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АННОТАЦИЯ 

Морфофункциональные сдвиги в ткани шишковидной железы 

при антипсихотической терапии сходны с возрастными изменениями 

и отражают снижение уровня функциональной активности эпифиза, имеющее 

серьѐзное негативное значение для жизнедеятельности и адаптационных 

возможностей целостного организма. 

ABSTRACT 

Morphofunctional shifts in the tissue of a pineal gland at antipsychotic therapy 

are similar to age changes and reflect decrease in level of functional activity 

of epiphysis having serious negative value for a live activity and adaptation 

opportunities of a complete organism. 
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Эпифиз занимает одно из центральных мест в эндокринной регуляции 

жизнедеятельности организма [20, 23, 25, 31, 50].  

Основной гормон, синтезируемый эпифизом, — 

мелатонин [4, 12, 23, 35, 51], особенностью продукции которого является 

выраженная суточная цикличность с пиками в ночное 

время [4, 19, 23, 35, 38, 40, 50]. Он обладает чрезвычайно широким спектром 

биологических свойств, позволяющим ему принимать активное участие 

в тонкой регуляции практически всех видов обменных процессов [23, 31, 50].  

Мелатонину присуща достаточно выраженная иммуномодулирующая, 

антиоксидантная, онкостатическая, антиапоптотическая, анксиолитическая, 

антидепрессивная, геропротекторная, адаптогенная активность [2, 3, 4, 11—13, 

23, 24, 28, 31, 32, 34, 38, 39, 43, 44, 46—48, 50].  

Мелатонин является одним из главных модуляторов эндогенных 

биоритмов в организме и обеспечивает их адекватную адаптацию к постоянно 

меняющимся условиям внешней среды [2, 4, 13, 23, 38]. Этот гормон играет 

ведущую роль в осуществлении приспособительных реакций организма, 

вовлекаясь в формирование множественных адаптационных ответов 

на стрессорное воздействие [5, 13, 18, 20, 21, 25, 28, 30—33, 38, 42, 50]. 

В частности, что особенно важно в плане тематики данного исследования, 

мелатонин позволяет противостоять воздействию агрессивных экзогенных 

влияний агентов химической природы, в том числе побочному действию 

лекарственных препаратов [41, 49]. Например, это касается таких 

психотропных средств, как опиаты и антидепрессанты [41, 52, 53]. Однако 

сведений о морфофункциональном состоянии эпифиза при антипсихотической 

терапии в доступной литературе нет. Этот вопрос остаѐтся, выражаясь 

фигурально, «сплошным белым пятном на карте патологии пинеальной 

железы». Вместе с тем, как считает И.А. Новикова (2001) [25], «очевидна 

необходимость конкретизации механизмов влияния отдельных физиологически 



активных веществ на секреторные процессы в клетках эпифиза». К числу таких 

соединений вполне можно причислить и антипсихотики. 

Наряду с этим также требует своего разрешения проблема разработки 

надѐжных и объективных методов морфологической верификации 

функциональной гормонпродуцирующей способности эпифиза, 

как в онтогенетическом аспекте, так и в условиях патологии. Это в полной мере 

относится к использованию для подобных целей морфометрического метода 

исследования.  

В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, что морфометрия, 

применѐнная на разных структурных уровнях морфологической организации 

организма, позволяет объективизировать полученные результаты [1, 16] 

и отвечает требованиям современной доказательной медицины [14, 17]. 

Как бы то ни было, относительно эпифиза считается, что пока нет 

морфологических критериев для оценки его функциональной активности [31]. 

Однако фрагментарные сведения, отрывочно освещающие означенную 

проблему на светооптическом уровне исследования, в литературе всѐ 

же встречаются. Так, некоторые авторы [21, 22, 27, 42, 54] указывают 

на высокую информативность при оценке степени интенсивности 

функционирования шишковидной железы такого показателя, как размер ядер 

пинеалоцитов. Другие исследователи [6, 20, 21, 25] придают известное значение 

общему количеству и соотношению пулов светлых и тѐмных пинеальных 

клеток. Причѐм первые рассматриваются как наиболее функционально 

активные клеточные элементы [20, 25, 32, 45].  

Наконец, определѐнную информацию можно получить при изучении 

характера роста соединительнотканной стромы шишковидной железы, который 

имеет свои особенности в различные, отличающиеся разным уровнем 

функционирования, возрастные периоды и определяет тип еѐ гистологического 

строения [24, 26, 36]. 

Следует заметить, что существуют и другие способы изучения 

функциональной морфологии эпифиза, в частности гистохимический. Однако 



многие изложенные факты установлены с помощью описательного метода 

без определения точных количественных показателей, объективно и достоверно 

характеризующих морфофункциональный статус эпифиза. 

С целью хотя бы частично восполнить существующий пробел, касающийся 

как состояния эпифиза при антипсихотической терапии, так и использования 

для этого морфометрического метода, предпринято настоящее исследование. 

Материал и методы 

Изучены эпифизы 59 больных в возрасте от 18 до 76 лет (мужчин — 29, 

женщин — 30), получавших при жизни на протяжении разного времени 

различные антипсихотические препараты в обычных дозах, соответствующих 

терапевтическому стандарту, часто в комбинации друг с другом.  

В зависимости от длительности нейролептической терапии материал 

разделѐн на 5 групп (II—VI): II гр. — продолжительность лечения до 1 года 

(12 человек); III гр. — приѐм препаратов от 1 года до 5 лет (12); IV гр. — срок 

терапии в течение 6—10 лет (10); V гр. — лечение антипсихотиками от 11 

до 15 лет (13); VI гр. — приѐм нейролептических препаратов свыше 15 лет 

(12 пациентов).  

Группу сравнения (I гр.) составили 48 больных в возрасте от 17 до 72 лет 

(мужчин — 25, женщин — 23), умерших в общесоматическом стационаре, 

которые были предметом одного из предыдущих исследований [8], 

обобщѐнные данные которого, стандартизованные по возрасту, приняты 

за условную норму (УН). 

Пациенты всех групп умерли от различных остро развившихся 

заболеваний и при жизни не страдали нарушениями обмена и эндокринной 

патологией, что верифицировано на аутопсии.  

Парафиновые срезы пинеальной железы окрашивались гематоксилином 

и эозином. В работе использован морфометрический метод исследования, 

который, как уже отмечалось, позволяет объективизировать полученные 

результаты [1, 16] и отвечает требованиям современной доказательной 

медицины [14, 17]. 



В каждой из групп наблюдений устанавливалась частота (в процентах) 

того или иного типа гистологического строения пинеальной железы.  

Методом точечного счѐта [1, 16] определялись относительный объѐм 

стромы (Vс) и мозгового песка (Vмп), выраженные в процентах. В 10 полях 

зрения микроскопа при увеличении х400 подсчитывалось число светлых 

и тѐмных пинеалоцитов, обозначаемое как плотность (V) указанных клеточных 

элементов. 

В соответствии с представлениями, что уровень секреторной активности 

гормонпродуцирующих клеток, в частности эпифиза, прямо ассоциируется 

с размером их ядер [21, 22, 27, 37, 42, 54], определялся средний диаметр 

кариона (СДК) каждого типа пинеалоцитов путѐм измерения наибольшего (а) 

и наименьшего (b) размера ядра и последующего расчѐта по формуле [55]:  

 

 . 

 

В качестве интегрального показателя уровня функционирования 

пинеальных клеток вычислялся индекс функциональной активности (ИФА) 

по формуле, хорошо зарекомендовавшей себя при подобных 

исследованиях [7—10]:  

 

 . 

 

Подсчитывался также предлагаемый нами [10] эндокриноцитарный индекс 

(ЭЦИ), представляющий собой отношение плотности (V) светлых 

пинеалоцитов к плотности тѐмных. 

Полученные количественные результаты обработаны статистически 

с помощью методов непараметрической статистики, отличающихся 

достаточной мощностью, простотой, надѐжностью и высокой 

информативностью [15, 29].  



Результаты и обсуждение 

Антипсихотическая терапия различной длительности накладывает 

заметный отпечаток на морфофункциональное состояние пинеальной железы, 

касающийся как еѐ паренхиматозного, так и стромального компонента (табл.). 

Со стороны последнего наблюдается значительное увеличение его объѐма, 

нарастающее по мере удлинения срока лечения. Уже после 5 лет приѐма 

нейролептических препаратов (группы IV—VI) Vс эпифиза статистически 

значимо превышает УН и аналогичный показатель в группах II и III. 

При последующем употреблении антипсихотических средств склеротический 

процесс неуклонно нарастает, приводя, например, к тому, что Vс в группе VI 

оказывается в 2 раза больше УН. 

Аналогичную направленность демонстрируют и величины, 

характеризующие количество кальциевых конкреций (мозгового песка) 

в пинеальной ткани. Уже после 1 года нейролептической терапии (группа III) 

Vмп достоверно выше УН, а на поздних этапах лечения (группа VI) превышает 

еѐ в 2,3 раза. 

Выраженный метаморфоз стромы эпифиза, обусловленный побочным 

действием нейролептиков, приводит к изменению гистологической структуры 

этой эндокринной железы. В нашем материале обнаруживались трабекулярный 

и альвеолярный типы строения, в норме характерные для лиц среднего 

и пожилого возраста соответственно [24, 26, 36]. По мере же удлинения срока 

приѐма антипсихотиков трабекулярный тип строения скачкообразно сменяется 

альвеолярным, причѐм независимо от возраста пациентов. Эти подвижки 

становятся статистически значимыми уже после 1 года психотропной терапии 

(группа III) и быстро прогрессируют в дальнейшем. 

По поводу морфофункционального состояния паренхиматозного 

компонента ткани шишковидной железы при антипсихотическом лечении 

можно сказать следующее. 

Плотность (V) светлых пинеалоцитов, как считается, наиболее 

функционально активных клеточных элементов эпифиза [20, 25, 32, 45], 



длительное время (группы II—IV) остаѐтся на относительно стабильном 

уровне.  

Таблица 1.  

Параметры микроструктуры эпифиза при антипсихотической терапии 

Г 

р 

у 

п 

п 

а 

Vс Vмп 

Светлые 

пинаелоциты 

Тѐмные 

пинаелоциты 

Тип 

строения 

ЭЦ

И 
V 

СД

К 

ИФ

А 
V 

СД

К[ 
ИФ

А 
Тр Ал 

I 
13,0

5 
8,11 

24,7

2 
7,26 

10,5

7 

15,5

2 
7,21 5,59 63 37 2,22 

II 
12,8

7 
9,16 

25,9

1 
7,24 9,38 

15,8

8 
7,21 5,72 60 40 1,63 

III 
15,3

6 

14,1

7 

* ** 

26,1

6 
7,24 9,47 

16,6

7 

* ** 

7,22 
6,02 

* ** 

48 

* ** 

52 

* ** 
1,57 

IV 

19,1

1* 

** 

*** 

15,2

8* 

** 

24,1

8 
7,21 

8,72 

* 

10,3

4 

* ** 

*** 

7,19 

3,72 

* ** 

*** 

11 

* ** 

*** 

89 

* ** 

*** 

2,34 

V 

24,1

6 

* ** 

*** 

# 

16,7

4 

* ** 

*** 

21,4

3 

* ** 

*** 

# 

7,12 

* ** 

*** 

# 

7,63 

* ** 

*** 

# 

7,51 

* ** 

*** 

# 

7,10 

* ** 

*** 

# 

2,67 

* ** 

*** 

# 

0 

* ** 

*** 

# 

100 

* ** 

*** 

# 

3,37 

* ** 

*** 

# 

VI 

26,7

1 

* ** 

*** 

# ## 

18,8

1 

* ** 

*** 

# ## 

20,1

3 

* ** 

*** 

# ## 

7,09 

* ** 

*** 

# 

7,14 

* ** 

*** 

# 

5,11 

* ** 

*** 

# ## 

7,04 

* ** 

*** 

# ## 

1,80 

* ** 

*** 

# ## 

0 

* ** 

*** 

# ## 

100 

* ** 

*** 

# ## 

4,88 

* ** 

*** 

# ## 

Примечание: Тр — трабекулярный тип строения. 

Ал — альвеолярный тип строения. 

* — статистически значимые различия с гр. I. 

** — статистически значимые различия с гр. II.  

*** — статистически значимые различия с гр. III. 

# — статистически значимые различия с гр. IV. 

## — статистически значимые различия с гр. V. 

 



Лишь после 10-летнего срока приѐма нейролептиков (группы V и VI) 

наблюдается его резкое падение. При этом величины этого показателя 

в указанных группах наблюдений значимо отличаются не только от таковых 

при УН и во всех предыдущих группах, но и между собой. 

Похожую динамику показывают и значения V тѐмных пинеалоцитов. 

Однако их существенное снижение отмечается значительно раньше, уже после 

5 лет терапии (группы IV—VI). 

СДК обоих пулов пинеалоцитов в первые 10 лет применения 

антипсихотиков (группы II—IV) практически не меняются. Только при более 

длительном психотропном лечении (группы V и VI) указанный показатель 

статистически значимо уменьшается. 

Описанные изменения V и СДК пинеалоцитов отражают уровень 

их функциональной активности, который характеризуется соответствующими 

значениями ИФА. Так, ИФА пула светлых пинеальных клеток уже после 5 лет 

приѐма нейролептиков (группа IV) существенно ниже УН. В последующем 

(группы V и VI) снижение значения этого индекса ещѐ более выражено, 

а величины ИФА статистически значимо отличаются от таковых во всех 

предыдущих группах наблюдений. 

ИФА пула тѐмных пинеалоцитов стремительно падает также после 5 лет 

терапии (группы IV—VI) и при длительном лечении (группа VI) оказывается 

в 3,1 раза ниже УН. 

Таким образом, проведѐнное исследование показывает, что лекарственно 

обусловленные изменения стромального компонента эпифизарной ткани 

наступают примерно после 5-летнего срока антипсихотической терапии. В этот 

же период наблюдаются и морфологические сдвиги в состоянии части 

паренхиматозных элементов, а именно: резкое снижение количества тѐмных 

пинеалоцитов. Вероятно, это связано с переходом определѐнного числа менее 

активных («резервных») тѐмных клеток в более активную форму — светлые 

пинеалоциты [25]. При этом плотность последних в ткани эпифиза длительное 



время остаѐтся относительно стабильной, что позволяет довольно долго 

поддерживать необходимый уровень функциональной деятельности органа. 

Лишь при длительных сроках приѐма антипсихотических средств (свыше 

10 лет) ресурс количества тѐмных пинеалоцитов истощается, что ведѐт 

к нарастающему понижению числа светлых клеток, существенно 

отражающемуся на интенсивности функционирования пинеальной железы.  

Высказанное соображение подкрепляет неуклонное нарастание величин 

ЭЦИ, достигающее статистической значимости после 10 лет психотропной 

терапии (группы V и VI). 

В эти же сроки наблюдается не только описанная гипоплазия обоих пулов 

пинеалоцитов, но и определѐнная гипотрофия составляющих их клеточных 

элементов, что документируется статистически значимым уменьшением 

величин СДК. 

Суммарный эффект выявленных процессов, отражѐнный динамикой 

значений ИФА, приводит к выраженному снижению уровня функциональной 

активности эпифиза, развивающемуся в ходе нейролептического лечения. 

Обнаруженные морфофункциональные сдвиги в ткани шишковидной 

железы, связанные с приѐмом антипсихотических препаратов, сходны 

с возрастными изменениями органа [8] и имеют с ними одинаковую 

направленность. Однако развитие лекарственно обусловленных повреждений 

эпифизарной ткани наступают значительно раньше вне зависимости от возраста 

пациентов. 

Заключение 

Выявленные в ходе проведѐнного исследования патологические изменения 

гисто- и цитологической структуры эпифиза, развивающиеся в процессе 

нейролептической терапии, служат материальной основой нарушения его 

эндокринной функции, что имеет серьѐзное негативное значение для 

жизнедеятельности и адаптационных возможностей целостного организма, 

подвергающегося хроническому воздействию такого мощного экзогенного 

повреждающего фактора, каким являются антипсихотические препараты. 
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