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Образующиеся в гипоталамусе рилизинг-гормоны, регулирующие ос­
новные функции передней доли гипофиза, освобождаются в капилляры 
срединного возвышения нейрогипофиза. Нейрогистологически, а также 
флюоресцентно и электронномикроскопическими исследованиями показа­
но, что у млекопитающих на капиллярах медиальной эминенции оканчи­
ваются аксоны нейроцитов мелкоклеточных ядер среднего гипоталамуса 
(*~3). Гранулы секрета из перикариона нервных клеток аркуатного ядра 
по аксонам туберо-инфундибулярного тракта поступают в наружную зону 
срединного возвышения, в котором их активное начало освобождается в 
сосудистое русло гипофиза (4, 5). Такие гранулы секрета, называемые пу­
зырьками с плотным центром (dense core vesicles — d.c.v.), диаметром в 
900—1000 А, являются носителями рилизинг-гормонов. После утраты элек- 
тронноплотпой субстанции от таких гранул-пузырьков остаются их обо­
лочки— empty vesicles (e.v.). Особый интерес для нейроэндокринологов 
представляет изучение биохимической природы электронноплотного содер­
жимого гранул-пузырьков, накапливающихся в срединном возвышении 
нейрогипофиза.

Объектом настоящего исследования были нервные терминали наружной 
: оны медиальной эминенции крыс, подвергшихся равным экстремальным 
г оздействиям. Работа выполнена на 26 половозрелых крысах-самцах линии 
Вистар. Контролем служили 5 интактных крыс; подопытные животные 
были подвергнуты следующим воздействиям. Крысам первой группы за
24 часа до умерщвления путем декапитации вводили резерпин в дозе
25 мк/кг, второй — через 24 часа после инъекции резерпина в течение двух 
дней вводили норадреналин, 1 мг/кг. Третью группу составили животные, 
подвергшиеся в течение 20 мин. острому болевому стрессу. Крысы четвер­
той группы были подвергнуты локальному рентгеновскому облучению 
(область гипоталамуса) в дозе 1500 р при мощности дозы 54 р/мин, забой 
производили через 1 и 72 часа. Животным пятой группы вводили в тече­
ние 10 дней метопирон в дозе 1 мг на 100 г.

Кусочки срединного возвышения фиксировали в 1% растворе четырех- 
окиси осмия; заливку производили в аралдит. Ультратонкие срезы окраши­
вали уранилацетатом и цитратом свинца и просматривали в электронном 
микроскопе JEM-5y. Соотношение в процентах между dense core и empty 
vesicles определяли при подсчете пузырьков на площади экстравазальной 
ткани равной 200р2, удаленной от капилляра не более чем на 2—Зц.

Основными структурами наружной зоны медиальной эминенции нейро­
гипофиза являются мантийное сосудистое сплетение с многочисленными 
петлями капилляров, нервные терминали и отростки клеток эпендимы. 
Терминали аксонов нейроцитов туберо-инфупдибулярных ядер являются 
носителями пузырьков трех типов. Самые многочисленные из них — синап­
тические везикулы имеют диаметр от 200 до 500 А. Более крупные пузырь- 
ки-грапулы, т. е. dense core vesicles, варьируют в пределах от 500 до 
1200 А. Преобладают гранулы с поперечником в 900 А. Электронноплотное
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центральное содержимое таких пузырьков окаймлено светлым ободком и 
пограничной мембраной (рис. 1 а). Третья категория представлена мало­
численными крупными со светлым содержимым пузырьками — empty 
vesicles. Экспериментально установлено, что пустые пузырьки e.v. явля­
ются производными d.c.v. и образуются после освобождения из последних 

осмиофильной субстанции. Наши 
------ ------ ------ ------ ------ ------ подсчеты показали наличие зна-

Рис. 2. Соотношение (г> процентах) между 
гранулами секрета (заштриховано) и пус­
тыми пузырьками в нервных термшталях 
наружной зоны срединного возвышения 
нейрогипофиза крыс — интактных («) и по­
лучавших резерпин (б), резерпин в соче- 
татттти с норадреналином (в), болевой 
стресс (г), локальное рентгеновское облу­

чение (<5), метопирон (е)

Экспериментальные воздействия

чптельных количественных вариа­
ций d.c.v. и e.v., что отражает не- 
одновременность освобождения в 
кровь нейрогормонов из гранул 
секрета. В одних окончаниях ко­
личество e.v. не превышает 10— 
17%, в других составляет 55— 
60% от общего числа крупных пу­
зырьков. Средние же данные, полу­
ченные нами в результате подсчета 
на площади в 200ц2 палисадной 
зоны медиальной эминенции у ин­
тактных крыс, составили для пус­
тых пузырьков 32% (рис. 2 а). 
Следовательно, у интактных жи­
вотных часть гипоталамических 
гормонов, поступающих в терми­
нали аксонов, не сбрасывается 
немедленно в кровь, а остается де­
понированной в гранулах секрета, 

существенно изменяют соотношение 
между гранулами секрета и пустыми пузырьками.

1. Однократная инъекция резерпина влечет массированное осво­
бождение электронноплотной субстанции из d.c.v. На рис. 16 представ­
лены нервные терминали из палисадной зоны медиальной эминенции крыс 
через 24 часа после инъекции резерпина. Большинство гранул утратило

■оемпофилыгый компонент и превратилось в пустые пузырьки. Число 
последних возрастает до 89% (рис. 2 6). В одной и той же терминали 
представляется возможным проследить стадии последовательного раство­
рения осмиофильного вещества в d.c.v. Как правило, первыми освобож­
даются гормоны из более мелких терминалей, крупные же нервные окон­
чания сохраняют часть типичных гранул секрета. Интенсивность осво­
бождения рилизинг-факторов коррелирует и с расположением нервных 
терминалей по отношению к сосудам. Первыми, и наиболее активно, утра­
чивают нейрогормон окончания, непосредственно контактирующие с ка­
пиллярами.

2. Введение норадреналина в течение двух дней крысам, кото­
рые предварительно получали резерпин, достоверно увеличивает число 
d.c.v. (рис. 1 в). Количественное соотношение между d.c.v. и e.v. изме­
няется в сторону увеличения интактных гранул секрета (рис. 2 в).

3. На ультратонких срезах через срединное возвышение крыс, подверг­
нутых болевому стрессу, обнаруживается интенсивное освобожде­
ние электронноплотной субстанции из гранул секрета, в связи с чем воз­
растает число пустых пузырьков (рис. 2 г).

4. Через 1 и 72 часа после локального рентгеновского облуче- 
н п я в терминалях аксонов нейроцитов происходит интенсивное освобож­
дение осмиофильного материала из гранул секрета (рис. 1 д'). Число пус­
тых пузырьков в оба срока достоверно возрастает (рис. 2 д). Однако ме­
ханизм освобождения рилизинг-гормонов в начале и в более поздний срок 
после облучения, по-видимому, не тождествен. Если через 1 час запусте- 
вание гранул следует поставить в связь со стрессовым состоянием живот-
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Рис. 1. Нервные терминали в срединном возвышении нейрогипофиза, а — интактная 
крыса — гранулы секрета с плотным центром (гп^), пустые (эн) и синаптические 
пузырьки (era); гаэга — пернэндотелпальное пространство, бм — базальная мембрана. 
28 000 X. б — через 24 часа после введения резерпипа, редукция осмиофильного содер­
жимого гранул секрета и появление большого числа пустых пузырьков (эга). 32 000 X. 
в — после двух инъекций норадреналина крысам, получавшим ранее резерпин, вповь 
восстанавливается большое число гранул секрета. 28 000 X. г — запустевание гранул 
секрета, в связи с интенсивным освобождением нейрогормона у крысы, получавшей 

в течение 10 дней метопирон. 32 000 х
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К статье Г. К. Резник, стр. 1507

Рис. I. Локализация Н!) («) и ЛАМП (б) в кишечном эпителпи 
вепт|шкулярпо1'о отдела кишечника «голодной» аскарпдпп. а — 

(10 >< 8); о — (la х 8)

"■sw-;

«£>й1ийй1
7

Рис. 2. Секреция НЭ (а, б, в, д) и ЛАМП (г) у аскаридии 
после кормления кур. а. б — через 1 час в пищеводе и 
вентрикулярном отделе кишечника; в, г — через 4 часа, 

б — через 6 час. в среднем отделе кишечника; 10 х 8



ных, то через 72 часа освобождение осмиофильного содержимого из d.c.v. 
обусловлено специфической реакцией организма на облучение.

5. Введение метопирона также влечет массированный выход ней­
рогормонов, депонированных в гранулах секрета. В нервных терминалях 
преобладают пустые пузырьки (рис. 1е), гранулы секрета встречаются 
очень редко (рис. 2 е).

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что в различных экс­
периментальных условиях, способствующих освобождению рилизпнг- 
гормонов, в нервных терминалях медиальной эминенции изменениям под­
вергаются преимущественно гранулы — пузырьки с плотным центром и 
в меньшей степени синаптические пузырьки. Наши данные подтверждают, 
что эти пузырьки — гранулы секрета являются носителями рилизинг- 
гормонов. Мелкие же синаптические пузырьки диаметром в 300—500 А не 
могут рассматриваться в качестве носителей рилизинг-гормонов, поскольку 
они, будучи резервуарами ацетилхолина, являются обязательным компо­
нентом различных по своей природе нервных окончаний как-то: холин-, 
адрен-и пептидергических (6_8).

Крупные пустые пузырьки (e.v.), как мы отмечали выше, появляются 
после освобождения из гранул электронноплотного материала. Мы видим, 
следовательно, что единственными образованиями в нервных терминалях 
области медиальной эминенции нейрогипофиза, несущих рилизинг-гор­
моны, являются гранулы — пузырьки с плотным центром.

В опытах с острым стрессом и локальным рентгеновским облучением, 
т. е. в условиях значительной активации АКТГ-функции гипофиза и над­
почечников, нами отмечено интенсивное освобождение осмиофильной суб­
станции из гранул секрета. Поскольку система АКТГ — надпочечники ак­
тивизируются соответствующим гипоталамическим кортикотрофин-рилн- 
зинг-гормоном (CRH), уместно сделать заключение, что последний акку­
мулирован в пузырьках с плотным центром. Это подтверждено в экспери­
менте с метопироном. Последний, как известно, блокирует биосинтез гор­
монов в надпочечниках, при этом по принципу обратных связей активизи­
руется сброс CRH в портальные капилляры медиальной эминенции, что 
находит свое отражение в редукции плотного центра из гранул секрета. 
Следовательно, путем активизации разными способами системы гипофиз — 
кора надпочечников получены данные о том, что именно гранулы секрета 
в 900 А являются носителями CRH.

При воздействии резерпином и норадреналином также обнаружено, что 
изменениям избирательно подвергаются все те же пузырьки с плотным 
центром. Одна инъекция резерпина форсирует выход плотного субстрата 
из гранул секрета; в результате число пустых пузырьков достоверно воз­
растает. Резерпин, как известно, является специфическим фактором, осво­
бождающим из тканей первичные и вторичные моноамины. Аналогичные 
данные о реакции гранул секрета в срединном возвышении на введение 
резерпина были получены другими авторами (’,10), что послужило осно­
ванием высказать предположение, что гранулы секрета являются носите­
лями моноаминов. Действительно, у животных, получавших резерпин, в 
палисадной зоне срединного возвышения синхронно с освобождением ос­
миофильного вещества из гранул секрета значительно снижается эффект 
флуоресценции моноаминов (9, 10). В наших опытах введение норадрена­
лина влекло в нервных терминалях увеличение количества гранул сек­
рета.

Показано также, что после предварительного ингибирования моноами- 
ноксидазы ниаламидом введение предшественника в синтезе катехолами­
нов Z-дегидроксифенилаланина увеличивает число гранул в терминалях 
срединного возвышения на 49% (и). Все это служит дополнительным 
доказательством того, что такие гранулы секрета являются носителями 
моноаминов. По величине и структуре гранулы-пузырьки в терминалях 
срединного возвышения близки к катехоламиновым пузырькам, присутст-
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вующим в адренергических терминалях центральной, и периферической 
нервной системы (6, 12). Интенсивную флуоресценцию моноаминов в пали­
садной зоне медиальной эминенции ряд авторов с достаточным основанием 
связывает с гранулами секрета (3). В работах, использующих электронную 
и флуоресцентную микроскопию, показано, что флуоресценция норадрена­
лина и допамина совпадает с локализацией гранул-пузырьков [3, 9, 10). 
У амфибий, по данным цитоавторадиографии, меченый Н3-норадреналин 
включается в осмиофильную субстанцию d.c.v. срединного возвышения 
нейрогипофиза (3). Следовательно, имеются достоверные доказательства в 
пользу того, что в гранулах секрета срединного возвышения резервированы 
моноамины. Создается впечатление, что одни и те же гранулы секрета 
якобы являются одновременно носителями рилизинг-гормонов и моноами­
нов. Возможно, что кортикотропин-рилизинг-фактор и моноамины содер­
жатся в разных нервных терминалях, оканчивающихся на портальных 
капиллярах срединного возвышения. Вместе с тем Клементи с соавтора­
ми (“) сообщили результаты биохимического и электронномикроскопиче­
ского исследования, показывающие, что соматотропин-рилизинг-фактор и 
фактор, активизирующий освобождение фолликулостимулирующего гор­
мона, присутствуют в допаминсодержащих нервных терминалях. По мне­
нию авторов допамин, резервированный в «синаптических пузырьках», ре­
гулирует освобождение рилизинг-факторов из гранул секрета и далее через 
аксолемму — в портальное русло гипофиза. В этой связи уместно допус­
тить, что моноамины контролируют освобождение из нервных терминалей 
в ток крови и кортикотропин-рилизинг-фактора.
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