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СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ 
СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ, ПОГИБШИХ 

ОТ АСТМАТИЧЕСКОГО СТАТУСА 

РЕЗЮМЕ 

Морфологически определяемые изменения в 
паравентрикулярном ядре гипоталамуса, в нейро-
гипофизе, передней доле гипофиза и коре надпочеч-
ников представляют собой реактивные и приспосо-
бительные изменения, а также специфические и не-
специфические проявления текущего заболевания и 
его последствий. При астматическом статусе наблю-
дается высокая гормональная активность, морфо-
логически проявляющаяся наличием гипертрофи-
рованных нейросекреторных гранул. Отсутствие 
гранул нейросекрета в нейрогипофизе при длитель-
ном течении БА, при наличии легочно-сердечной 
декомпенсации является следствием пониженной 
продукции нейросекреторных гранул в ядрах пе-
реднего гипоталамуса. 

В качестве неспецифического морфологического 
диагностического критерия повышенной продукции 
АКТГ во время астматического статуса, являются 
структурные нарушения в аденогипофизе на ткане-
вом уровне (резкое полнокровие капилляров, отек 
стромы и явления дискомплексации железистых 
структур). С нарастанием легочно-сердечной деком-
пенсации, происходит появление железистых ячеек в 
виде фолликулов, заполненных плотным коллоидом, 
что является свидетельством гиперфункции адено-
гипофиза. Гистофункциональное состояние коры 
надпочечников у больных БА указывает на развитие 
компенсаторно-приспособительных реакций, имею-
щих циклично-фазовый характер от гиперфункции и 
напряжения к стадии истощения. 

SUMMARY 

A.A.Grigorenko, N.L.Ushakova, O.P.Chidzikov, 
S.N.Roschin 

STRUCTURAL CHANGES IN 
HYPOTHALAMO-HYPOPHYSIAL 

ADRENAL SYSTEM IN PATIENTS WITH 
BRONCHIAL ASTHMA, COMPLICATED 

BY ASTHMATIC STATUS 

Morphologic changes in paraventricular nu-
clei (PVN) of hypothalamus, in neurohypophysis, 
hypophysis front lobe and adrenal cortex are 
adaptability reactions as well as specific and non-
specific manifestation of the descase and its con-

sequenses. In status asthmaticus there is high 
hormonal activity with hypertrophied neurose-
cretory granules showed morphologically. Ab-
sence of neurosecretory granules in neurohy-
pophysis in prolonged BA with cardio-pulmonary 
decompensation is due to decreased neurosecre-
tory granule production in front hypothalamus 
nuclei. 

Structural changes in adenohypophysis at 
tissue level (sharp capillary sanguinity, stroma 
odema and mucosa structure decompensation) 
are non-specific morphological diagnostic crite-
ria of increased ACTH in status asthmaticus. 
Cardio-pulmonary decompensation increase re-
sults in follicules filled with solid colloid which 
suggests adenohypophysis hyperfunction. Adre-
nal cortex histofunction in patients with BA sug-
gests compensation adaptability reaction devel-
opment ranging from hyperfunction and tension 
to exhaustion stage. 
 
Астма является глобальной проблемой, вклю-

чающей социальные, экономические и медицинские 
аспекты. Рост заболеваемости и смертности от этого 
заболевания отмечается во многих странах мира, не-
редким явлением стали тяжелые осложнения, не-
смотря на значительный успех, достигнутый в диаг-
ностике и лечении бронхиальной астмы (БА) по 
прежнему больные погибают от астматичесих со-
стояний. Поэтому изучение основных структурно-
функциональных звеньев патогенеза БА, в частности 
исследование взаимосвязи органов и систем при аст-
матическом статусе (АС) не утратило своей актуаль-
ности. Железы внутренней секреции принимают ак-
тивное участие в процессах приспособления орга-
низма к действию различных раздражителей [2; 4; 5; 
7; 8]. Адаптационный синдром, согласно Selye 
(1952), реализуется в основном через гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую систему (ГГНС), при 
ведущей роли АКТГ, который в свою очередь акти-
вирует ферментативные системы коры надпочечни-
ков и синтез кортикостероидов. Необходимо иметь 
более подробное представление о влиянии астмати-
ческого статуса на морфологическое состояние орга-
нов данной системы.  

Цель исследования: изучить структурно-
функциональные изменения в ГГНС при астматиче-
ском статусе и вне его. 
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Материал и методы исследования 

Нами исследовались гипоталамическая область 
(передний гипоталамус), гипофиз, надпочечники. У 
19 больных погибших от астматического статуса (1-я 
группа), 25 больных погибших вне приступа (2-я 
группа) и у 20 лиц (контрольная группа), погибших 
от автодорожных травм исследуемый материал фик-
сировался в смеси Буэна и 10% нейтральном форма-
лине. Для выявления нейросекрета использовались 
окраски паральдегид-фуксином по Гомори, соедини-
тельная ткань выявлялась методом ван Гизона, гли-
копротеиды - ПАС-реакцией (окраска перйодатом 
Шиффа), альциановым синим. Обзорные срезы ок-
рашивались гематоксилин-эозином. 

Для оценки морфологического состояния гипота-
ламуса применяли следующую схему: вычисления 
площади клеток и их ядер в мкм2  (по формуле 
S = (3,14×АВ):4×Е, где А и В большой и малый диа-
метр клеток в 100 клетках каждого нейросекреторно-
го ядра, Е - цена одного большого деления окуляра-
микрометра), вычисление проводили с помощью 
объект-микрометра, а также по методу учета клеток с 
"зонами синтеза" (по распределению клеток на I - III 
типы), то есть вычисление процентной формулы кле-
ток находящихся на различных этапах секреторного 
цикла (по 100 клеток на каждое ядро), на препаратах 
окрашенных паральдегид-фуксином. 

Клетки I и II типов в секреторной формуле отно-
сят к клеткам синтеза, секреция представлена клет-
ками III и IV типов. Клетки IV типа, обозначенные 
А.Л.Поленовым [6], как светлые документируют 
максимальное выделение секрета. Морфологический 
анализ структур гипофиза выполняли на гистологи-
ческих срезах, полученных со срединой части железы 
в сагитальной плоскости. Придерживаясь наиболее 
распространенной - традиционной терминологии и 
учитывая ее лишь "информационный" относитель-
ный характер, железистые клетки аденогипофиза 
были разделены на хромофобные и хромофильные 
(базофильные, ацидофильные), в свою очередь базо-
филы - на периферические и центральные, поскольку 
большинство авторов [1; 3; 9] считают, что клетки, 
ответственные за синтез АКТГ, располагаются в аде-
ногипофизе диффузно, иногда имеют тенденцию 
сливаться вблизи промежуточной доли. Объем хро-
мофилов и их ядер вычислялся по формуле шара 
(V=D3×0,52, где V – объем ядра или клетки, D – диа-
метр сферического ядра или клетки). Учитывали от-
носительное количество хромофобов, базофилов и 
ацидофилов аденогипофиза, степень кровенаполне-
ния сосудов. Для определения объемно-долевых от-
ношений компонентов аденогипофиза высчитывали 
процентное  содержание сосудов и стромы по отно-
шению к паренхиме. Для оценки гистофункциональ-
ного состояния коры надпочечников и определения 
степени выражености надпочечниковой недостаточ-
ности измеряли ширину зон коркового вещества, 
степень кровенаполнения сосудов, определяли тест 
функционального состояния клетки, тест интенсив-
ности гибели клеток [5]. 

Результаты исследования 

Морфологические изменения в ГГНС, которые 
обусловлены влиянием патологического процесса 
развивающегося в бронхах, свидетельствуют о по-
вышении гистофункциональной активности эндок-
ринных органов в момент острого гипоксического 
состояния (астматического статуса) и снижение при 
длительной хронической гипоксии (декомпенсации 
хронического легочного сердца). 

В 1-й группе нейросекреторные клетки (НСК) па-
равентрикулярного ядра (ПВЯ) гипоталамуса хорошо 
сохранены. Нейроны ПВЯ интенсивно окрашиваются 
по Нисслю. Глыбки тигроида располагались по пе-
риферии нейрона. Что касается нейросекреторной 
активности нейронов, то на всем протяжении ядра 
превалировали светлые клетки с незначительным 
содержанием нейросекрета при окраски по Гомори, 
наличие которых свидетельствовало о максимальном 
выделении секрета и высокой активности ядер ГГНС. 
Отмечалось увеличение размеров НСК и их ядер в 
ПВЯ, густая сеть мелких капилляров вокруг клеток, 
говорит об усилении их нейросекреторной функции. 

Во 2-й группе больных БА, осложненной деком-
пенсацией хронического легочного сердца, преиму-
щественно превалировали светлые нейроны, цито-
плазма которых содержала единичные гранулы ней-
росекрета и  мелкие глыбки нисслевского вещества 
по периферии клеточного тела (рис. 1).  

На фоне повышенной активности ГГНС появи-
лись мелковакуолизированные клетки в цитоплазме 
которых было резко снижено количество гранул нейро-
секрета. В таких нейронах ядро располагалось эксцен-
трично . Обращали на себя внимание выраженные гемо-
динамические нарушения с повышением сосудистой 
проницаемости, периваскулярных кровоизлияний, ин-
тенсивного периваскулярного отека. При этом наблюда-
лась некоторая атрофия нейросекреторных клеток ПВЯ, 
сморщивание клеток с уменьшением фосфатазной ак-
тивности нейросекреторного вещества. 

 

Рис. 1. Преобладание "светлых" нейросекре-
торных клеток, расширение микроциркуляторного 
русла в паравентрикулярном ядре гипоталамуса. 
Окраска паральдегид-фуксином по Гомори. Увели-
чение х 100. 
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Среди клеток ПВЯ обнаруживаются гипертрофированые 
клетки с большим светлым ядром с нечеткими граница-
ми, большим количеством нейросекреторного вещества. 
Средний размер нейронов крупноклеточного ядра 
1497±46 мкм, что ниже показателя первой группы и не-
сколько выше контрольной группы (табл.). 

Таблица 
Морфофункциональные показатели в 

гипоталамусе у больных БА, умерших во 
время астматического статуса 

и вне его (М±m) 

Группы Площадь 
клетки, мкм2 

Площадь 
ядра, мкм2 

Контрольная, 
n=20 1265±130.5 359,6±41,1 

1-я группа, n=19 1612±53,1 
pk<0,01 

350,4±13,8 
pk <0,01 

2-я группа, n=26 
1497±46 
pk<0,01 
p1>0,05 

400±10,2 
pk<0,001 
p1<0,01 

Примечание: pk - достоверность различия показателей 
от контроля; p1 - достоверность различия показателей в 
группах больных, умерших во время АС и вне его. 

 
При астматическом статусе в аденогипофизе вы-

является расширение синусоидных капилляров и пе-
реполнение их эритроцитами (рис. 2.).  

 

 
Рис. 2. Расширенные переполненные эритроци-

тами капилляры передней доли гипофиза. Окраска 
гематоксилин-эозин. Увеличение х 100. 

 
Степень кровенаполнения сосудов 80,54±0,13%, 

p<0,001. Наряду с полнокровием отмечается сероз-
ный отек в виде пропитывания межтрабекулярных 
прослоек соединительной ткани ацидофильной или 
слегка базофильной жидкостью, которая накаплива-
ется между клетками, обусловливая дискомплекса-
цию. 

Размеры базофилов изменяются в пределах от 
340,6±33,6 мкм (p<0,001) на периферии до 349,6±33,7 

мкм (p<0,001) в центральных отделах аденогипофиза. 
Объем ацидофилов на периферии 539,9±73,6 мкм 
(p<0,01), в центральных отделах - 460,0±32,5 мкм 
(p<0,001). Отмечается некоторое преобладание ацидо-
филов над базофилами, железистые трабекулы форми-
руются всеми видами клеток. Объем ядер базофилов, у 
погибших от АС (1-я группа, p<0,001), больше, чем у 
погибших от декомпенсации хронического легочного 
сердца (2-я группа, p<0,001) и значительно отличается 
от показателей группы контроля. У ацидофилов же 
объем ядер в I группе меньше (p<0,001), чем во 2-й 
группе (p<0,01), незначительно отличается от показате-
лей группы контроля. 

При окраске альдегидфуксиновым методом отме-
чается гомогенное окрашивание ядер в красный цвет, 
подобное явление носит название центральной тинк-
ториальной ацидофилии, которая служит одним из 
морфологических признаков гипоксии. В большинст-
ве наблюдений у лиц умерших от БА, в просвете яче-
ек аденогипофиза встречается коллоид, так называе-
мая "мелкоколлоидная дистрофия"(рис. 3). 

 

 
Рис. 3. "Мелкоколлоидная дистрофия" в перед-

ней доле гипофиза. Окраска перйодатом Шиффа. 
Увеличение х 100. 

 
У лиц с легочно-сердечной недостаточностью 

имеет место более выраженная перестройка аденоги-
пофиза, чаще выявляются капли и глыбки коллоида в 
базофильных клетках, определяется гиперплазия ба-
зофильных клеток (p<0,001), находящихся ближе к 
центру передней доли гипофиза, на периферии объем 
базофилов (p<0,01) незначительно ниже показателя 
группы контроля. Отмечаются дистрофические при-
знаки оксифильных клеток. Имеет место выраженное 
очаговое разрастание соединительной ткани. В участ-
ках склероза железистые ячейки сдавлены, клетки 
уменьшены в объеме, со сморщенными или разрушен-
ными ядрами, некоторые клетки лишены цитоплазмы и 
состоят из "голых" гиперхромных ядер. Вне приступа 
показатель степени кровенаполненния сосудов выше 
контрольного (p<0,001), но ниже, чем показатель в 1-й 
группе. Снижение степени кровенаполнения сосудов у 
больных, погибших от декомпеннсации хронического 
легочного сердца, объясняется нарастающими явле-
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ниями эластоза, склероза, гиалиноза стенок сосудов, 
влекущими за собой сужением просвета. 

Таким образом, в качестве неспецифического 
морфологического диагностического критерия по-
вышенной продукции АКТГ во время АС являются 
структурные нарушения в аденогипофизе на ткане-
вом (резкое полнокровие капилляров, отек стромы и 
явления дискомплексации железистых структур) и кле-
точном уровнях (увеличение размеров ядер базофилов). 
С нарастанием легочно-сердечной декомпенсации про-
исходит появление железистых ячеек в виде фоллику-
лов, заполненных плотным коллоидом, что является 
свидетельством гипофункции аденогипофиза. 

Корковое вещество надпочечников при АС име-
ется слабо выраженный зональный тип строения. 
Ширина колеблется соответственно по зонам: клу-
бочковой – в пределах 236,09±5,14 мкм (pk<0,01), 
пучковой - 629±0,26 мкм (pk<0,001), сетчатой – 
305,0±3,69 мкм (pk<0,001). Во всех зонах коркового 
вещества отмечается резкое полнокровие сосудов, в 
которых нередко встречаются эозинофилы в неболь-
шом количестве. Большинство корковых эндокрино-
цитов подвергнуто дискомплексации, появляются 
выраженные дегенеративно-деструктивные измене-
ния: пикноз, лизис ядер, стертость клеточных границ, 
резко выражена вакуолизация цитоплазмы. Происхо-
дит увеличение числа крупных липидных включе-
ний, более выражено полнокровие сосудов, в стенке 
которых отмечается отек основного вещества, очаговые 
кровоизлияния и различные дистрофические изменения 
адренокортикоцитов, вплоть до некроза (рис. 4).  

 

Рис. 4. Выраженные дистрофические изменения 
адренокортикоцитов с очаговым некрозом. Окраска 
гематоксилин-эозином. Увеличение х 250. 

 
В ряде наблюдений встречаются адренокортикоци-

ты с крупными гиперхромными ядрами, цитоплазма 
этих клеток содержит большое количество судано-
фильной зернистости и РНК. В таких клетках довольно 
четко проявляется активность щелочной фосфотазы. 

У лиц с легочно-сердечной недостаточностью 
границы между зонами коркового слоя в больше-
нстве случаев сохранены. Ширина клубочковой зоны 
230,09±5,14 мкм (pk<0,001), пучковой - 696±11,77 
мкм (pk<0,001), сетчатой – 303,04±13,69 мкм 

(pk<0,001), достоверно ниже контрольных показате-
лей. В большинстве наблюдений адренокортикоциты 
содержат умеренное количество липидов и рибонук-
леопротеидов. В 30% наблюдений с длительностью 
заболевания и гормонального лечения свыше 15 лет, 
отмечается очаговое разрастание соединительной 
ткани, атрофия адренокортикоцитов, уменьшение 
размеров клеток,  отсутствие в них липидов, РНК, 
резкое снижение функциональнной активности. В 
тоже время у 20% умерших вне астматического ста-
туса с длительностью заболевания до 10 лет, отмеча-
ется очаговая или диффузная гиперплазия адрено-
кортикоцитов, с наличием активных кортикальных 
клеток с суданофильной зернистостью, РНК. 

Как при АС, так и при декомпенсации хронического 
легочного сердца, преимущественно в пучковой зоне, 
встречаются небольшие инфильтраты, состоящие из эо-
зинофилов, лимфоцитов, единичных тучных клеток, с 
дистрофически измененными адренокортикоцитами. 

При хроническом легочном сердце тест интен-
сивности гибели клеток почти в 2 раза ниже, чем при 
АС (19,0±20,67). Но в два раза выше, чем в контроле. 

Таким образом, острая гипоксия приводит к измене-
нию гистофункционального состояния коры надпочеч-
ников, наиболее выраженные дистрофические измене-
ния наблюдаются в адренокортикоцитах пучковой зо-
ны, что сопровождается резким снижением морфо-
функционального состояния коры надпочечников.  
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