
нальцевое пространство заполнено фибробластами, сосудами, 
а также единичными эндокриноцитами в активной фазе и в 
фазе инволюции (рис. 165).

В срок 38—40 нед беременности покровный эпителий яичек 
уплощен. Белочная оболочка на три четверти состоит из грубо
волокнистой ткани. Одну четверть составляет рыхлая волокни
стая ткань, переходящая в междольковую и межканальцевую 
рыхлую соединительную ткань. В правом органе минимальная 
толщина белочной оболочки 175 мкм, максимальная — 740 мкм. 
В левом органе минимальная толщина 188 мкм, максималь
н а я — 810 мкм. Паренхима органа разделена на неравные ко
нусообразные дольки: в правом органе у латерального края их 
28, в левом — 20.

Площадь поперечных срезов канальцев правого органа со
ставляет 18%,  площадь продольных срезов — 7 6 %.  Остальные 
6 % приходятся на межканальцевую ткань. В левом органе со
ответственно: 2 0 %,  7 0 %  и 10%.  В поле зрения — единичные 
сперматогонии первого порядка. Канальцы хорошо сформирова
ны. Просвета в канальцах нет. В ядрах сперматогониев и су
стентоцитов много хроматиновых зерен. Базальная мембрана 
выражена во всех канальцах. В канальцах с продольным сече
нием отмечается физиологическая регенерация. Межканальце- 
вая ткань состоит из фибробластов, единичных эндокриноцитов 
в фазе инволюции (рис. 166).

Функциональная характеристика яичек в возрастном аспек
те, При сроке беременности 28—30 нед высокая ферментатив
ная активность щелочной и кислой фосфатаз выявлена в срезах 
канальцев, расположенных под белочной оболочкой у латераль
ного края. По мере приближения к медиальному краю фермен
тативная активность снижается.

В местах локализации соединительной ткани, гландулоцитов, 
срезов протоков и сосудов ферментативная активность равна 
нулю (рис. 167).

Высокое содержание нуклеиновых кислот отмечается в яд
рах сперматогониев, сустентоцитов, гландулоцитов и фибробла
стов (рис. 168). Содержание щелочной и кислой фосфатаз, а 
также нуклеиновых кислот в правом и левом яичках примерно 
одинаково.

В сроки 32—34 нед в фетальных яичках локализация и сте
пень интенсивности ферментов нуклеиновых кислот повторяют 
картину периода 28—30 нед внутриутробного развития 
(рис. 169).
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РАЗВИТИЕ ЯИЧЕК 
В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 
ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Среди литературных источников имеются работы по изуче
нию морфологических и гистохимических характеристик яичек 
плода в антенатальном периоде онтогенеза [Волкова О. В., 
Пекарский М. И., 1976]. Однако исследования нередко имели 
экспериментальный характер и проводились без должного уче
та условий, в которых развивался плод (физиологическое и па
тологическое течение беременности), и без учета возможного 
влияния на эти процессы предлежащей части плода (головное, 
тазовое).

Разноречивость имеющихся в литературе сведений можно 
объяснить в известной мере пренебрежением указанными обстоя
тельствами.

При проведении исследований на кафедре акушерства и гине
кологии Л П М И  сделана попытка восполнить этот пробе.1- [Эфен- 
диев П. А., 1979; Кобозева Н. В., Эфендиев П. А., 1982]

Гистологическая характеристика яичек в возрастном аспек
те. В периоды 16— 17 нед (при осложненном течении беремен
ности) отмечен отек межканальцевой ткани и в местах отека — 
отсутствие интерстициальных клеток (Лейдига). В контроле ин
терстициальные клетки располагаются между канальцами в про
слойках эмбриональной соединительной ткани Кровеносные со
суды переполнены кровью, местами имеется выход форменных 
элементов крови в паренхиму органа. Канальцы сдавлены оте
ком и поэтому занимают меньший объем, чем в норме. Клеточ
ные элементы канальцев находятся на разной степени диффе
ренциации. З а  счет гибели клеточных элементов в канальцах 
создалась разреженность (рис. 170). В представленном наблю
дении роды произошли в тазовом предлежании.

Имеются заметные различия в гистологической структуре 
яичка этого срока беременности по сравнению с контролем.

В период 20—21 нед беременности степень дифференциации 
клеточных структур не соответствует данному сроку беремен
ности в контрольной группе. Имеется отставание развития в 
пределах 4—5 нед, что можно объяснить действием на плод 
повреждающих факторов.

Отмечен отек паренхимы яичка, который способствовал от
слойке клеточных элементов канальцев от базальной мембраны. 
Клеточные структуры канальцев находятся в компрессионном 
состоянии, часть их разрушена (рис. 171). Отек стромы менее 
выражен по сравнению с отеком канальцев.

При изучении гистологической структуры яичек плодов 25—
26 нед при патологическом течении беременности не обнаруже-
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Рис. 170. Продольный срез яичка 17-недельного плода.
Беременность ослож нилась ранним токсикозом. Роды в тазовом предлежа* 
нии. Отек и кровоизлияние в паренхиму органа.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 120.

Рис. 171. Продольный срез яичка 20-недельного плода.
Головное предлеж ание. Беременность ослож нилась острой инфекцией. От
ставание диф ф еренциации клеточных структур на 4—5 нед.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 120.
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но заметных различий по сравнению со сроком 20—21 нед, что 
свидетельствует о задержке развития по сравнению с контро
лем. В контроле на данном сроке 25—26 нед отмечается даль
нейшее увеличение числа канальцев, интерстициальных клеток 
(Лейдига) и увеличение сперматогоний первого порядка. В этой 
группе (осложненное течение беременности 25—26 нед) внима
ние привлекло наблюдение, в котором беременность осложни
лась раком шейки матки. При гистологическом исследовании 
препарата было обнаружено отсутствие базальной мембраны 
канальцев яичка. Отсутствует четкая граница между клеточ
ными элементами. Отмечено отставание дифференциации на 
8 нед (рис. 172).

В период 39—40 нед (при патологическом течении беремен
ности) отмечен выраженный отек паренхимы, в ряде случаев 
имеют место кровоизлияния в паренхиму и гибель клеточных 
структур (рис. 173).

В данном наблюдении беременность осложнилась поздним 
токсикозом в сочетании с острой инфекцией.

Влияние тазового предлежания плода как повреждающего 
фактора.

При тазовом предлежании продолжают оставаться высоки
ми: процент осложнений в родах (несвоевременное излитие вод
11,4—63,6% ; недостаточность сократительной деятельности 
матки — 12,6— 5 0 % ; выпадение пуповины и др.), перинаталь
ная смертность (8— 12 %) и перинатальная заболеваемость.

Изучение особенностей развития детей, родившихся в тазо 
вом предлежании (в отдаленный от родов период), позволяет 
констатировать увеличенный процент органического пораже
ния центральной нервной системы, отставание психического 
развития, нарушение ортопедического статуса и другую па
тологию.

В исследованиях, проведенных на кафедре акушерства и ги
некологии ЛП М И, изучено, как сказывается тазовое предлежа
ние на развитии и становлении функций фетальных органов: 
гипоталамуса [Рассохин А. В., 1982], продолговатого мозга 
[Кутушева Г. Ф„ Баласанян В. Г., 1982], яичников [Гур

ки н Ю. А., 1982] яичек [Кобозева Н. В., Эфендиев П. А., 1982]. 
Значительные патологические изменения были обнаружены в 
фетальных яичках при тазовом предлежании плода, что и 
побудило нас выделить тазовое предлежание из общей грул* 
пы повреждающих факторов и описать отдельно. Следует зам е
тить, что отнесение тазового предлежания к группе повреждаю 
щих' факторов имеет большое практическое значение, так как 
тазовое предлежание в акушерской практике встречается до
вольно часто, а настороженность и осведомленность в этом от
ношении пока весьма незначительны. Ниже приводится гисто
логическая характеристика яичек с учетом срока беременности, 
характера предлежащей части и асимметрии парного органа.
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Рис- 172. П родольный срез яичка 26-недельного плода.
Головное предлеж ание. Беременность протекала на фоне злокачественного 
пораж ения шейки матки. Отсутствие базальной мембраны канальцев. От
ставание диф ф еренциации клеточны х структур на 8 нед.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 120.

Рис. 173. продольны й срез яичка 40-недельного плода.
Беременность ослож нилась поздним токсикозом в сочетании с острой инфек* 
цией. Роды в тазовом предлеж ании. Выраженный отек паренхимы, кровоиз
лияния, гибель клеточных структур.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 120.
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Гистологическая характеристика яичек в возрастном аспек
те при тазовом предлежании. Материалом для исследований 
послужили яички плодов в возрасте от 28 до 40 нед внутриут
робного развития, контрольными были данные исследования 
яичек плодов (этих же сроков беременности) при головном 
предлежании. Плоды обеих групп развивались в условиях фи
зиологического течения беременности, отличие было в основном 
в характере предлежащей части. Гибель плодов происходила 
интранатально или сразу после родов, как правило, вследствие 
острой асфиксии (выпадение пуповины, задерж ка последующей 
головки плода при тазовом предлежании, тугое обвитие пупо
вины и проч.), что не могло отразиться на изучаемых показа
телях-

В- сроки 28—30 нед, при тазовом предлежании, покровный 
эпителий плоский. Белочная оболочка имеет в правом органе 
минимальную толщину 52 мкм, максимальную — 502 мкм 
(в контроле соответственно — 42 мкм и 384 мкм); в левом — 
минимальную толщину 50 мкм, максимальную — 514 мкм 
(в контроле соответственно: 49 мкм и 493 мкм). Белочная обо
лочка, которая состоит только из рыхлой соединительной ткани, 
содержит очаги отека. Соединительная ткань белочной оболоч
ки переходит в междольковую и межканальцевую область 
без разграничений. Количество долек по периферии в правом 
органе равно 10 (в контроле— 12), в левом — 8 (в контро
ле — 10).

В правом яичке на площадь поперечных срезов канальцев 
в поле зрения приходится 50 %, на площадь продольных сре
з о в — 20 %  (в контроле соответственно 5 5 %  и 2 5 % ) -  Осталь
ную площадь занимает межканальцевая ткань. В левом яичке 
соответственно 5 2 %  (в контроле 5 5 % )  и 18%  (в контроле — 
2 0 % ) .  Остальную площадь занимает межканальцевая ткань. 
Просвета в канальцах нет. Отек межканальцевой стромы вызы
вает компрессию канальцев и содержащихся в них клеточных 
элементов. Гландулоцитов меньше (рис. 174), чем в тестикулах 
при головном предлежании плода (см. рис. 164).

В срок беременности 32—34 нед (тазовое предлежание) 
покровный эпителий плоский. Белочная оболочка состоит из 
рыхлой соединительной ткани. Грубая, волокнистая соедини
тельная ткань выражена в незначительной степени в верхних 
слоях белочной оболочки. В правом органе минимальная тол
щина белочной оболочки 110 мкм (в контроле 94 мкм), макси
м а л ь н а я — 730 мкм (в контроле 640 мкм), слева — минималь
ная толщина 130 мкм (в контроле 101 мкм), максимальная — 
796 мкм (в контроле 680 мкм). Белочная оболочка на всем 
протяжении отечна. Рыхлая соединительная ткань белочной 
оболочки без разграничений переходит в междольковую и меж
канальцевую ткань. Паренхима органа разделена на нервные 
конусообразные дольки, направленные к медиальному краю.
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Рис 174 Продольный срез яичка 28-недельного плода.
Т а з о в о е  п р е д л е ж а н и е .  О т е к  м е ж к а н а л ь ц е в о й  сое ди н и т ел ь н о й  тк ан и  и б а 
з а л ь н о й  м е м б р а н ы  с ком п р е сси е й  к а н а л ь ц е в .
О к р а с к а  гем а то к с и л и н о м  и эозином .  Ув.

Нис. 175. Продольный срез яичка 32-недельного плода.
Тячпвое п р е д л е ж а н и е .  О т е к  м е ж к а н а л ь ц е в о й  со единител ь но й  тк ан и  
J a -пьной мемДбран ыН к а н а л ь ц е в .  С п е р м а то го н и и  в с т ад и и  инволю ции.  
О к р а с к а  г е м а т о к с и л и н о м  и э о зино м .  Ув. <ии.
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В правом яичке количество долек на периферии равно II  
(в контроле— 16), в левом — 7 (в контроле— 13). Междолько- 
вые перегородки отечны. В правом яичке в поле зрения пло
щадь поперечных срезов канальцев равна 40 % (в контроле 
40 %), площадь продольных срезов — 24 % (в контроле 48 % ).  
В левом соответственно 4 0 %  (в контроле 5 0 % )  и 19%  
(в контроле 31 %). Остальную площадь занимает отечная меж
канальцевая ткань. Б азальная мембрана отечна. Физиологиче
ская регенерация слабо выражена. Отмечается гибель сперма- 
тогониев. В межканальцевой ткани встречаются единичные 
гландулоциты в стадии инволюции (рис. 175). Просвета в ка
нальцах нет. Д ля  сравнения см. рис. 165. (контроль).

В срок 38—40 нед (тазовое предлежание) покровный эпите
лий уплощен. Белочная оболочка состоит из двух слоев: верх
ний слой из грубоволокнистой соединительной ткани занимает 
одну треть оболочки; нижний — образован рыхлой соединитель
ной тканью, которая без разграничения переходит в межканаль- 
цевую и междольковую рыхлую соединительную ткань. В пра
вом органе минимальная толщина оболочки 190 мкм (в конт
роле 175 мкм), максимальная — 860 мкм (в контроле 740 мкм), 
в левом — минимальная толщина 220 мкм (в контроле 
188 мкм), максимальная 940 мкм (в контроле 810 мкм). С л а 
терального края паренхима органа разделена на конусообраз
ные дольки, направленные к медиальному краю. В правом ор
гане количество долек у латерального края 22 (в контроле 28), 
в левом — 23 (в контроле 20). Площадь поперечных срезов 
канальцев в правом органе равна 2 0 %  (в контроле 1 8 % ) ,  
площадь продольных срезов — 50 % (в контроле — 76 % ).  
В1 левом органе соответственно 24 % (в контроле 20 %) и 40 % 
(в контроле 70 %).

Остальную площадь в обоих органах занимает резко отеч
ная междольковая и межканальцевая ткань. Просвета в ка
нальцах нет. Базальная  мембрана отечна. В канальцах с про
дольным сечением можно отметить слабо выраженную физио
логическую регенерацию. М ежканальцевая ткань состоит из 
фибробластов и единичных гландулоцитов в активной ф азе 
(рис. 176). Д ля сравнения см. рис. 166 (контроль).

Функциональная характеристика яичек в возрастном аспек
те при тазовом предлежании. В срок 28—30 нед (при тазовом 
предлежании) ферментативная активность канальцев в области 
латерального края выражена в умеренной степени и почти пол
ностью исчезает к медиальному краю (рис. 177). Следователь
но, отмечается снижение гормональной активности яичек этого 
срока развития при тазовом предлежании по сравнению с гор
мональной активностью этого же срока развития при головном 
предлежании (см. рис. 167).

Можно предложить, что снижение гормональной активности 
является следствием отека тканей яичка. Несмотря на
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Рис. 176. Продольный срез яичка 40-недельного плода.
Отек меж канальцевой соединительной ткани и базальной мембраны ка
нальцев. Тазовое предлеж ание.
О краска гематоксилином и эозином. Ув. 280.

Рис. 177. Продольный срез яичка 28-недсльного плода.
Умеренная активность щелочной фосфатазы. Тазовое предлежание.
Окраска по Гомори. Ув. 70.
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Рис 178 Продольный срез яичка 28-недельного плода.
В ы со к о е  с о д е р ж а н и е  н у к ле и н о в ы х  к и сл о т  в с п е р м а т о г о н и а х  и су стентоцн-
та х .  Т а зо в о е  п р е д л е ж а н и е .  
О к р а с к а  по Эйн арсо ну .  Ув. 280.

Рис 179 Продольный срез яичка 32-недельного плода.
Низкое содержание нуклеиновых кислот в клетках органа.  Тазовое пред*
л е ж а н и е .
О к р а с к а  по  Э йн арсону .  У в. 28U.
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выраженный отек межканальцевой ткани и базальной мембра
ны, в сперматогониях и поддерживающих клетках сохраняется 
на этом сроке развития высокая активность нуклеиновых кис
лот (рис. 178).

В срок 32—34 нед развития (при тазовом предлежании) от
мечено, что в канальцах, расположенных вблизи отека, отсут
ствует ферментативная активность. Низкое содержание нукле^- 
иновых кислот отмечается в канальцах с отечной базальной

Рис. 180. Продольный срез яичка 40-недельного плода.
Н и з к о е  с о д е р ж а н и е  н у к л е и н о в ы х  кислот,  гибе л ь  клеток .  Т а зо в о е  предле -  
ж а н и е .
О к р а с к а  по Э й н ар со н у .  Ув. 280.

мембраной и в канальцах, находящихся в окружении отечной 
межканальцевой ткани (рис. 179). На этом же сроке развития 
при головном предлежании отмечена высокая ферментативная 
активность.

В срок беременности 38—40 нед при тазовом предлежании 
отмечена низкая ферментативная активность щелочной и кис
лой фосфатазы и низкое содержание нуклеиновых кислот, что 
может быть обусловлено гибелью клеток (рис. 180).

При головном предлежании на этом сроке продолжает оста
ваться высокой ферментативная активность яичек (см, 
рис. 169).

Полученные результаты свидетельствуют о том.^ что харак
тер предлежащей части (головное, тазовое) в той или иной 
степени сказывается на развитии фетальных яичек.

При тазовом предлежании по мере развития беременности 
нарастает отек тканей фетальных яичек, .что, в свою очередь,
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сказывается как на морфологическом, так и на функциональ
ном развитии этого парного органа. Нарастающий отек приво
дит к снижению физиологической регенерации канальцев, к 
утолщению межканальцевой и междольковой соединительной 
ткани, к разрастанию белочной оболочки (особенно в левом 
яичке), гибели внутриканальцевых клеточных элементов и сни
жению функциональной активности органа.

Следовательно, тазовое предлежание создает предпосылки 
к отставанию развития яичек в антенатальном периоде онтоге
неза, что может сказаться на их функции в постнатальном пе
риоде

Тазовое предлежание и крипторхизм. Крипторхизм (от
kryptos — скрытый и orchis

Т а б л и ц а  28 
Число наблюдений по срокам 

беременности

Срок
беременности,

нед

П редлеж ание плода 
(число наблюдений)

Головное Тазовое

2 8 - 3 0 10 13
3 2 - 3 4 12 13
3 8 - 4 0 13 14

В с е г о 35 40

яичко) — состояние, при кото
ром одно или оба яичка не 
опустились в мошонку, являет
ся наиболее частой патологией 
половой системы у мальчи
ков.

Обилие теорий по вопро
су о факторах, способствую
щих перемещению яичек, под
тверждает мысль о необходи
мости продолжать исследова
ние в этой области.

При изучении анатомиче
ской топографии фетальных 
яичек нами [Кобозева Н. В., 
Эфендиев П, А., 1982] было 

обращено внимание на факт зависимости опускания яичек в мо
шонку от характера предлежащей части плода (головное или 
тазовое). В литературе этот вопрос не освещался. Изучены ана
томическая характеристика и топография яичек 75 плодов в 
сроки беременности от 28 до 40 нед; 35 плодов находились в 
головном предлежании и составили группу контроля; 40 пло
д о в — в тазовом предлежании. Некропсия плодов производилась 
в интервале времени от 10 мин до 6 ч после их гибели. Уста
навливалась анатомическая топография, производились опреде
ление массы и линейные измерения яичек с последующей ста
тистической обработкой полученных данных. Относительная 
ошибка не превышала 5 % .  В1 табл. 28 представлено число на
блюдений по срокам беременности. Течение беременности у этих 
плодов было приближено к оптимальным условиям.

В табл. 29 представлена анатомическая характеристика 
(средние величины) яичек плодов раздельно при головном и 
тазовом предлежании с учетом асимметрии этого парного ор
гана.

Как свидетельствуют данные табл. 29, величина яичек при 
головном предлежании- плода превалирует над величиной яичек
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Анатомическая характеристика яичек плодов с учетом предлежания 
(головное, тазовое), асимметрии и срока беременности

Т а б л и ц а  29

Срок
беременности,

нед
Анатомические

данные

Г оловное Тазовое

Правое Левое Правое Левое

28—Э0 М асса, мг 139 121 110 100
Д лин а, мм 9,0 8,0 7,0 6,5
Ш ирина, мм 4,0 3,0 3,5 3,0
Толщ ина, мм 3,0 2,5 2,0 2,0

3 2 - 3 4 М асса, мг 159 153 138 140
Д лина, мм 9,6 8,5 5,0 5,5
Ш ирина, мм 5,7 4,3 3,6 4,0
Толщ ина, мм 4,0 3,3 2,0 3,0

3 8 - 4 0 М асса, мг 305 270,5 280 270
Д лина, мм 14,0 12,0 13,0 11,5
Ш ирина, мм 9,0 8,0 8,0 7,0
Т олщ ина, мм 5,5 4,5 5,0 4,0

плода при тазовом предлежании на всех изученных сроках бе
ременности. Что касается асимметрии этого парного органа, то 
в группе плодов головного предлежания имеется отчетливое 
преобладание правого яичка над левым по всем изученным па
раметрам (масса органа, длина, ширина и толщина).

Преобладание правого яичка отмечено на всех изученных 
сроках беременности: 28—30 нед, 32— 34 нед, 38—40 нед. 
В группе тазового предлежания нет такой четкой закономерно
сти в части превалирования величины правого яичка над ле
вым, как это имело место у плодов в головном предлежании, 
во всяком случае выявить это не удалось. Так, на сроках бере
менности 28—30 нед отмечается превалирование изученных ве
личин правого яичка; на сроках 32—34 нед эта закономерность 
нарушается и отмечается превалированием указанных величин 
левого яичка, а на сроках 38—40 нед снова отмечается прева
лирование величины правого яичка. Следовательно, при тазо
вом предлежании не прослеживается той строгой закономерно
сти в отношении преобладания величины правого яичка над 
левым, как это имеет место при головном предлежании плода. 
Полученные анатомические характеристики яичка плода при 
головном и тазовом предлежании продиктовали целесообраз
ность изучения плотности яичек. Плотность яичек изучалась в 
динамике у плодов, развившихся в головном и тазовом предле
жании, с учетом асимметрии. Плотность яичек (d) вычисля
лась  по формуле:

М — масса органа, мг;
V — объем  органа в мм3.
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В табл. 30 приводятся данные плотности яичек.
Из табл. 30 видно, что плотность яичек плодов, находя

щихся в тазовом предлежании, выше плотности яичек плодов,
находящихся в головном пред-

Т а б л и ц а  30

П лотность (м г/м м  )  яичек плодов 
с учетом предлеж ания (головное, 

тазовое), асимметрии и срока 
беременности

лежании, на всех изученных 
сроках беременности.

Особенно заметна разница 
при беременности в 32— 
34 нед: плотность правого яич
ка при тазовом предлежании 
почти в 6 раз больше, чем при 
головном, левого — почти в
2 раза. При прогрессировании 
беременности разница в плот-* 
ности значительно сглаж и
вается, однако превалирование 
этого параметра при тазовом 
предлежании все же сохра
няется (см. табл. 30).

В табл. 31 представлены данные о перемещении яичек в
мошонку с учетом срока беременности и предлежания плода.
К а к .свидетельствуют данные табл. 31, перемещение яичек пло
да из паховой области в мошонку при тазовом предлежании з а 
паздывает по времени на 3—4 нед по сравнению с этим процес
сом при головном предлежании. Так, при беременности в 28 
30 нед яички плода при головном предлежании находились у 
внутреннего отверстия пахового канала, а при тазовом они рас-

Т а б л и ц а  31

Перемещение яичек в мошонку на разны х сроках антенатального 
онтогенеза с учетом предлеж ания плода

Срок
беремен

ности,
нед

Г оловное Газовое

Пра
вое Левое Пра

вое Левое

2 8 - 3 0 1,2 2,1 2,2 2,5
32— 34 0,7 1,2 3,9 2,2
38— 40 0,4 0,6 0,5 0,8

П редлеж ание

Срок
беремен

ности,
нед

Число
наблю
дений

А натомическая топограф ия яичек

Высоко
над

паховым
каналом

У внут
реннего 

отверстия 
пахового 

канала ,

В пахо
вом 

канале
В мо

ш онке

Головное 2 8 - 3 0 10 — 10
1 о

—

32— 34 12 — :

3 8 - 4 0 13 — 13

Всего 35

Тазовое 2 8 — 30 13 13
13

— —

3 2 — 34 13 — о
3 8 - 4 0 14 — 11 ■>

Всего 40
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полагались высоко над паховым каналом. При беременное™
Q9_34 нед: при головном предлежании фетальные яички нах
дились в ’паховом канале, а при тазовом они Располагались 
лишь V внутреннего отверстия пахового канала, При беремен 
ности 38—40 нед: при головном предлежании все яички были 
опущены в мошонку; при тазовом предлежании из 14 наолюде- 
ний лишь в 3 случаях отмечено наличие яичек в мошонке, а в 
11 наблюдениях при доношенной беременности яички не опу
стились в мошонку и находились в паховом канале.

Следовательно, при тазовом предлежании п л о д а  создаются 
условия для возникновения крипторхизма Согласно нашим 
данным этому могут способствовать: во-первых, снижение
функциональной активности органа, что имеет место при тазо- 
вом предлежании, и, во-вторых, изменение состояния самой те
стикулярной ткани (ее уплотнение,!.

ОБОСНОВАНИЕ ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 
ВОЗМОЖНЫХ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 

НАРУШЕНИЙ ЯИЧЕК 
В ПЕРИНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Формирование мужских наружных половых органов идет 
под воздействием Y-хромосомы и андрогенов, выделяемых ин- 
тео&тициальными клетками (Лейдига) эмбриональных яичек. 
О с н о в н ы м и  гормонвми, продуцируемыми яичками, являются 
ли  изогены. Наиболее активный из них — тестостерон. Андроге 
ны выделяемые интерстициальными клетками (Леидига), нео 
холимы и для нисхождения яичек из брюшной полости в м - 
шонку При физиологическом течении беременности в 97 /о 
случаев яички новорожденного находятся в мошонке. Средня

Т а б л и ц а  32

Изменения средних размеров яичка (в мм) в зависимости от 
возраста

П равое Л евое

В озраст
Д лина Ш ирина Д лина Ш ирина

Н оворож денны й 
Д о 1 года 
2 —5 лет 
6— 10 лет 
11— 15 »
16—20 »

7,0
14,5
16.3
18.3 
25.7 
39,0

3.0
9.0 

10,5 
13,2 
18,8 
28,7

6,2
14,4
16,2
18,8
26,8
38,0

2,7
10.5
10.5
14.5 
18,1 
26.7
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масса яичка при рождении достигает 800 мг. длина 8— 10 мм, 
ширина — 8 мм.

В табл. 32 приводятся изменения средних размеров яичка 
в зависимости от возраста.

Исследования G. Berkovitz и соавт. (1983) показали, что 
тестостерон и его активный метаболит дегидротестостерон осу
ществляют влияние на клетки-мишени через специфический 
внутриклеточный рецептор. Изменение структуры рецептора 
может привести к развитию синдрома андрогенной нечувстви
тельности, которая может быть полной и неполной. Андроген
ная  нечувствительность определяется по связыванию андроге
нов с рецептором в культуре фибробластов кожи половых ор
ганов.

Как указывают исследования L. Zondek, Т. Zondek (1984), 
чувствительность фетальных яичника и яичка к действию не

благоприятных факторов при 
беременности различна. Ин- 
терстициоциты (гилюсные 
клетки) яичника изучали у 
плодов и новорожденных у м а
терей с различными осложне
ниями беременности (токсикоз, 
сахарный диабет, кровотече
ние) и сравнивали с наличием 
интерстициальных эндокрино- 
цитов (клеток Лейдига) при 
тех же осложнениях. Установ
лено, что среднее количество 
указанных клеток у плодов 

мужского пола значительно больше при осложненной беремен
ности, чем гилюсных клеток яичника. Результаты исследования 
свидетельствуют о том, что интерстициоциты яичника и тести
кулярная ткань (Лейдига) не эквивалентны, по крайней мере по 
•ответу на гормональные стимулы. Порядок значимости основных 
синтезируемых яичком андрогенов следующий: тестостерон, ан
дростендион, дегидро-эпиандростерон (ДЭА).

Яичники и надпочечники также выделяют небольшое коли
чество тестостерона, причем ведущим андрогеном, выделяемым 
яичниками, является андростендион, а основным андрогеном, 
выделяемым корой надпочечников — дегидроэпиандростерон. 
В табл. 33 представлены данные о концентрации тестостерона 
и его метаболитов в крови.

При расчете коэффициента (Р — R) продукции ряда андро
генов, участвующих в общем фонде плазматических андрогенов, 
отчетливо видно, что тестостерон — единственно важный цир
кулирующий в крови андроген (см. табл. 33) и что участие 
остальных в создании эффекта маскулинизации относительно 
небольшое.

Т а б л и ц а  33
Общий фонд андрогенов в крови

[D orfm an R., 1968]

Стероид Р —R,
мкг/сут

Относи
тельное

действие

Т естостерон 7000 100
А ндростендион 2250 10
ДН Т 343 250
А ндростанзадиол 348 150
Андростендиол 960 20
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МУЖСКИЕ ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ

Эндокринная функция мужских половых желез проявляется 
прежде всего в выделении андрогенов. В организме андрогены 
синтезируются из холестерина или ацетата.

Через ряд промежуточных соединений и под влиянием фер
мента Зр-олдегидрогеназы образуется прогестерон, а затем под

Холестерин

С Н 3
Iс= о

Прегненолон

Прогестерон 

ЦсС-гидроксилаза |

О

ОН

17- оксипрогестерон

17р-ол-дегцдрогеназа

е м

Тестостерон

а 5. Биосинтез тестостерона в организме человека.

А -андростендион

влиянием 17а-гидроксилазы — 17-оксипрогестерон, который пе
реходит в Д4-андростендион. Из него в процессе дальнейшего 
синтеза образуется тестостерон (схема 5). Есть еще побочные 
пути образования тестостерона через прегненолон и дегидро- 
зпиандростерон и непосредственно из прогеснфона через гесто- 
стерона ацетат. F. Bild ingm ajer и соавт. (1983) установили, 
что концентрация тестостерона в ткани яичек была максималь
ной у мальчиков в возрасте 1—3 мес (36,6 нг/г), затем посте
пенно снижалась и после 6 мес оказалась : акс же, как
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у детей препубертатного возраста, составляя в среднем 4,4 н г /г  
ткани. Установлено, что в среднем концентрация тестостерона 
в ткани яичка в 36,4 раза выше, чем в плазме. Содержание 
андростендиона в тканях семенников низкое, но коррелирует с 
содержанием тестостерона. Концентрация тестостерона в эпи- 
дидимальной ткани выше, чем в плазме, и четко коррелирует с 
таковой в ткани яичка, составляя в среднем 30 % от нее. Ав
торы приходят к заключению, что способность эпидидимиса 
аккумулировать андрогены в раннем детстве, видимо, необхо
дима для его развития.

Гипоплазия яичек у плодов-анэнцефалов свидетельствует о 
необходимости для их нормального развития гонадотропных 
влияний. Если в первый критический период (7—8 нед геста
ции) дифференциацию яичек стимулирует хориальный гонадо
тропин, концентрация которого в это время резко возрастает, то 
во второй критический период (срок 17—20 нед) необходимо 
еще прямое воздействие собственных гонадотропных гормонов. 
В дальнейшем, после 24-й недели, гонады теряют, хотя и не 
полностью, чувствительность к гонадотропинам [Nieschiag Е., 
1979]. Одновременно происходит повышение чувствительности 
гипоталамуса к стероидам, которая на уровне, достигнутом к 
30—34-й неделе, держится до пубертатного периода.

В раннем онтогенезе продукция тестостерона отличается не
равномерностью: максимальная секреция этого гормона обна
руживается у 17— 18-недельных плодов, в родах, в 1-е сутки 
после них и в промежутке между 30 и 90-м днями после рож 
дения [Скородок Л. М., Савченко О. Н., 1984]. У недоношен
ных мальчиков последний подъем уровня тестостерона продол
жается еще дольше.

У новорожденного продолжается продукция Д4-андростен- 
диона, столь характерная для фетальных яичек; довольно высо
ка у новорожденных концентрация дегидроэпиандростерона, 
происхождение которого скорее адреналовое.

Сустентоциты, вырабатывавшие во внутриутробный период 
антимюллеров фактор, продолжают выработку идентичного по
липептида, выполняющего ингибирующую роль по отношению 
к ФСГ; содержание ФСГ в крови новорожденных почти в 
10 раз ниже, чем у взрослых мужчин.

Исследования, проведенные нами, свидетельствуют о том, 
что патологическое течение беременности может оказывать не
благоприятное влияние на развитие фетальных яичек, которое 
способно обусловить отставание в развитии органа на 4 8 нед,
развитие отека органа и гибель клеточных структур.

Полученные результаты дают основание считать, что харак
тер предлежащей части плода (головное, тазовое) сказывается 
в той или иной степени на развитии фетальных яичек.

Следует помнить, что при всяких вредных воздействиях на 
яички (как в антенатальном, так и в постнагальном периодах»
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страдает прежде всего зародышевый эпителий извитых каналь
цев, что проявляется более или менее выраженным уменьше
нием количества сперматозоидов (олигоспермия) вплоть до их 
полного исчезновения (азооспермия). При изолированном пора
жении канальцев внутрисекреторная функция яичек может не 
пострадать.

Когда процесс распространяется и на интерстициальную 
ткань яичек, возникает их гормональная недостаточность.

ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
СВЯЗАННЫЕ С ПОРАЖЕНИЕМ ЯИЧЕК

Эндокринные заболевания, связанные с нарушением гормо
нальной активности яичек, обусловлены либо повышением, 
либо понижением (или отсутствием) их гормональной актив
ности. К ним могут привести различные повреждающие ф ак
торы, действующие как в анте-, так и в постанатальном перио
дах. Д ля классификации эндокринных нарушений у детей пред
ложено много различных схем. Согласно рекомендациям 
М. А. Жуковского (1982), целесообразно подразделить эндо
кринные нарушения половых желез у мальчиков на следующие 
формы.

1. Гипофункция половых желез:
а) в связи с их инфекционным поражением, травмой и недостаточным р аз

витием (первичный гипогонадизм ).
б) вследствие нарушений гипоталамо-гипофизарны х регуляции (вторичным 

гипогонадизм ).
2. Гиперфункция половых ж елез:

а) гормонально-актнвны е опухоли яичек;
б) П П Р  церебрального генеза.

3. В рож денны е дефекты развития:
а) генетически обусловленные наруш ения;
б) наруш ения, связанны е с неправильным эмбриогенезом.

Согласно нашим данным, особое значение следует прида
вать антенатальному повреждению фетальных яичек (особенно 
при длительном действии повреждающего фактора), так как 
последствия этих повреждений могут иметь необратимый х а
рактер и привести в постнатальном периоде к нарушению как 
инкреторной, так и сперматогенетической функций яичек.

Можно полагать, что представленная рабочая схема помо
жет врачам (педиатрам, эндокринологам) ориентироваться в 
постановке диагноза, проведении дифференциального ДИЯ1 ноза 
и в ряде случаев — в установлении уровня поражений (цент
ральные или периферические звенья), что приблизит к проведе
нию патогенетической терапии.

Врожденные аномалии яичек слагаются из двух групп: ано
малии развития (гипоплазия яичка, монорхизм, полиорхизм,
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аиорхизм) и аномалии положения, обобщенно именуемые, как  
«неопустившееся яичко» (истинный и ложный крипторхизм, 
эктопия яичка).

Среди аномалий развития яичек практический врач чаще 
всего встречается с гипоплазией, клинически выражающейся 
гипогонадизмом. Первичный (гипергонадотропный) гипогона- 
дизм прямо связан, как уже указывалось, с патологическим тече
нием беременности у матери и с применением ею резерпина, 
гормонов, антибиотиков, особенно в I триместре беременности. 
Вторичный (гипогонадотропный) гипогонадизм вызван дефици
том гонадотропных гормонов гипофиза.

Если у новорожденных девочек диагноз гипогонадизма по
ставить практически невозможно, то у мальчиков эту патологию 
можно заподозрить на основании отсутствия яичек в мошонке 
либо резкого отклонения размеров и консистенции гонад. Мо
шонка недоразвита; размеры полового члена могут быть умень
шены. Лечение гипогонадизма в первые годы жизни не прово
дится. Таким образом, одним из симптомов гипогонадизма мо
жет быть крипторхизм.

Крипторхизм. Вообще симптом неопустившегося, задерж ав
шегося яичка встречается часто: у 2—4 % доношенных мальчи
ков и у 15—33 % недоношенных. Физиологический процесс 
опускания гонад продолжается по крайней мере в течение пер
вого года жизни, так что у годовалых детей ретенция яичка 
обнаруживается менее чем в 1 % случаев.

В зависимости от того, где, в брюшной полости или в па
ховом канале, задерживается половая железа, различают внут- 
рибрюшной и паховый крипторхизм. Отмечают еще псевдокрип- 
торхизм, связанный с повышенным рефлексом m cremas ter 
[Ш ахбазян Е. С., Каган С. А., Жуковский М. А., 1982] При 
внутрибрюшном крипторхизме яичко может задержаться высо
к о  в поясничной области, в подвздошной области, у внутреннего 
отверстия пахового канала. Это и есть эктопия яичка.

В паховом канале яичко при крипторхизме может распола
гаться как у внутреннего, так и у наружного отверстия канала 
[Жуковский М. А., 1982; Заграфски С., 1977].

Этиология заболевания до сих пор не установлена.
Общепризнаны следующие факторы: 1) гормональные при

чины; 2) генетические или хромосомные нарушения; 3) анато- 
мо-механические причины.

Ряд  авторов, указывая на неравномерность роста органов, 
считают, что паховый тяж на определенном сроке внутриутроб
ного развития перестает расти, рубцово сморщивается, что 
способствует оттягиванию яичка в мошонку. В процессе окон
чательного перемещения яичек в мошонку имеет значение внут
риутробное давление.

В свое время был подробно изучен вопрос физиологического 
опускания яичек: считается, что опускание яичек во время
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внутриутробной жизни происходит под воздействием сокраще
ния связки, идущей от яичка ко дну мошонки. Однако сейчас 
роли связок в опускании яичка придается второстепенное зна
чение. Более существенной признается кинетика тканей в виде 
дифференциального роста тестикул и сопутствующих мезоне
фрических структур, смещающихся каудально. Выраженность 
описанных перемещений зависит от гормонального статуса.

Эндокринным нарушениям в возникновении крипторхизма 
отводится все же основная роль. На 7—8-м месяце беременно
сти под воздействием андрогенной секреции фетальных яичек,, 
мезенхимальная ткань направляющей связки набухает, стано
вится более рыхлой, студенистообразной, увеличивает свой 
объем, что дает возможность яичку достичь дна мошонки. Со
гласно эндокринной теории, существует связь между опускани
ем яичек, продукцией хоривнического гонадотропина и гонадо
тропинов гипофиза, а также андрогенами, продуцируемым» 
фетальными яичками. Д ля  перемещения яичек из брюшной по
лости в мошонку необходимо действие андрогенов, выделяемых 
интерстициальными клетками (Лейдига) яичек плода.

По-видимому, в возникновении крипторхизма решающее 
значение имеет недостаток гонадотропного гормона гипофиза 
плода или хорионического гонадотропина, выделяемого плацен
той. Возможно также первичное поражение половых желез. 
Механические причины во многих случаях также обусловлены 
гормональными нарушениями, поскольку формирование эле
ментов пахового канала, рост семенного канатика происходят 
под действием гонадотропных гормонов и андрогенов феталь
ных яичек.

Как свидетельствуют данные литературы, нельзя также ис
ключить и значение генетических факторов в нарушении пра
вильного процесса перемещения яичек в мошонку, так как у 
людей с наличием крипторхизма в 50 % случаев отмечаются 
хромосомные аномалии и патологические отклонения в карио- 
типе.

Крипторхизм — нередкая патология; среди новорожденных 
он отмечается в 3,7— 12 % случаев, причем у недоношенных он 
встречается в 7 раз чаще. Односторонний крипторхизм встреча
ется в 3—5 раз чаще, чем двусторонний. При этом правосто
ронний встречается чаще левостороннего. Паховый крипторхизм 
встречается в 10 раз чаще, чем внутрибрюшной [Заграфски С._ 
1977]. В1 неправильно расположенных яичках происходят ди
строфические процессы— дегенеративные изменения зародыш е
вого эпителия и уменьшение сперматогониев. Экспериментальна 
подтверждено, что сперматогенный эпителий в неопустившихся 
яичках нарушается в результате изменений терморегуляции, 
механической травмы и недостаточности кровоснабжения. Ви
димо, большое значение имеют эндокринные нарушения в си
стеме гипоталамус — гипофиз — яички.
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Крипторхизм служит самой частой причиной нарушений ре
продуктивной функции. Больные двусторонним крипторхизмом, 
как правило, оказываются бесплодными, однако сперматогенез 
нарушается значительно и при одностороннем процессе.

Считают, что андрогенная функция при крипторхизме нару
шается меньше, чем сперматогенная. Однако исследования 
М. А. Жуковского, Т. Л. Кураева, В. С. Зеленецкой (1982) 
углубили представления о гормональных нарушениях у боль
ных крипторхизмом. Установлено, что после 10 лет у всех боль
ных крипторхизмом исходный уровень тестостерона снижен. 
Авторы выявили снижение гормональной функции яичек у ряда 
•больных уже в первые годы жизни. После 10 лет частота этих 
нарушений нарастает, особенно значительные изменения выяв
лены при двустороннем и брюшном крипторхизме.

Эти данные демонстрируют большую роль неправильного 
положения гонад в развитии андрогенной недостаточности.

Длительная дистопия яичка чревата опасностью злокаче
ственного перерождения. Частота малигнизации достигает 
10%. Предполагают, что причинами опухолевого перерожде
ния яичек при крипторхизме служат их недоразвитие, недоста
точная дифференцированность, а также перегревание в брюш
ной полости.

При крипторхизме может развиться водянка яичка, а также 
такое грозное осложнение этой патологии, требующее неотлож
ного хирургического вмешательства, как перекрут яичка и 
ущемление его в паховом канале.

При истинном крипторхизме используются 2 метода низве
дения яичка в мошонку: хирургический и консервативный — 
применение хорионического гонадотропина и тестостерона. От
носительно сроков начала хирургического лечения долгое вре
мя не было единого мнения. Теперь этот срок ограничен 1 3,
реже 5 годами [Степанов Э. А. и др., 1984] Если к оператив
ному вмешательству прибегают позже, то оказывается, что де
генеративные процессы в яичках уже достаточно выражены.

К назначению половых гормонов детям с крипторхизмом 
большинство авторов относятся отрицательно (новорожден
ным гормональное лечение вообще противопоказано), посколь
ку, подавляя активность гипоталамо-гипофизарной системы, 
они задерживают развитие и созревание яичек. Анатомический 
эффект от гормонального лечения крипторхизма колеблется в 
пределах 45—50 %. В последнее время за рубежом появились 
сообщения о лечении крипторхизма рилизинг-гормоном гонадо
тропинов. однако эффективность этой терапии не отличается от 
таковой при лечении хорионическим гонадотропином и не пре
выш ает 50 % случаев.

Меры первичной профилактики могут быть предусмотрены 
как при беременности, так и при родоразрешении. Д ля исправ
ления тазового предлежания плода и перевода его в головное
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во второй половине беременности (с 29—30 нед) целесообраз
но применение гимнастического комплекса по схеме И. И. Гри
щенко (1977). Указанный гимнастический комплекс в целом 
ряде случаев способствует переводу тазового предлежания пло
да в головное с последующим рождением в головном предле
жании. В случае если тазовое предлежание сохранилось, дол
жен быть избран наиболее щадящий способ родоразрешения.

Оптимальным способом родоразрешения при тазовом пред
лежании следует признать абдоминальное кесарево сечение 
(особенно при крупном плоде), выполненное в плановом поряд
ке. Этот способ родоразрешения сохраняет адаптационные 
возможности плода, обеспечивает оптимальные показатели ды
хательной функции крови, уровня глюкозы в крови у новоро
жденного и физиологическое течение раннего неонатального 
периода. Плановое кесарево сечение позволяет снизить не 
только перинатальную смертность, но и перинатальную заб о 
леваемость, так как исключает травматизацию плода в родах 
в широком понимании этого слова: травматизацию стволового 
отдела мозга, яичек плода, гениталий плода женского пола, 
нарушение адаптационных механизмов, метаболических процес
сов и проч.

По-новому теперь следует представлять причину ряда пер
вичных патологических состояний: первичного мужского бес
плодия, первичных овариальных нарушений у девочек и др.

Беременные женщины при наличии тазового предлежания 
плода должны быть отнесены в группу высокого риска, а дети 
(обоего пола), рожденные в тазовом предлежании, должны на
ходиться под особым наблюдением педиатрических служб.

Г Л А В А  10

ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА

Р А З В И Т И Е  П О Д Ж Е Л У Д О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы  
В А Н Т Е Н А Т А Л Ь Н О М  П Е Р И О Д Е  О Н Т О Г Е Н Е З А  
П Р И  Ф И З И О Л О Г И Ч Е С К О М  ТЕЧЕНИИ 
Б Е Р Е М Е Н Н О С Т И

Гистологическая характеристика островкового аппарата 
поджелудочной железы в возрастном аспекте. Ранние этапы 
развития поджелудочной железы более подробно изучены у 
животных. Развитие поджелудочной железы у человека начи
нается на 3—4-й неделе эмбриональной жизни — с момента об
разования так называемого панкреатического дивертикула. З а 
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кладка органа представлена скоплениями недифференцирован
ных эпителиальных клеток, окруженных мезенхимой, вскоре в 
клеточных тяжах появляются просветы, образуется система 
трубочек, сообщающихся через проток с полостью кишки. По 
мере слияния зачатков происходит образование единой прото
ковой системы органа. У человека проток поджелудочной ж е
лезы (вирсунгов) образуется в результате анастомоза дисталь
ной части дорсального протока с протоком вентральной зак л ад 
ки, он открывается в двенадцатиперстную кишку. Ранние ста
дии развития органа отмечены интенсивным ростом энтодер- 
мального зачатка. Поджелудочная железа эмбриона 5—8 нед 
представлена системой ветвящихся в мезенхиме эпителиальных 
трубочек.

В вопросе о сроке дифференцировки эпителиальных клеток 
на экзо- и эндокринные нет единой точки зрения. Большинство 
авторов указывают срок 10— 12 нед, как время, когда появля
ются первые ацинусы и панкреатические островки (Лангер- 
ган са ) .

Вторая половина внутриутробного развития железы знаме
нуется активизацией процессов морфофункционального станов
ления внешнесекреторной паренхимы органа.

Довольно четкая дифференцировка на дольки отмечается у 
плодов 24—25 нед. Увеличивается количество ацинусов, одно
временно становится больше цитоплазмы ацинарных клеток, 
усиливается ее базофилия. В цитоплазме ацинарных клеток 
плода 27 нед при окраске по Маллори определяются мелкие 
гранулы зимогена [Вашетко Р. В., 1979]. Постепенно умень
шается количество ШИК-положительного вещества. По мере 
дифференцировки железы гранулы зимогена становятся круп
нее. Уже в начале второй половины беременности значительно 
возрастает число концевых отделов, имеющих форму типичных 
ацинусов.

Деление цитоплазмы секреторных клеток на две зоны: ба
зальную — базофильную и апикальную — ацидофильную — от
четливо заметно уже к середине 5-го месяца беременности. П а
раллельно морфофункциональному становлению концевых от
делов железы происходит оформление внутриорганных вывод
ных протоков, дифференцировка их эпителия. По мере оформ
ления долек отчетливо обнаруживается градация протоков: 
вставочный, внутридольковый, междольковый. К моменту рож
дения изменения наблюдаются и в эпителии выводных прото
ков. Клетки их приобретают вид кубического или цилиндриче
ского эпителия, увеличиваются цитоплазма и ее оксифилия. 
У новорожденных детей в слизистой оболочке протока подже
лудочной железы (вирсунгова) встречаются одиночные бокало
видные клетки.

Одновременно с формированием железы происходит разви
тие ее нервного аппарата и кровеносных сосудов. Нервные во
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локна в закладку железы врастают у зародыша в начале 7-и не
дели У зародыша 2 мес в вещество железы вместе с крове
носными сосудами из брюшной аорта  врастают «ервные 
состоящие из безмякотных волокон. Ж елеза  плода 3-месячно
возраста уже богато снабжена нервами.

Параллельно происходит развитие кровеносной системы. 
Особенностью ее у плодов является значительно большее кол \- 
чество сосудистых пучков на единицу ткани, чем у детей 
взрослых. Сосудистая система поджелудочной железы может 
считаться сформированной к 7-му месяцу беременности.

Поджелудочная железа новорожденного отличается от ж е 
лезы детей старшего возраста и взрослых прежде всего хорошо 
развитой междольковой соединительной тканью, богатой лим- 
<Ьогистиоцитарными элементами и фибробластами. К о о мес 
после рождения в поджелудочной железе отмечается постепен
ное уменьшение соединительной ткани, значительно увеличива
ются в размерах ацинусы и дольки. Из цитоплазмы клеток 
исчезает ШИК-положительное вещество. В течение 1-го месяца 
внеутробной жизни отмечается слизистая секреция клеток 
крупных выводных протоков. К концу 1-го года жизни соеди
нительнотканные прослойки между дольками становятся значи
тельно тоньше, уменьшается содержание в них клеточных эле
ментов увеличивается количество коллагеновых волокон.

Принято считать, что у детей воспаление поджелудочной 
железы встречается редко и составляет среди других заб о л ев ^  
ний органов брюшной полости 0,46—0,6 /0 . Р. Ьашетко 
/ 1979) описал 5 случаев острых панкреатитов у детей 1-го года 
жизни с летальным исходом. На вскрытии отмечен острый 
гнойный панкреатит, причем в трех наблюдениях имел место 
гематогенный путь поражения поджелудочной железы, а в 
двух _  явно восходящий характер. Во всех описанных наблю
дений  отмечено внутриутробное заражение плода. Редкость 
возникновения у детей 1-го года жизни острых кекР°зов под
желудочной железы объясняется низкои активностью ферментов 
подж елудочной железы и характером ее секрета.

Следует заметить, что перенесенный зоспалительныи про
цесс поджелудочной железы может послужить фоном для р аз
вития в дальнейшем сахарного диабета.

Таким образом, к концу внутриутробного периода основные 
компоненты поджелудочной железы человека уже сформирова
ны Однако завершение процессов развития органа имеет мес
то лишь в постнатальном периоде, что, вероятно, связано с из
менением условий функционирования железы, совершенствова
нием нейрогуморальных механизмов регуляции [Никитин В. П., 
1975- Волкова О В , Пекарский М И., 1976].

Функциональная характеристика островкового аппарата 
поджелудочной железы в возрастном аспекте. Дифференциров
ка секреторных клеток, выстилающих концевые отделы, сопро
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вождается изменением их цитохимических характеристик: уси
лением тинкториальных свойств цитоплазмы, активным нако
плением в ней гликогена, повышением содержания белков и 
РНК. Изменение обмена нуклеиновых кислот может расцени
ваться как первое проявление дифференцировки железистых 
элементов органа.

Проведенный цитохимический анализ показал, что секре
торная зернистость ацинарных клеток плодов содержит ШИК- 
положительный материал, нечувствительный к действию ами
лазы и дающий положительную реакцию на СООН-, SH-, 
и S S -группы. Совокупность указанных свойств позволяет гово
рить о белково-слизистой природе секреторного продукта, ак 
тивное выведение которого наблюдается с 18— 19-й недели раз
вития (перемещение секрета в апикальную зону клеток, их ча
стичная дегрануляция, заполнение просветов концевых отделов 
и выводных протоков продуктом секреции). Выведение богато
го углеводами секрета ведет к заметному обеднению ацинар
ных клеток гликогеном.

Секретирование поджелудочной железы по слизисто-белко
вому типу, сохраняющееся практически на протяжении всего 
периода внутриутробного развития, подтверждает условность 
разделения желез на чисто белковые и слизистые.

Надо полагать, что продукты секреции поджелудочной же
лезы, по-видимому, принимают участие в регуляции пищеваре
ния плода. Принимая во внимание данные авторов о наличии 
секреции в околоушной и подчелюстной железах у плодов че
ловека, секреторную деятельность фетальной поджелудочной 
железы можно считать проявлением функциональной активно
сти пищеварительного аппарата внутриутробного периода р аз
вития организма и, возможно, участия в амниотрофном (па
рентеральном) питании плода.

Собственное пищеварение возникает уже у 11 — 11У2-не- 
дельного плода, а заглатываемые плодом околоплодные воды 
можно рассматривать как питательное вещество — своеобраз
ное «молоко». Ферментный состав панкреатического сока пло
да отличается своеобразием: до 24 нед развития не выявляет
ся активность амилазы и липазы, для синтеза которых необхо
димы соответствующие субстраты; трипсиноген выявляется в 
железе плодов массой не менее 500 г.

На ранних стадиях развития источником образования 
островков служат комплексы клеток протоков с ацидофильной 
цитоплазмой. В последнее время дискутируется вопрос о воз
можности трансформации дифференцированных ацинарных 
клеток в эндокринные как еще об одном дополнительном источ
нике развития островковых элементов в эмбриональном и пост- 
натальном периодах.

В дальнейшем происходят отшнуровка островка от стенки 
мелкого выводного протока, увеличение его размеров. Позднее
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отмечаются врастание в островки капилляров и формирование 
их как изолированных от экзокринной ткани образований, име
ющих самостоятельную васкуляризацию. Эндокринные клетки, 
содержащие секреторные гранулы, начинают обнаруживаться 
при сроке развития 8!/г—9 нед. Вначале определяются а-клет- 
ки, затем о-клетки, и при сроке развития Ю'/г нед видны 
р-клетки. Появление дифференцированных эндокринных клеток 
совпадает с быстрым нарастанием секреции инсулина и глюка- 
гона, которая в течение короткого времени устанавливается на 
уровне, свойственном стадии полной дифференциации [Carl
son В., 1983].

В срок 472— 5 мес развития оетровковый аппарат пред
ставлен большим количеством островков, большинство из кото
рых отпочковалось от стенки протока. Гистохимические реак
ции указывают на резкое снижение содержания гликогена в 
островковых клетках вплоть до его полного исчезновения, низ
кое содержание РН К , возрастание содержания белка. Подоб
ная динамика может свидетельствовать об активизации процес
сов гранулообразования и выведения секрета.

В 17 нед констатирована высокая концентрация фетального 
инсулина не только в циркуляции, но и в околоплодных водах 
[Jezuita J. et al., 1983]. Инсулин у плода играет роль гормона 
роста, в то время как в материнском организме инсулин 
обеспечивает надлежащий уровень глюкозы и у матери, и у 
плода [Silman R. et al., 1977].

Вторая половина беременности характеризуется бурным 
развитием островкового аппарата (высокое содержание эндо
кринной ткани — 5,4—8 % ) .  Островки полностью отшнуровы- 
ваются от стенок протоков и приобретают характер «пла
щевых».

Эндокринная ткань плода 28—30 нед составляет около 4 % 
общей массы железы; доминируют «плащевые» островки, но 
отмечается уже появление островков дефинитивного типа.

В «плащевых» островках преобладают а-клетки ( а : р =* 
=  1 : 0,73), a в зрелых островках плода соотношение указанных 
элементов приближается к дефинитивному (ос: р =  1 :1 ,7 ) .  
Следовательно соотношение а - и р-клеток может служить 
критерием зрелости островкового аппарата.

Согласно данным О. В. Волковой и М. И. Пекарского 
(1976), гистофизиогенез островкового аппарата в антенатальном 
периоде онтогенеза качественно опережает развитие экзокрин
ной паренхимы органа. Панкреатические островки (Лангерган- 
са) плода являются уже активно действующей эндокринной 
железой, тогда как функциональное становление эндокринной 
ткани — процесс более длительный, завершающийся лишь в 
постнатальном периоде.

Свидетельством ранней гормональной активности инсуляр- 
ного комплекса во внутриутробном периоде являются: а) ран-
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«ее появление секреторной зернистости в островковых элемен
тах; б) наличие цинка в клетках островков начиная с самых 
ранних этапов развития; в) уменьшение к 14-й неделе содер
жания Р Н К  в цитоплазме островковых клеток и возрастание 
в этот же период концентрации белка; г) периодическая гра
нуляция островковых клеток и раннее обнаружение инсулина 
в ткани поджелудочной железы плода.

Следовательно, к концу физиологически протекающей бере
менности основные компоненты фетальной поджелудочной ж е 
лезы сформированы и произошло становление ее функции. О д
нако в постнатальном периоде происходят дальнейшие процес
сы завершения развития.

В О З Р А С Т Н А Я  Э В О Л Ю Ц И Я  
П О Д Ж Е Л У Д О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы  
В П О С Т Н А Т А Л Ь Н О М  П Е Р И О Д Е

В процессе постнатального развития поджелудочной ж еле
зы она подвержена значительным возрастным изменениям. Вы
деляются три возрастных периода: а) период роста — от 0 до 
20 лет; б) период зрелости — от 25 до 49 лет; в) период ста
рости — после 50 лет. Интенсивный рост железы фактически 
прекращается к 18—20 годам. В период роста масса железы 
увеличивается в 13 раз.

В раннем детстве наблюдаются 2 периода усиления разви
тия железы: в 6Чг мес и в 5—6 лет. К 13— 15 годам жизни 
поджелудочная железа по массе и размерам не отличается от 
железы взрослого человека, затем масса и размеры органа ста
билизируются до 50—60-летнего возраста, после чего наблю да
ется тенденция к атрофическим процессам. После рождения 
продолжается активное образование панкреатических остров
ков (Лангерганса) и ацинусов, постепенно вытесняющих соеди
нительную ткань: содержание соединительной ткани к 2‘/ 2—
3 мес снижается с 2 3 %  до 14,4% . В первые месяцы постна
тального развития процесс образования панкреатических остров
ков (Лангерганса) из эпителия мелких выводных протоков и 
ацинозных клеток заметно активизируется, и к If/2—2 мес 
жизни содержание эндокринной ткани достигает 5,8—6,1 %, по
степенно снижаясь к концу 1-го года до 2,5—3 %.

Количество островков на 100 мм2 ткани составляет: у но
ворожденных — 588, у ребенка 2 мес — 1332, 3—4 мес — 90— 
100, и на этом уровне оно держится до 40—50 лет жизни.

К сроку 3 мес морфологические характеристики поджелу
дочной железы приближаются к дефинитивным. Надо пола
гать, что кормление играет роль пускового механизма функцио
нирования органа в постнатальном периоде.
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Гистохимический анализ указывает на резкое увеличение 
содержания РНК в базальной части клеток, возрастание концен
трации белка, исчезновение ШИК-положительного материала.

Из представленных данных следует, что процесс развития 
поджелудочной железы проходит 2 ответственных этапа: вну
триутробный и постнатальный. Во внутриутробном периоде 
происходят формирование морфологических структур железы 
и становление ее функции. Что касается постнатального перио
да то на него возлагается дальнейшее совершенствование мор- 
фофункциональных структур для обеспечения возможное ги 
полноценного функционирования органа в пост натальной жиз 
ни Физиологическое течение беременности создает предпосыл
ки" для правильного и своевременного осуществления этих 
сложных процессов.

Э Н Д О К Р И Н Н А Я  Ф У Н К Ц И Я  
П О Д Ж Е Л У Д О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

Инсулин представляет собой полипептид с относительной 
м о л е к у л я р н о й  массой 6000, состоящий из двух цепей: цепи А ,  
содержащей 21 аминокислотный остаток, и цепи В, содержащей 
30 аминокислотных остатков. Цепи инсулина соединены между 
собой двумя дисульфидными мостиками (между А 7 и в 7 и 
между А20 и В,в). Кроме того» внутри цепи А имеется третии
дисульфидный мостик (между Ае и Ац).

Структурная формула инсулина была установлена b. b an -  
ee r  if 1959) а затем по установленной F. Sanger формуле в. 
р я д е  Лабораторий был синтезирован биологически активный 
инсулин В СССР инсулин человека синтезирован в Ж 2 г. l io  
современным представлениям, биосинтез инсулина проходит 
через стадию образования проинсулина — полипептида с более 
высокой относительной молекулярной массой (9000), чем у

Этот' предшественник инсулина впервые был выделен из 
аденомы панкреатических островков (Лангерганса). П ола
гают что роль проинсулина в биосинтезе инсулина заключает
ся в том, что он способствует созданию трехмерной структуры
инсулина. п  „„„

Установлено, что проинсулин, наряду с инсулином и С-пеп
тидом поступает в кровь. Проинсулин дает те же метаболиче
ские эффекты, что и инсулин, но его биологическая активность
значительно слабее.

Основным стимулятором биосинтеза и секреции инсулина 
является глюкоза. При стимуляции глюкозой в зндоплазматиче-; 
ской сети R-клеток наблюдается накопление аморфного вещества,! 
представляющего собой проинсулин. Проинсулин транспортир 
руется по каналам эндоплазматической сети в пластинчаты»
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комплекс (аппарат Гольджи). По-видимому, здесь происходит 
его превращение в инсулин, здесь же образуются гранулы, 
которые затем переходят в цитоплазму. Гранулы представляют 
собой форму хранения инсулина; они располагаются в мембран
ных мешочках. Установлено, что инсулин в гранулах находится 
в кристаллическом виде и связан с цинком. Проинсулин также 
связывается с цинком и образует кристаллы, которые, по-види- 
мому, находятся в гранулах наряду с кристаллами инсулина. 
Процесс выхода гранул из р-клетки называют эмиоцитозом. На 
биосинтез и секрецию инсулина оказывают влияние ряд веществ 
(лейцин, аргинин, лизин, свободные жирные кислоты и кетоно
вые тела),  однако основным стимулятором этих процессов я в 
ляется глюкоза. Поступление глюкозы в р-клетки находится в 
прямой зависимости от ее концентрации во внеклеточном про
странстве и не регулируется инсулином. Увеличение концентра
ции глюкозы с 2,5 до 20 ммоль/л при перфузии поджелудочной 
железы приводило к повышению концентрации глюкозы в 
островках через 1 с в 3 раза, а через 30 с — в 6 раз. р-клетки 
наиболее чувствительно реагируют изменением секреции инсу
лина на колебания концентрации глюкозы в крови в пределах 
от 5,5 до 8,8 ммоль/л.

Ряд  гормональных и негормональных веществ оказывают 
влияние на биосинтез и выход инсулина из р-клеток: ацетилхо- 
лин, карбамилхолин, глюкагон, гормон роста, адренокортико- 
тропный и тиреостимулирующий гормоны, глюкокортикоиды в 
присутствии глюкозы стимулируют секрецию инсулина. Адре
налин, наоборот, подавляет секрецию инсулина, вызванную 
глюкозой, аминокислотами и жирными кислотами.

Инсулин в крови находится в свободной и связанной фор
мах. Свободный инсулин стимулирует поглощение глюкозы 
нервной и мышечной тканью, реагирует с антителами, получен
ными к кристаллическому инсулину. Связанная форма инсули
на проявляет свою активность только на жировой ткани и им
мунологически неактивна.

НАРУШЕНИЕ ЭНДОКРИННОЙ ФУНКЦИИ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Среди эндокринных заболеваний у детей первое место по 
частоте занимает нарушение эндокринной функции поджелу
дочной железы — сахарный диабет [Жуковский М. А., 1982].

Сахарный диабет (diabetes m ellitu s)  заболевание, в пато
генезе которого обязательным фактором является абсолютный 
или относительный недостаток инсулина в организме, вызыва
ющий нарушение обмена веществ и патологические изменения 
в различных органах и тканях [Баранов В. Г., 1983]. Термин 
«сахарный диабет», или «сахарное мочеизнурение», отражает
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один из симптомов — глюкозурию, которая появляется далеко
не на раннем этапе заболевания.

Различаю т следующие по патогенезу формы: 1. зссенциаль- 
ный (первичный, спонтанный) сахарный диабет, представляю
щий собой основную форму заболевания. 2. Сахарный диаоет 
(вторичный), возникающий в связи с основным заболеванием 
{акромегалия, синдром Иценко — Кушинга, феохромоцитома, 
диффузный токсический зоб, опухоль поджелудочной железы, 
панкреатит и др.). Ведущим является инсулинзависимыи тип
ПМ Я П Р Т Я

Развитию сахарного диабета у детей могут способствовать: 
острые детские инфекции, психические и физические травмы,- 
нарушение питания (избыточное употребление сластей, что ве
дет к усилению функции инсулярного аппарата).  Многие клини
ческие наблюдения показывают, что сахарный диабет довольно 
часто отмечается среди членов одной семьи. Если сахарным: 
диабетом больны оба родителя, то риск заболевания диаоетом

^ 'Л м е р и к а н с г а е  авторы приводят процент вероятности раз
вития сахарного диабета при его наличии в семье (табл. 34).

Т а б л и ц а  34

Вероятность развития сахарного диабета для пробанда при 
наличии больных в семье

Р о д ст в е н н и к и  I-R  с т е п е н и  
р одства, б о л ьн ы е  

д иабетом

Р о д с т в е н н и к и  П - й  с т е п е н и  
р о д ств а , б о л ь н ы е  диабетом

М а к с и м а л ь н ы й  
р и ск  

заб о лев ани я 
д иабетом  

д л я нробанд а, 
%

Один из родителей Один из прародите
лей и сибс одного из

85

То ж е
родителем

Один из прародите
лей или сибс одного из

60

»
Один из прародителей 
Д вою родны й сибс

родителем
Двою родный сибс 40

14
9

В настоящее время сахарный диабет остается медико-сани-
тарной проблемой для большинства стран. г г г х з

Активное выявление больных сахарным диабетом в CXL.- 
показывает, что истинная заболеваемость значительно выше за-

Р6Г С ах ар н ы Г ди аб ет  может развиться в любом возрасте (опи
с а н ы  случаи заболевания в возрасте 1 года и детей первых не- 
дель жизни). Отмечено, что из всех случаев заболевании са 
харным диабетом у детей около 20 % приходится на возраст
до 10 лет.
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Гистологическая характеристика островкового аппарата под- 
ж елудочной железы при сахарном диабете. Морфологические 
изменения в островках при сахарном диабете разделяют на к а 
чественные и количественные.

К а ч е с т в е н н ы е  и з м е н е н и я .  В первую очередь сле
дует отметить дегрануляцию р-клеток, так как она встречается 
довольно часто при этой патологии. Дегрануляция р-клеток мо
жет быть следствием повышенной секреции инсулина в ответ 
на гиперстимуляцию или возникает вследствие снижения его 
биосинтеза. Чаще всего этот вид качественного изменения 
островкового аппарата встречается у лиц молодого возраста 
при наличии тяжелых форм сахарного диабета.

Гиалиноз островкового аппарата встречается также доволь
но часто, примерно у 41 % лиц, страдавших сахарным диабе
том. Гиалинизация островков нередко сочетается с уменьше
нием в них числа р-клеток, а иногда и а-клеток. Одновремен
но с гиалинозом островков может наблюдаться отложение 
жира в р-клетках, однако жировая инфильтрация не является 
специфичной для сахарного диабета.

Фиброз островков при сахарном диабете наблюдается при
мерно у 23 % лиц, страдающих этим заболеванием. Степень 
развития фиброза различна, иногда происходит полное замеще
ние островков фиброзной тканью.

Развитие гидропической дегенерации р-клеток происходит, 
как правило, при длительной гипергликемии. При этих нару
шениях клетки имеют светлую «пустую» цитоплазму, где гра
нулы замещены вакуолями. Гидропическая дегенерация может 
привести к гибели р-клетки.

У лиц молодого возраста при недлительном течении заболе
вания описана лиш}>атическая иннервация островков («инсу- 
лит»). Эти изменения описаны у лиц, больных ювенильным 
диабетом.

К о л и ч е с т в е н н ы е  и з м е н е н и я .  У части больных не 
удается обнаружить качественных изменений в панкреатиче
ских островках (Лангерганса), но отмечается уменьшение ко
личества р-клеток в поджелудочной железе. Количественные 
изменения более выражены у больных с ювенильным типом 
диабета.

Морфологические изменения при сахарном диабете находят
ся в прямой зависимости от длительности заболевания. У боль
ных с острым развитием и небольшой длительностью сахарного 
диабета (до 8 нед) масса островковой ткани была больше, чем 
у больных, длительно страдавших диабетом, но меньше, чем в 
контрольной группе.

Следует подчеркнуть, что угрожаемыми по сахарному диа
бету прежде всего являются дети с отягощенной наследствен
ностью и дети, развивавшиеся внутриутробно при патологиче-: 
ском течении беременности (поздний токсикоз, эндокринные.
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заболевания у матери и проч.). Эти дети с момента рождения 
должны быть определены в группу повышенного риска по са 
харному диабету, особенно рожденные от матерей, больных са
харным диабетом.

Сахарный диабет и беременность. Беременность является 
фактором, способствующим выявлению скрытого и явного са 
харного диабета. Распространенность проб диабетического 
типа на толерантность к глюкозе (ПТГ) у беременных состави
л а  17,5% , пробы «сомнительного» типа-— 26,2% . У беремен
ных с избыточной массой тела частота диабетического типа 
ПТГ составила 22,7 %, а среди беременных с нормальной мас
сой — 14,6 %.

Диагноз базируется на определении содержания сахара в 
крови. Наиболее распространенными методами определения са
хара в крови являются методы Хагедорна — Иенсена, Сомод- 
жи — Нельсона, глюкозо-оксидазный и ортотолуидиновый ме
тоды.

A. Roberts и соавт. (1983) у здоровых беременных женщин 
и у беременных, больных диабетом, определяли уровень фрук- 
тозамина как показатель глюкозаминированных протеинов кро
ви. Цель исследования заключалась в выяснении возможности 
использования определения уровня фруктозамина в качестве 
скринингового теста. У беременных, страдающих диабетом, от- 
мечался очень высокий уровень амина, который положительно 
коррелировал с уровнем глюкозы в крови натощак.^ Авторы ре
комендуют этот простой метод для выявления диабета при бе
ременности. Следует заметить, что предложенный простой ме
тод расширяет диагностические возможности по выявлению
диабета у беременных.

При массовых обследованиях на диабет пользуются упро
щенным ПТГ с определением количества сахара только нато- 
щак, через 1 и 2 ч после приема глюкозы. Величина нагруз
к и - 1  в пределах, рекомендованных ВОЗ, — 50 и 100 г .

Критерии, применяемые в оценке ПТГ различными автора
ми, различаются, но довольно близки.

По Хегедорну — Йенсену, нормальным показателем глике
мии натощак является 6,6 ммоль/л  (не выше), а после приема 
пищи не выше 8,8 ммоль/л. По Сомоджи — Нельсону, нор
м альная суточная гликемия колеблется в пределах 5,5 
7,7 ммоль/л.

Если через 2 ч после приема пищи уровень сахара в крови 
выше 5 5 ммоль/л, но ниже 6,6 ммоль/л, то кривая рассмат
ривается как подозрительная в отношении сахарного диа-

По данным экспертов ВОЗ («Сахарный диабет», 1966) при
дается значение уровню сахара крови только через 2 ч после 
приема глю козы .'П ри его повышении до 7,7 ммоль/л и более 
признается наличие у больного сахарного диабета. В. Г, Ьара-
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нов и соавт. (1983) диабетический характер ПТГ устанавли
вают на основании следующих критериев: натощак 5,5 ммоль/л, 
через 1 ч 9,9 ммоль/л, через 2 ч — 7,15 ммоль/л.

Приведенные данные близки к данным о распространеннос
ти преддиабета среди всего населения, которая, согласно име
ющимся сведениям, составляет 15—2 0 % . Диабетический тип 
ПТГ при беременности необходимо рассматривать как прояв
ление патологических изменений, требующих проведения лечеб
ных мероприятий. Это положение иллюстрируют следующие 
данные: показано, что при обследовании через 3 мес — 6 лет 
после родов у 44,2 % женщин с диабетической ПТГ во время 
беременности этот тип кривой сохранился. Примерно у 33 % 
женщин, у которых при беременности отмечался диабетический 
тип ПТГ, в дальнейшем при наблюдении до 12 лет развивался 
сахарный диабет.

У больных сахарным диабетом в течение беременности от
мечается изменение потребности в инсулине. В I триместре она 
может уменьшаться, во II и III — прогрессивно повышается, но 
незадолго перед родами (с 38 нед беременности) снова сниж а
ется. Снижение потребности в инсулине в конце беременности, 
возможно, связано с гиперинсулинизмом плода и его усилен
ным поглощением глюкозы из крови матери. Беременность 
ухудшает течение диабетической ретинопатии и диабетического 
гломерулосклероза. В отдельную группу выделяется впервые вы
явленный во время беременности «гестационный диабет».

В группу с потенциальным диабетом должны быть отнесе
ны: а) лица, у которых оба родителя больны сахарным диабе
том или болен один из родителей, но у второго есть наслед
ственная предрасположенность к данному заболеванию; б) од
нояйцевые близнецы, из которых один уже болен клинически 
явным диабетом; в) женщины, родившие детей с массой тела 
выше 4,5 кг или мертвого ребенка, у которого на аутопсии при 
отсутствии эритробластоза выявлена гиперплазия островкового 
аппарата поджелудочной железы.

При сахарном диабете имеют место высокая перинатальная 
смертность, повышенная частота пороков развития, крупная 
масса детей, отклонения от нормального течения периода ново
рожденное™, что свидетельствует о значительных наруше
ниях внутриутробного развития. С, Tchobroutsky (1983) отмечает 
врожденные уродства как основную причину перинатальной 
смертности при наличии у матери инсулинзависимого диабета. 
Артериальная гипертензия, как отмечает автор (в виде ослож
нения беременности при диабете), встречается в 3 раза чаще, 
чем в общей популяции. Д ля снижения перинатальной смерт
ности автор рекомендует консультирование женщин до зачатия 
и во время беременности.

W. Horton и соавт. (1983) изучали влияние эксперимен
тального диабета на ранний эмбриогенез и показали сниже
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ние роста и запаздывание закрытия нервной трубки. Гистоло
гическое исследование выявило: многочисленные цитоплазма
тические «вакуоли» в нейроэпителии, мезенхиме и эктодерме. 
Эти «вакуоли» представляли собой набухшие митохондрии с 
потерей матрикса.

Терапия больных сахарным диабетом в период беременнос
ти проводится по общим принципам, но имеет некоторые осо
бенности. У беременных не применяются пероральные противо- 
диабетические препараты из-за их способности проходить через 
плаценту.

Более широко используется лечение инсулином — он приме
няется при легком и даж е скрытом диабете; используются 
главным образом пролонгированные препараты инсулина. Кон
троль за состоянием при сахарном диабете проводится только 
по уровню сахара крови. Во время беременности желательно 
применение высокоочищенного свиного инсулина, так как при 
применении обычного инсулина может проявиться его иммуно- 
генность. R. M ylvaganam  и соавт. (1983) у 92 % из 138 бере
менных с сахарным диабетом, лечившихся инсулином, выявили 
антитела к нему. Как установили авторы, беременность не 
влияла на уровень антител к инсулину; уровень их повышался 
с использованием обычного инсулина. Переход во время бере
менности от ббычного к высокоочищенному свиному инсулину 
вызывал значительное снижение уровня антител. Антитела к 
инсулину свободно поступали от матери к плоду. Уровни анти
тел к инсулину коррелировали с неонатальной заболевае
мостью.

За  последнее время усилено внимание к лечению диабета, 
диетой, в частности к введению в диету растительной клетчат-, 
ки. Е. С. Чедия и соавт. (1982) установили, что диеты, богатые 
растительной клетчаткой, оказывают более благоприятное 
влияние на течение сахарного диабета, чем диеты с низким со
держанием грубоволокнистых углеводов. При использовании 
рациона, содержащего 10 г и 18 г клетчатки, отмечено умень
шение суточной глюкозурии на 35,7 %, базальной гликемии на
18,2 %, уровень холестерина и jj-липопротеидов в крови пони
зился соответственно на 5,5 % и на 7,5 %. А. А. Перелыгина и 
соавт. (1983) также отметили положительное влияние расти
тельной клетчатки при лечении диабета: через 1 — 1!/г ч после 
завтрака снижение уровня сахара и повышение уровня инсули
на в крови.

R. F rase r  и соавт. (1983) изучили влияние диеты с высо
ким содержанием волокнистых компонентов на концентрацию 
глюкозы и инсулина в плазме. С этой целью здоровым жен
щинам между 29-й и 35-й неделями беременности назначали 
диету с добавкой волокнистых компонентов (до 51,4 г/сут). 
Гомеостаз глюкозы не менялся, секреция инсулина значитель
но уменьшалась. Показатели физиологического состояния мате
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ри и плода не менялись. Сделан вывод, что наблюдаемое у 
европейских женщин характерное увеличение концентрации ин
сулина в плазме крови после приема пищи является реакцией 
на недостаток в пище волокнистых продуктов.

Продолжается разработка проблемы пересадки поджелу
дочной железы для лечения диабета. Главным вопросом при 
пересадке поджелудочной железы является дренирование ее 
экзокринной части. Нарушение эвакуации секрета может обус- 
ловить панкреатит с аутолизом трансплантата.

I. Jacobsen, Е. Kemp (1982) разработали и описали методи
ку дренирования трансплантата в мочевой пузырь, что позво
лило снизить число послеоперационных осложнений, особенно 
в сочетании с иммунодепрессивной терапией циклоспорином А 
вместо применявшихся ранее кортикостероидов. К ак отмечают 
авторы, отдаленные результаты утешительны, особенно в отно
шении развития диабетических сосудистых осложнении.

Нередко у больных сахарным диабетом матерей рождаются 
здоровые дети, часто крупнее, чем в норме. Однако у части 
детей на 1—2-м году жизни развивается сахарный диабет. Ана
лиз подобных наблюдений показал, что не было достаточной 
компенсации диабета у этих женщин при беременности, а & 
ряде случаев имело место не только сокращение дозы инсулина 
при беременности, а полный отказ от него. Последнее обстоя
тельство приводило к большой нагрузке на развивающимся ин- 
сулярный аппарат плода и обусловливало его быстрое истоще
ние в постнатальном периоде.

При интерпретации уровня сахара натощак следует помнить 
о необычайной вариабельности этих цифр, зависящей от возра
стной лабильности углеводного обмена (чем младше ребенок, 
тем более она выражена). У недоношенных детей уровень саха
ра натощак колеблется в пределах 1,6— 4,0 ммоль/л, у доно
шенных грудных детей 2,78—4,4 ммоль/л, у детей раннего воз
раста от 3,3 до 5,0 ммоль/л и у шкс^ьников — °т 3,3 до 
5 5 ммоль/л  [Баранов В'. Г., Строикова А. С., 1980!.

В особом внимании педиатров и эндокринолоюь нуждаются 
те новорожденные, которые внутриутробно развивались при 
наличии сахарного диабета у матерей. К ак  правило, эти ново- 
п о д е н н ы е  отличаются от здоровых детей. Внешнии вид их на
поминает больных С синдромом И ц е н к о - Кушинга, они циано- 
тичны отечны, у них лунообразное лицо, короткая шея, избы
точная подкожная жировая клетчатка, имеется гипертрихоз, 
много петехий и кровоизлияний на коже. Д ля  таких детей ха
рактерны замедление и неполноценность процессов адаптации: 
Еялость гипотония и гипорефлексия, неустойчивость гемодина
мики замедленное восстановление массы тела, нарушение 
(hvHKUHH ЦНС, склонность к тяжелым респираторным рас
стройствам (ателектаз легких, гиалиновые мембраны) и кар- 
диопатии. Масса тела новорожденных увеличена.
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Инсулин через плаценту не проходит, но глюкоза свободно 
проникает из крови матери в кровь плода. Гликемия у плода 
всегда параллельна гликемии у матери. Инсулярный аппарат 
плода реагирует на стимуляцию глюкозой увеличением секре
ции инсулина. Гипергликемия в организме матери приводит к 
развитию у плода гиперплазии {5-клеток, гиперинсулинемия, в 
свою очередь,— к усиленному образованию гликогена и жира 
из глюкозы. Это является причиной рождения при сахарном 
диабете плодов с большой массой — больше 4200 и даж е боль
ше 4500 г.

Будучи митогеном, инсулин важен для плода как стимуля
тор соматомединов и, следовательно, как стимулятор роста. 
Крупный плод, развивающийся при сахарном диабете у матери, 
является следствием гиперинсулинемии плода. В этой ситуации 
усиленно растут многие органы и ткани, особенно жировая 
ткань, за исключением легких и головного мозга [Brins- 
mead М., Liggins G., 1979]. Д ля  новорожденных с агенезией 
поджелудочной железы характерна задерж ка роста.

Изменения, обнаруженные у детей, рожденных матерями, 
страдавшими сахарным диабетом, обозначаются термином 
«диабетическая фетопатия». Физическое развитие таких детей 
недостаточное. Масса тела увеличивается главным образом за 
счет массы жировой ткани. Гомеостаз таких детей, безусловно, 
нарушен в результате гипергликемии у матери и возникшего 
гиперинсулинизма у плода. У новорожденных от матерей, боль
ных сахарным диабетом, отмечаются гипербилирубинемия, ано
малии в составе сывороточных белков, врожденные уродства, 
уменьшение размеров головного мозга и вилочковой железы.

Успехи перинатологии привели к значительному снижению 
мертворождения в группе матерей, страдающих сахарным диа
бетом. В связи с этим участилось обнаружение аномалий вну
триутробного развития у этого контингента детей. Так, М. Nit- 
zan  (1981) выделяет фокомелию, каудальную дисплазию, поро
ки сердца и крупных сосудов как специфическую патологию 
для  детей от матерей, больных диабетом. Автор считает, что у 
10%  матерей, страдающих диабетом, рождаются дети с ано 
малиями развития и еще в 7 % имеются различные патологиче
ские функциональные отклонения. Нередко отклонения в сер- 
дечно-сосудистой системе сначала ошибочно принимаются 'за 
проявления порока сердца (табл. 35).

Новорожденные с наличием «диабетической фетопатии» 
требуют незамедлительного проведения реанимационных мер и 
лечения. Реанимационные меры и лечение новорожденных от 
матерей, больных сахарным диабетом, подробно представлены 
в Методических рекомендациях Министерства здравоохранения 
С С С Р  (1982). Приводим основные положения.

Реанимационные и лечебные меры: 1. Отсасывание содер
жимого из полости рта сразу же после рождения головки пло-
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Т а б л и ц а  35

Дифференциальная диагностика состояния макросомии у новорожденных

Признак Д иабетическая
эмбриопатия

Синдром 
Л оренса — 

Муна — Бар* 
де — Б идля

Аденома
гипофиза

Синдром
Сотоса

(церебраль
ный

гигантизм)

Внешний 
вид ново
рожденного

Состояние
внутренних
органов

П о р аж е
ние ЦНС

Л аб о р а 
торные дан
ные

П рогноз

Л унообразное 
лицо, отеки. 
В стречается 
фокомелия 

К ардиом ега- 
лия, синдром 
ды хательной 
недостаточ

ности

М ож ет быть

Гипогликемия, 
метаболиче

ский ацидоз. 
С одерж ание 

П Л  чащ е 
увеличено

М ож ет р аз
виться сах ар 

ный диабет

Ожирение,
полидактилия

Д егенерация 
сетчатки, 
аномалии 

моче вы водя
щих путей, 

гипогонадизм

У мственная
о тсталость

Гормональный
дисбаланс

Гибель от ин- 
теркуррент- 

ных инфекций

Н еглубокое

У ровень сом а- 
тотропного 

гормона нор
м альны й

П рогрессирую 
щ ее превы ш е
ние по казате
лей ф изиче

ского развити я. 
П рогноз бла- 

- гоприятный

да и последующее очень тщательное отсасывание из трахеи 
(желательно под контролем ларингоскопа). 2. У незрелых но
ворожденных (роды через естественные родовые пути раньше 
36 нед, а операция кесарева сечения раньше 37 нед) для про
филактики ателектаза необходимо проводить И В Л  (маской, 
аппаратом типа Ambu) даже при отсутствии асфиксии. В сред
нем продолжительность аппаратного дыхания составляет не 
менее 20—30 мин. Необходимо согревание новорожденного.
3. Д ля профилактики респираторных нарушений у незрелых 
новорожденных целесообразно введение после рождения (вну
тримышечно) гидрокортизона из расчета 5 мг/кг. Такое лече
ние способствует усиленному образованию в легких новорож
денного антиателектатического фактора — сурфактанта. При 
тяжелом состоянии ребенка введение той же дозы гидрокорти-

Чрезмерный 
рост, не

сколько длин
ные конечности 

Изменений 
внутренних 

органов нет; 
при прогрес

сировании— на
рушение 

зрения и гипо
гонадизм 

М ож ет бы ть

Высокое 
содерж ание 
соматотроп- 

ного гормона. 
Изменения 
турецкого 

седла 
Р о ст  опухоли 

медленный. 
П оддается 

лучевой 
терапии

М егацефалия, 
долихоцеф а
лия, акром е

галия 
Н аруш ений нет

292

ak
us

he
r-li

b.r
u



зона повторяют через 8 ч, затем вплоть до 5—6-го дня жиз
ни — по 2 раза в день, а с 5— 7-го дня дозу снижают. Устране
ния метаболического ацидоза достигают введением в вену пу
повины сразу после рождения 15—20 мл 4 % раствора натрия 
гидрокарбоната и 7—8 м л /кг  раствора глюкозы под контро
лем показателей КОС. При содержании глюкозы выше 
1,92 ммоль/л и удовлетворительном состоянии новорожденно
го можно назначать глюкозу перорально; при гипогликемии — 
уровень глюкозы ниже 1,65 ммоль/л — необходимо капельное 
введение глюкозы (внутривенно или через зонд в желудок) из 
расчета 1 г сухого вещества на 1 кг массы тела ребенка сна
чала в виде 20 %, затем 10 % раствора. Введение следует про
должать, пока уровень глюкозы в крови не станет выше
2,2 ммоль/л.

Д ля  дальнейшей нормализации обменных процессов, улуч
шения микроциркуляции и ликвидации тканевой гипоксии в 
последующие дни проводится внутривенное введение (в вену 
пуповины, а затем в вену головки) раствора альбумина, 
10 мл/кг, или плазмы, 8— 10 мл/кг массы тела ребенка, 10 % 
раствора глюкозы, 10 мл/кг, внутримышечное введение 8 мг/кг 
гидрокарбоната и кокарбоксилазы 1 раз в день в течение
4 дней. В целях предупреждения отека мозга при выраженной 
гипергидратации назначают лазикс, 0,1 мл/кг, внутримышечно 
в сочетании с 5 % раствором калия ацетата, 5 мл. Д ля  профи
лактики и лечения постгипоксической энцефалопатии хороший 
эффект дает натрия оксибутират (ГОМ К), 50— 100 мг/кг, до 
2 раз в день. При симптомах раздражения Ц НС целесообразно 
применять внутримышечно по 0,1—0,2 мг/кг сибазона или се
дуксена по 2 раза в сутки или начиная со 2-го дня жизни 
25 % раствор магния сульфата — 0,2 мг/кг.

Сахарный диабет у  новорожденных. Если диабетическая 
эмбриопатия встречается сравнительно нередко, то врожден
ный сахарный диабет — крайне редкая патология. Дети вооб
ще редко болеют сахарным диабетом, они составляют 2—4 % 
от больных всех возрастов.

Первичный диабет обусловлен генетически, наследование — 
полигенное. Наследственное предрасположение имеется у 11 — 
60 % детей. Генетические дефекты реализуются либо в виде 
нарушения синтеза, освобождения, нейтрализации, разрушения 
инсулина, либо путем повышения резистентности к инсулину 
инсулинзависимых тканей.

Вторичный диабет встречается у новорожденных при ин
фекционном или дистрофическом поражении островкового ап
парата поджелудочной железы (цитомегалия, токсоплазмоз, 
туберкулез, сифилис, муковисцидоз, изосерологический кон
фликт). Кроме того, поражение инсулярного аппарата может 
произойти под воздействием антиинсулиновых антител, проник
ших от матери, а также вследствие избыточной выработки но
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ворожденным гормона роста. Этиологическое значение имеет 
избыток глюкагона.

Диагностика истинного врожденного сахарного диабета з а 
труднительна не только из-за большей встречаемости симптмо- 
матического сахарного диабета, или псевдодиабета новорож
денных, но и вследствие частого наслоения других патологиче
ских состояний эндокринной и нервной систем, в частности, 
внутричерепной родовой травмы, а также частого наслоения 
септического процесса. В результате неонатолог почти всегда 
сталкивается с атипичными клиническими проявлениями.

При клинической оценке каждого конкретного случая сле
дует, по мнению А. И. Мельник, В. А. Мельник (1985), учиты
вать следующие обстоятельства: а) ткани новорожденных на
сыщены рецепторами, чувствительными к инсулину, лучше по 
сравнению с тканями взрослого; кроме того, тканевые рецепто
ры в большей степени, чем во взрослом организме, обладают 
способностью полного специфического связывания инсулина; 
б) склонность к кетозу у новорожденных, страдающих сахар
ным диабетом, встречается чаще, чем считалось раньше; в) по
ступление инсулина от матери с молоком не может компенси
ровать истинный врожденный сахарный диабет.

У новорожденных может наблюдаться как макросомия, так 
и дистрофия. Первые клинические проявления заболевания не
редко остаются без внимания. М ежду тем у ребенка можно от
метить жадное сосание, беспокойство между кормлениями, 
опрелости и кандидамикоз, не поддающиеся терапии. Заслуж и
вает внимания несоответствие между нетерпеливым, жадным 
сосанием и остановкой прибавки массы тела. Родители иногда 
отмечают, что пятна мочи липкие, а высохшие пеленки кажутся 
накрахмаленными.

Дети нуждаются в специальном уходе, поскольку они нередко 
рождаются преждевременно, что связано с широко распростра
ненной тактикой досрочного родоразрешения путем родостиму- 
ляции или производства кесарева сечения. Ребенок содержится 
в кювезе, ему регулярно удаляют слизь из дыхательных путей, 
назначают ощелачивание, препараты кальция, сердечные сред
ства. Определяют в динамике уровень глюкозы крови у матери 
и новорожденного. К груди прикладывают не ранее чем че
рез 24 ч.

Диабетическую кому у новорожденного, как правило, при
нимают за проявление инфекции, при этом наблюдаются деги
дратация, неадекватное дыхание, тяжелое общее состояние.

Своевременно начатое лечение делает прогноз благоприят
ным. Суточная доза инсулина не должна превышать 30 ЬД, 
необходим тщательный контроль за уровнем сахара крови и 
мочи. Ребенок находится на естественном вскармливании или 
ка искусственном — молочными смесями [Габолин В. А., Ша
калов  Н. П., 1984].
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Игнатюк Т. Е. и соавт. (1984) считают целесообразным, на
ряду с проведением теста толерантности к глюкозе у детей, ро
дившихся у матерей с инсулинзависимым диабетом, оценивать 
метаболические факторы риска развития сосудистой патоло
гии: повышен уровень гликозаминогликанов и атерогенных 
фракций липопротеидов ((З-ЛП) с одновременным снижением 
содержания антиатерогенной фракции (а -Л П ).  Профилактика 
слагается из ограничения в диете легкоусвояемых углеводов и 
насыщенных жирных кислот. Детям, родившимся у больных са
харным диабетом женщин, при выявлении у них латентного и 
манифестного диабета целесообразно проведение полного кур
са антиатерогенной терапии.

Неонатальный псевдодиабет. При этом заболевании наблю
даются гипергликемия и глюкозурия, чаще без кетоновых тел. 
Причина возникновения идиопатической транзиторной гипер
гликемии не ясна, предполагается влияние асфиксии в родах, 
инфекции, циркулирующих материнских антиинсулиновых ан
тител и другие факторы. Заболевание обнаруживается в конце 
1-й недели жизни и позже. Новорожденные гипотрофичны, 
бледны, в то же время у них нормальный аппетит и живое вы
ражение лица [Бобев Д., Иванова И., 1982]. Содержание саха
ра в крови выше 9 ммоль/л. Показано лечение инсулином. Че
рез 6— 10 мес отмечают излечение. Этот факт помогает в 
дифференциации от истинного сахарного диабета.

Велика роль женской консультации в проведении первичной 
профилактики возможных нарушений внутриутробного разви
тия при наличии сахарного диабета у беременных. Задачи жен
ской консультации четко определены в Методических рекомен
дациях Министерства здравоохранения СССР (1982):

1. Выявление беременных со скрыто протекающими и явны
ми формами сахарного диабета, тщательное обследование. 
Проведение оральноглюкозотолерантного теста (ОГТТ): прием 
пищи не позже 10 ч перед проведением пробы, определение со
держания сахара в крови утром натощак, затем после нагруз
ки 5о— 100 г глюкозы (в зависимости от массы тела), раство
ренной в 250 мл воды, а затем исследование сахара через 30, 
60, 90, 120 и 180 мин после нагрузки. Кривая толерантности 
считается нормальной: натощак содержание глюкозы соответ
ствует 5,5 ммоль/л, подъем содержания через 1 ч после на
грузки не достигает 9,9 ммоль/л, через 2 ч не превышает 
7,15 ммоль/л.

2. Заблаговременная санация (желательно еще до беремен
ности) женщин, стремящихся к материнству, которым беремен
ность не противопоказана. Необходимо обеспечить полную нор
мализацию обменных процессов у больных еще до наступления 
беременности — это предохранит плод в критический для него 
период раннего эмбриогенеза от повреждающего влияния об
менных нарушений матери,
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3. Строгое диспансерное наблюдение акушера и эндокрино
лога.

4. Своевременная госпитализация.
5. Беременные с вновь выявленным («гестационным») диа

бетом должны быть немедленно госпитализированы в специа
лизированное по диабету акушерское отделение для обследова
ния и выработки необходимой дозы инсулина, проведения кур
са профилактического лечения, а в последующем они подлежат 
тщательному наблюдению у эндокринолога.

6. Амбулаторное наблюдение за беременными должно про
водиться не реже 2 раз в месяц в первую половину беременности 
и еженедельно — во вторую половину беременности.

7. Начиная с 31—32 нед при сахарном диабете значительно 
увеличивается частота осложнений, нередко нарастает плацен
тарная недостаточность, поэтому срок 32 нед является опти
мальным сроком для дородовой госпитализации.

При исходном тяжелом течении сахарного диабета, ослож
нившегося диабетической ретинопатией, диабетической нефро
патией, ухудшение может проявиться уже в ранние сроки бе
ременности. Однако чаще осложнения проявляются во второй 
половине беременности: у половины женщин возникает позд
ний токсикоз беременных, у трети — многоводие, примерно у 
20 % — признаки самопроизвольного прерывания беременности, 
а также осложнения самого диабета вплоть до диабетической 
комы [Бодяжина В. И., 1983]. Сочетание тяжелых форм диабе
та с иммунизацией по резус-фактору, туберкулезом, некоторы
ми другими тяжелыми соматическими заболеваниями, а также 
наличие этого заболевания у обоих супругов является противо
показанием к донашиванию беременности и родам.

Г Л А В А  11

СВЯЗЬ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ 
С ПОСТНАТАЛЬНЫМИ 
ЭНДОКРИННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ. 
ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ

ЗАВИСИМОСТЬ СОСТОЯНИЯ ПЛОДА 
ОТ ЭНДОКРИННОГО СТАТУСА МАТЕРИ

Во время беременности аденогипофиз матери увеличивается 
вдвое за счет возникновения из хромофобных клеток гак назы 
ваемых клеток беременности и увеличения числа лактоф о
р о в — пролактинсекретирующих клеток. В задней доле гинофи-
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за активизируются питуициты, вырабатывающие окситотические 
вещества. Усиленная продукция последних в норме не приводит 
к активизации сократительной деятельности матки, поскольку 
в организме беременной женщины в 40 раз возрастает концен
трация окситоциназы.

Плод развивается в сваеобразных эндокринологических ус
ловиях, характеризующихся перестройкой функции гипофиза и 
включением мощной эндокринной железы — плаценты. Так, от
мечено повышение выработки у матери пролактина, гормона 
роста, тиреостимулирующего гормона, окситоцина и вазопрес
сина. В III триместре уровень гормона роста снижается; это 
совпадает со снижением интенсивности роста плода и объясня
ется нарастанием концентрации прогестерона.

Такие гипбфизарные гормоны, как АКТГ, Л Г  и ФСГ, выра
батываются в уменьшенном количестве из-за нарастания содер
жания в крови плацентарного АКТГ, эстрогенов и хориального 
гонадотропина.

Поскольку в конце беременности плацентарный барьер про
ницаем для гормонов, даж е  таких высокомолекулярных, как 
тропные гормоны гипофиза, то при обследовании ребенка сле
дует учитывать функциональный уровень гипофиза матери. 
Известно, например, что у матери с недостаточностью гипофиза 
рождаются дети с нарушением эндокринного статуса.

Существует и еще один аспект влияния эндокринного стату
са матери на состояние плода: адаптация к внеутробному су
ществованию. Д ля  полноценной адаптации новорожденного не
обходима адекватная легочная вентиляция. Качество внешнего 
дыхания определяется в значительной степени зрелостью легоч
ной ткани, способностью альвеолярного эпителия синтезировать 
поверхностно-активное вещество — сурфактант (состоящий пре
имущественно из лецитина). Синтезу сурфактанта способству
ют стероидные гормоны, особенно надпочечниковые.

Поскольку фетоплацентарная недостаточность сопровожда
ется снижением уровня стероидных гормонов, то у этих плодов 
нередко отмечается недостаточная дифференциация легочной 
ткани, ведущая сразу после рождения к развитию синдрома 
респираторной недостаточности (С РН ) Действительно, уровень 
фосфолипидов (находящихся в прямой корреляции с сурфак
тантом) в околоплодных водах снижен при гипофизарной или 
надпочечниковой недостаточности у матери, при сахарном диа
бете, при изосерологической несовместимости, длительном позд
нем токсикозе беременных, недонашивании или перенашивании 
беременности.

Поэтому многие исследователи и клиницисты видят пути 
профилактики С РН  новорожденного в назначении беременной 
женщине глюкокортикоидов (преднизолон, гидрокортизон, де- 
ксаметэзон, премарин, декадрон) или в применении средств, 
снимающих функциональный блок с надпочечников (этимизол).
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В реакцию плода на стресс включаются не только надпо
чечные железы, но и гонады, печень, что может неблагоприят
но отразиться на специфических функциях этих органов в пост- 
натальный период. Протектирующее, защитное влияние на 
внутриутробный плод экзогенных стероидов общеизвестно; они 
освобождают плод от необходимости дополнительно мобилизо
вать собственный стероидосинтез и сберегают надпочечники 
для адаптации к условиям постнатального существования.

АДАПТАЦИЯ К ВНЕУТРОБНОМУ 
СУЩЕСТВОВАНИЮ

Значительный вклад в раскрытие механизмов гормональной 
адаптации внесла серия исследований, выполненных в 
МОНИИАГ.

Продолжительность ранней адаптации совпадает с ранним 
неонатальным периодом. В адаптации участвует вся эндокрин
ная система, однако кортизол, гормоны щитовидной железы 
играют самую существенную роль. В первую фазу адаптации 
(нормальная продолжительность 3 ч) в крови новорожденного 
можно обнаружить высокую концентрацию материнских гормо
нов (гипофизарных и периферических), а также «плацентар
ных», например эстриола, кортизола, и плодовых — Т 3, Т4, 
ТТГ, СТГ. Материнские гормоны проникают к плоду в зам ет
ных количествах в конце беременности и особенно в родах, ко
гда нарушается барьерная функция плаценты. Согласно 
И. П. Ларичевой, В. И. Чулковой, высокий уровень в пуповин
ной крови эстриола (1360,1 ±  168 нмоль/л), кортизола 
(1241,55 ±  132,43 нмоль/л), СТГ (47,5 ±  10,33 MiVLE/л) и дру
гих гормонов обусловлен стрессовой реакцией на роды со сто
роны матери и плода. Эти авторы продолжительность первой 
фазы определяют продолжительностью адаптационного подъе
ма ТТГ, по своей выраженности в 5—6 раз превышающего ис
ходные цифры; подъем начинается через 30 мин после рожде
ния и вскоре сменяется снижением, длящимся 3 ч.

Вторая фаза адаптации, продолжающаяся с конца 1-х до 
исхода 3-х суток, характеризуется снижением содержания гор
монов материнского происхождения и одновременным повыше
нием плодовых гормонов — Т3 и Т4; адаптационный подъем со
впадает с окончанием 1-х суток жизни. На протяжении 2-х и 
3-х суток регистрируется снижение содержания ТТГ, Т4, а осо
бенно Т3. В описываемый период соотношения гормонов столь 
вариабельны и сложны для интерпретации, что не рекоменду
ется в 'это  время производить гормональную диагностику запо
дозренных врожденных эндокринных заболеваний.

Третья ф аза адаптации охватывает 4-е, 5-е и 6-е сутки ж и з
ни. К этому времени значительно снижается содержание не
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только материнских, но и плацентарных гормонов (снижение 
эстриола в 50 раз, кортизола — в 9 раз) и наступает относи
тельная стабилизация всех перечисленных гормонов.

У здоровых недоношенных новорожденных глюкокортикои- 
ды продуцируются с большей интенсивностью, чем у доношен
ных, особенно в первые 7— 10 дней: содержание кортизола в 
1-е сутки равно 1056,2 ±  153,4 нмоль/л, на 6-е сутки — 419,5 ±  
d t  69,52 нмоль/л (у доношенных на 6-е сутки — 280,71 ±  
±  57,93 нмоль/л) [Саляева М. В., 1983].

Доношенные дети, рожденные от матерей с осложненным 
течением беременности, отличаются низкими показателями гор
монов щитовидной железы; снижение более выражено при тя 
желой сочетанной патологии.

Характерны такж е повышение содержания ТТГ и недостаточ
ная продукция кортизола. Например, при фетоплацентарной не
достаточности уровень кортизола в 1-е сутки жизни 602,0 ±  
±  80,08 нмоль/л  (т. е. вдвое ниже, чем в норме), на 6-е сутки — 
344,0 ±  86,3 нмоль/л.

Таким образом, здоровые недоношенные дети 28—35-недель- 
ного гестационного возраста, гипотрофичные новорожденные, 
дети, страдавшие от антенатальной гипоксии, а также дети, 
родившиеся от матерей, страдающих соматической патологией 
в сочетании с другими патологическими факторами, — все они 
проявляют снижение адаптационных механизмов, угрожаемы по 
истощению или срыву последних [Бережанская С. Б. и др., 
1983; Ларичева И. П., Чулкова В. И., 1983, Паллади Г. А. 
и др., 1978].

При оценке выраженности адаптационных реакций ново
рожденного следует учитывать циркадный ритм функциониро
вания надпочечных желез новорожденного: наибольшее выведе
ние кортикостероидов регистрируется в 16—20 ч, у более стар
ших детей — в 6— 12 ч.

В связи со сказанным выше встает вопрос о целесообразно
сти лечения новорожденных глюкокортикоидами. В, А. Таболин 
и соавт. (1975) считают, что в ряде случаев гормонотерапия 
абсолютно показана (врожденная гиперплазия коры надпочеч
ников, врожденная гипоплазия коры надпочечников, врожден
ный гипоальдостеронизм), в других — вопрос о лечении глюко
кортикоидами решается индивидуально, например при транзи- 
торной надпочечниковой недостаточности, тяжелой асфиксии 
новорожденного, внутричерепной травме, при тиреотоксикозе 
у новорожденного, врожденном гепатите, при пневмонии, скле- 
реме новорожденных, гипогликемии, гипербилирубинемии, 
врожденном пороке сердца, гнойно-септических заболеваниях.

У детей, родившихся с помощью операции кесарева сече
ния, процессы адаптации идут более напряженно, уровень гор
монов не нормализуется даже к 10-м суткам. Более физиоло
гичным, щадящим для плода видом обезболивания признается
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длительная перидуральная анестезия [Аксенов- А. Н., Кохно- 
вер С. Г., 1983].

Гормональный криз. Одним из постоянных (частота — не 
менее 60 %) и легко определяемых в условиях отделения но
ворожденных показателей адаптационных возможностей ребен
ка является гормональный криз; синомимы: половой криз, ге
нитальный криз, реакция беременности, малый пубертат, мини
атюрная возмужалость, десквамативный вульвовагинит и др.

Гормональный криз — состояние, развивающееся у новорож
денного в первые дни жизни и проявляющееся при хорошем 
общем состоянии комплексом клинических признаков, основное 
из которых — нагрубание молочных желез и метроррагия у де
вочек, и лабораторно определяемыми критериями — феномен 
кристаллизации слизи из носа, положительная реакция на 
скрытую кровь в отделяемом из влагалища, резкое снижение 
концентрации эстрогенов в биологических жидкостях орга
низма.

Нагрубание молочных желез существует обычно не дольше 
2 нед, достигая наибольших проявлений к 7—8-му дню. Крово- 
отделение из матки, а иногда и кровотечение возникает на 4— 
5-е сутки и заканчивается к 8-м суткам. Клинически выражен
ная метроррагия отмечена у 8,8' % новорожденных девочек 
[Зубович В. К., 1978]; кровянистым выделениям предшествуют 
слизистые выделения из половых путей, отмечаемые с 1-го дня 
жизни. Это так называемые физиологические бели новорожден
ных (А. И. Петченко).

Внимательный неонатолог может отметить и другие клини
ческие признаки, связанные с гормональной перестройкой: ги
перпигментацию кожи околососкового кружка и мошонки, отек 
половых губ, гипертрофию слизистой оболочки рта, гипертри
хоз, угри младенцев, выработку первородной смазки и др.,— 
однако они непостоянны и непосредственно не относятся к 
симптомокомплексу гормонального криза.

Описываемое физиологическое явление следует дифференци
ровать от патологических проявлений, таких как мастит, врож
денное изолированное телархе, саркома влагалища, сепсис, ге
моррагический диатез.

По данным В. К. Зубовича, исследования которого по этому 
вопросу до сих пор остаются самыми исчерпывающими, гормо
нальный криз — это закономерная ответная реакция гормонза- 
висимых органов на резкое изменение гормональной ситуации, 
в частности на лишение организма новорожденного эстрогенов, 
в то время как предшествующее внутриутробное развитие про
ходило в условиях значительного постоянного нарастания эстро
генного влияния. Кроме падения уровня эстрогенов, на выра
женность гормонального криза влияют тироксин, инсулин, ан
дрогены; их суммарное действие проявляется в активизации 
пролактина. Маммиллярный и эстральный типы гормонального
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криза не всегда совпадают у одного и того же ребенка. К риг 
у девочек встречается почти в 2 раза  чаще, чем у мальчиков, 
Патологическое течение беременности и родов не увеличивает 
частоту гормонального криза, а лишь усугубляет некоторые 
проявления; например, у новорожденных, перенесших асфик
сию, более выраженной бывает метроррагия, при позднем ток
сикозе у матери — превалирует мамиллярный тип криза. Р ан
нее пережатие пуповины (сразу после первого крика новоро
жденного) способствует проявлению астрального типа гормо
нального криза.

Дети с проявлениями полового криза хорошо адаптируют
ся к внеутробному существованию, у них почти, не возникает 
желтуха, для них характерны меньшая потеря массы тела 
(около 5 %) и быстрое восстановление первоначальной массы- 
дети активны, хорошо сосут.

Следовательно, быстрое снижение гормонального фона по
могает новорожденному быстрее адаптироваться. Задача неона- 
толога, по мнению В. К. Зубовича,— помочь новорожденному 
скорее освободиться от гиперэстрогении, что, в частности, до
стигается ранним пережатием пуповины.

ВЛИЯНИЕ ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ 
НА ПОЛОВУЮ ДИФФЕРЕНЦИРОВКУ 
ГИПОТАЛАМУСА

У особей мужского и женского пола гипоталамус морфоло
гически устроен одинаково, однако у женщин функционирует и 
тонический, и циклический (проявляется в пубертатном перио
де) центры гипоталамуса, а у мужчин — лишь тонический (ар- 
куатная область).

Различия в функциональной дифференцировке гипоталамуса 
определяются в конце беременности, в родах и в первые дни 
после рождения. На дифференцировку ЦНС, в том числе и 
гипоталамуса, влияют стероидные гормоны. В эксперименте 
хорошо прослежено влияние на гипоталамус андрогенов, эстро
генов (особенно эстрадиола), глюкокортикоидов [Бабичев В. Н., 
1981].

Развитие плода мужского пола в норме характеризуется ран
ним (с 5—6 нед) включением эндокринной функции яичек. 
Собственные андрогены появляются во все возрастающей кон
центрации (у 75 % беременных, у которых имеются плоды: 
мужского пола, даж е  клинически проявляются признаки тран 
зиторного андрогенного влияния) и воздействуют на созреваю
щий гипоталамус в сторону депрессии циклического центра, 
расположенного в преоптической области.

В связи со сказанным приобретает особую опасность гормо
нотерапия у новорожденных девочек (например, применение-
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преднизолона без достаточных показаний), а такж е назначение 
■больших доз эстрогенов непосредственно перед родами или в 
родах, что будет способствовать попаданию этих гормонов в 
организм ребенка с материнским молоком.

Опасности выключения циклического центра гипоталамуса 
подвергаются девочки, родившиеся у матерей с гиперфункцией 
«адпочечников, яичников (при гормонпродуцирующих опухолях, 
при синдроме Штейна — Левенталя),  а такж е от женщин, под
вергавшихся лечению глюкокортикоидами (например, при брон
хиальной астме).

В настоящее время пересмотрена концепция об определяю
щей роли андрогенов в половой дифференцировке гипоталамуса. 
■Оказалось, что такой неподвергающийся метаболизму андроген, 
как  дегидротестостерон, не в состоянии вызвать маскулинизацию 
гипоталамуса. Более мощный маскулинизирующий эффект дает 
эстрадиол. Андрогены способны оказать организующее действие 
« а  гипоталамус лишь тогда, когда подвергнутся ароматизации 
е  эстрадиол. Это происходит в мозге плода или новорожденного 
■и в других тканях.

Следовательно, имеются два пути профилактики выключения 
циклического центра гипоталамуса у девочек: а) не допускать 
попадания в организм плода или новорожденного экзогенных 
стероидов; б) в случае неизбежности попадания — назначать 
-антиэстрогенные препараты (например, сигетин) или ингибито
ры ароматазы. Второй путь пока еще недостаточно разработан.

Практически важно осветить еще один вопрос: почему в 
условиях колоссального роста концентрации эстрогенов, ха
рактерного для беременности, не проявляется маскулинизирую- 
-щее действие этих эстрогенов на плод женского пола? Объяс
няется это действием эстрогенсвязывающих белков а-фетопро- 
теидов, которые обладают повышенным сродством к эстрадиолу 
и меньшим — к тестостерону. В1 результате у плода мужского 
пола несвязанные андрогены легко проникают в головной 
мозг, в котором претерпевают ароматизацию в эстрадиол, 
■а последний воздействует на эстрогенные рецепторы гипотала
муса.

Можно предположить, что при нарушении белкового обмена 
у  беременной женщины (например, при позднем токсикозе, при 
неполноценном питании и др.) механизм нейтрализации актнв- 
«ых фракций эстрогенов нарушается, что может повредить 
формированию плода женского пола.

П рофилактика андрогенизации гипоталамуса может быть до
стигнута (пока в эксперименте) введением метаболитов эстроге- 
яов, названных катехолэстрогенами. Они, связываясь с эстроген
ными рецепторами гипоталамуса плода, проявляют себя как 
антиэстрогены, препятствуя перестройке центра регуляции гона
дотропной функцией гипофиза по мужскому типу [Бабичев В. Н,,
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СУММАРНЫЙ ЭФФЕКТ 
ЭНДОКРИННОЙ ПАТОЛОГИИ

Д лина плода — один из самых информативных показате
лей благополучия внутриутробного развития. Этот показатель 
генетически детерминирован: у крупных родителей рождаются, 
как правило, крупные дети, у
низкорослых — дети с низкими 
показателями роста, если же 
один из родителей крупный, то 
ребенок рождается либо со сред
ними, либо с низкими показате
лями. На длине новорожденного 
сказывается и соматическое со
стояние матери, особенности ее 
эндокринной системы, характер 
питания, производственные и со
циальные факторы. Все они соз
дают и поддерживают внутри
утробную среду. Гормональная 
активность фетоплацентарного 
комплекса также накладывает 
отпечаток на физические пара
метры новорожденного. И, нако
нец, в меньшей степени длина 
плода зависит от эндокринного 
статуса его самого.

Опытный неонатолог, осмат
ривая новорожденного, может 
оценить степень оптимальности 
внутриутробной среды, которая 
окруж ала данного ребенка, пред
положить, какие гормоны посту
пали от матери к плоду или с 
грудным молоком к новорожден
ному.

Н а рис. 181 представлен но
ворожденный мальчик с синдро
мом Стерджа — Вебера. У матери сахарный диабет обнаружен 
не был. Патоморфологически у ребенка подтверждены пневмо
ния, цитомегалия, гемангиома основания мозга. В данном слу
чае можно предположить аутосомно-доминантный тип наследо
вания.

Патологические условия внутриутробной среды, если и не 
вызывают врожденного эндокринного заболевания, то снижают 
резервные возможности эндокринной системы ребенка. Эти осо
бенности расцениваются как конституциональные, но при предъ
явлении к организму повышенных требований (пубертатный

Рис. 181. Синдром С тердж а — Ве
бера у новорож денного мальчика с  
массой 7300 г (кесарево сечение); 
ш естипалость, на кож е головы —  
n aevus flam m eus.
Ребенок умер от пневмонии в возра
сте 2 мес (наблю дение из акушерско* 
гинекологической клиники Л П М И ).ak
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период, беременность, роды) может обнаружиться явная пато
логия. Например, в период молочных зубов (1—7 лет жизни) 
впервые обнаруживаются гипофизарный нанизм, микседема, 
ожирение, заболевания надпочечников, сахарный диабет. В пу
бертатном периоде, в предпубертатной фазе, впервые обнару
живается изолированная недостаточность тропных гормонов 
аденогипофиза, а в пубертатной фазе — недостаточность поло
вых желез, максимально выявляются сахарный диабет и забо
левания щитовидной железы.

В течение всей постнатальной жизни эндокринные наруше
ния, возникшие антенатально, будут сказываться в виде откло
нений или серьезных нарушений эндокринного звена гомеоста
за  и связанных с ним нервных и иммунологических звеньев.

Среди первоочередных задач, стоящих перед специалистами 
по перинатальной эндокринологии, есть задачи исследователь
ского, клинического и организационного плана. Патогенез не
которых эндокринопатий нуждается в уточнении, в частности 
генетические механизмы и иммунологические процессы. П ер
спективным представляется углубление возможностей в отноше
нии антенатальной (по околоплодным водам) и неонатальной 
диагностики не только эндокринных заболеваний, но и консти
туциональных вариантов эндокринного статуса.

Остается потребность в апробированных лечебно-профилак
тических схемах применения веществ гормональной и негормо
нальной природы, которые можно было бы применять до рож 
дения при условии надежного адекватного контроля.

В ближайшие годы продолжатся формирование и дальней
шее развитие научно-практических центров перинатологии, бу
дет продолжена подготовка перинатологических кадров. Не ме
нее важно повысить осведомленность участковых педиатров в 
вопросах перинатальной эндокринологии, поскольку именно в 
детской поликлинике впервые диагностируется эндокринопа- 
тия. На подобную ориентировку педиатров нацелена данная 
книга.
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