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Приспособление организма к экстремальным 
воздействиям обеспечивается сбалансированной 
деятельностью нейроэндокринной системы, где 
взаимодействию автономной и гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой систем (ГГНС) 
придается первостепенное значение. Классические 
представления о взаимодействии этих систем и их 
роли в реализации стресс-реакции и адаптации в 
последние годы переосмысливаются и допол­
няются новыми данными, свидетельствующими о 
наличии в каждом из этих звеньев регуляции 
собственных ауторегуляторных механизмов функ­
ционирования, интегрированных в целостную 
ответную реакцию. Исходя из этого, становится 
крайне актуальным анализ современного состоя­
ния вопроса центральных и периферических 
механизмов регуляции выходного звена этих 
влияний - стероидогенеза. Предпосылкой к по­
добной постановке вопроса явились накопившиеся 
к настоящему времени данные [16-18,34], а также 
результаты проведенных нами исследований о 
существенной роли парагипофизарных механизмов 
регуляции стероидогенеза в реализации стресс- 
реакции^].

Еще в 70-х годах прошлого столетия была выд­
винута гипотеза о возможности экстра- или параги- 
пофизарной регуляции адренокортикальной функции 
как в норме, так и в условиях стресса [4]. Было 
установлено, что удаление гипофиза у эксперимен­
тальных животных приводит к развитию кортико­
стероидной недостаточности, сопровождающейся 
выраженной атрофией надпочечников (масса 
надпочечников в ряде случаев составляла около 
50% от нормы) и угнетением секреторно-синтети­

ческих процессов в корковом слое надпочечников, 
а также падением уровня глюкокортикоидов в 
крови от 3 до 5 раз. Однако интересным было то, 
что при действии на организм гипофизэктомиро- 
ванных животных разных экстремальных факторов 
концентрация глюкокортикоидов в крови воз­
растала также быстро, как и у животных контроль­
ной группы: на 15-й минуте при болевом раздра­
жении [4], на 30-й минуте при компрессии мягких 
тканей [7] и при жесткой иммобилизации крыс на 
спине [3]. Таким образом, авторами было установ­
лено, что удаление гипофиза не исключает воз­
можности активации коры надпочечников и ее 
быстрого включения в стрессорную реакцию. Ре­
зультаты этих исследований явились основой для 
заключения о существовании экстрагипофизарных 
механизмов стероидогенеза и реализации стресс- 
реакции.

Накопившиеся к настоящему времени данные 
свидетельствуют о том, что в регуляции-стероидо­
генеза помимо АКТГ принимают участие как 
нервные механизмы, так и целый ряд гуморальных 
факторов, более того в последние годы особая 
роль отводится внутринадпочечниковым регуля­
торным механизмам. В данном обзоре обобщены 
результаты исследований экстрагипофизарных 
механизмов регуляции стероидогенеза.

Особенности строения, развития, кровооб­
ращения и иннервации надпочечников. Как 
известно, надпочечники это парные железы, 
состоящие из стероид-продуцирующей адренокор­
тикальной и катехол амин-продуцирующей хрома- 
финной ткани. У млекопитающих кора надпочеч­
ников состоит из трех зон, отличающихся как 
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морфологически, так и продуцируемыми гормона- 
ми: клубочковая зона является источником 
минералокортикоидов, пучковая зона продуцирует 
преимущественно глюкокортикоиды - кортизол и 
кортикостерон, а сетчатая - андрогены (преиму­
щественно дегидроэпиандростерон).

Закладка корковой зоны обнаруживается у 
зародыша человека уже на 5-й неделе внутриут­
робного развития. Кора надпочечников форми­
руется из скопления целомического эпителия, 
расположенного по обе стороны корня брыжейки 
в краниальном конце почки. Е дальнейшем эти 
эпителиальные утолщения, образованные круп­
ными клетками с ацидофильной цитоплазмой, 
собираются в компактное интерреналовое тело. 
Оно и является зачатком первичной (фетальной) 
коры будущих надпочечников. Уже к 8-й неделе 
внутриутробного развития первичная кора имеет 
2 хорошо выраженные зоны: фетальная и дефи­
нитивная, которые отделены друг от друга тонкой 
промежуточной зоной [75]. После рождения кора 
надпочечников перестраивается. По мнению 
многих исследователей, столь быстрая перестрой­
ка коры с исчезновением фетальной зоны у ново­
рожденного (т.е. после того как прерывается связь 
между плацентой и плодом) свидетельствует о 
ключевой роли в развитии надпочечников факторов, 
выделяемых самой плацентой. Более того, уста­
новлено, что стероид-продуцирующие системы 
матери, плаценты и плода настолько тесно взаимо­
связаны и взаимозависимы, что часто объеди­
няются в единый фетоплацентарный комплекс 
(feto-placental unite). Так, плацента млекопитающих 
способна трансформировать С19 стероиды в 
эстрогены, однако из-за отсутствия энзима 
Р450с!7 плацента не в состоянии синтезировать 
сами С19 стероиды из прегненолона [75]. 
Фетальная же кора надпочечников, напротив, 
может секретировать С19 стероиды, в частности 
стероид дегидроэпиандростерон, который и в 
дальнейшем, поступая в плаценту, преобразуется 
в эстрогены, поступающие в организм матери 
(известно, что основным эстрогеном, синтезируе­
мым в плаценте человека, является эстриол). 
Синтезируемый в плаценте эстриол способен в 
свою очередь регулировать активность плацентар­
ного фермента 11/? -HSD-2 (11 бета-стероиддегид­
рогеназа тип 2), который является важным 
компонентом плацентарного барьера, препятствуя 

поступлению глюкокортикоидов из организма 
матери в организм плода [53,86]. Незначительные 
количества глюкокортикоидов, которые все же 
проходят через плацентарный барьер, могут 
ингибировать секрецию АКТГ, а соответственно 
и секрецию кортизола и дегидроэпиандростерона 
в организме плода [75]. Более того, к концу 
беременности в плаценте секретируется большое 
количество кортиколиберина, способного влиять на 
продукцию АКТГ в гипофизе плода и тем самым 
также косвенно влиять на развитие и функцию 
фетальной коры надпочечников. Установлено 
также, что фетальный кортизол способен активиро­
вать продукцию кортиколиберина в плаценте, 
который, как известно, может непосредственно 
стимулировать секрецию кортизола в дефинитив­
ной зоне фетальной коры надпочечников [64].

К настоящему времени установлено, что в 
развитии коры надпочечников млекопитающих 
важную роль играег также целый ряд биологически 
активных факторов роста, таких как Basic Fibro­
blast Growth Factor (bFGF) [74], Epidermal Growth 
Factor (EGF) [24], Ihsuline Like Growth Factors (IGF- 
П и IGF-I) [8], Transforming Growth Factors (TGF [i) 
[88], являющихся модуляторами и (или) 
посредниками физиологических эффектов АКТГ.

Мозговая ткань закладывается у зародыша 
человека на 6-7-й неделе внутриутробного периода. 
Из общего зачатка симпатических ганглиев, рас­
полагающегося в аортальной области зародыша, 
выселяются нейробласты (симпатобласты), 
которые внедряются в интерреналовое тело, где 
размножаются и дают начало мозговой части 
надпочечников. Помимо адреналина и норадре­
налина, везикулы хромафинных клеток содержат 
ряд трансмиттеров, нейропептидов и протеины, 
которые могут высвобождаться вместе с катехо­
ламинами [102]. Следует отметить, что органи­
зация двух зон надпочечников неодинакова у 
разных видов животных. Так, у земноводных и 
птиц хромафинная ткань представлена только в 
виде островков, а у рептилий сконцентрирована в 
одном полюсе железы [27]. У млекопитающих 
граница между корой и мозговым веществом четко 
выражена [27,79], что, однако, абсолютно не 
исключает наличия тесных контактов между 
стероид-продуцирующими адренокортикоцитами и 
хромафинными клетками медуллы.

Надпочечники имеют достаточно хорошо 
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выраженную сосудистую систему и относятся к 
интенсивно кровоснабжаемым органам. Напри­
мер, надпочечники крыс составляют лишь 0,02% 
массы тела, однако получают более 0,14% сер­
дечного выброса [83]. Установлено, что мозговой 
слой и кора имеют общее кровоснабжение. 
Артерии, входящие в надпочечник, разветвляются 
на артериолы, образующие густую субкапсуляр­
ную сеть, от которой отходят капилляры, снабжаю­
щие кровью кору. Их эпителий фенестрирован, что 
облегчает поступление стероидных гормонов в 
кровь и различных продуктов эндо- и экзогенной 
природы в различные зоны надпочечных желез. 
Из сетчатой зоны капилляры вступают в мозговую 
часть, где принимают вид синусоидов и сливаются 
в венулы, которые переходят в венозные сплетения 
мозгового вещества. Наряду с ними в мозговую 
часть входят также артерии, берущие начало от 
субкапсулярной сеги. Таким образом, кровь из 
коркового слоя прежде чем попасть в системный 
кровоток проходит через мозговой слой надпочеч­
ников, в результате чего хромафинные клетки ока­
зываются под влиянием высокой концентрации 
кортикостероидов [5]. При понижении содержания 
глюкокортикоидов (например, у гипофизэктоми- 
рованных крыс) резко падает активность фермента 
фенилэтаноламин-Ы-метилтрансферазы, что 
сопровождается выраженным нарушением био­
синтеза адреналина (при этом нарушается, в 
частности, метилирование норадреналина), более 
того, было показано, что введение глюкокорти­
коидов гипофизэктомированным животным 
восстанавливает активность фенилэтаноламин-N- 
метилтрансферазы до нормы [5].

Регуляция кровотока в надпочечниках осущест­
вляется различными нервными и гуморальными 
механизмами, которые в большинстве случаев 
очень тесно взаимосвязаны. Установлено, что 
раздражение чревного нерва может привести к 
увеличению кровотока в надпочечниках. Как 
считают многие авторы, эффект n. splancbnicus на 
кровоток в надпочечниках опосредован локальным 
высвобождением ряда нейропепгидов. Так, VIP, 
мет-энкефалин приводят к вазодилатации, в то 
время как нейропептид Y (NPY) вызывает 
вазоконстрикцию [50]. Известно, что АКТГ также 
может влиять на гемодинамику надпочечников, 
резко повышая ее, и этот эффект в основном 
проявляется перераспределением крови: вазо­

констрикция в мозговом веществе сопровождается 
расширением кортикальных синусоидов [48]. 
Однако существуют и другие объяснения меха­
низмов такого влияния АКТГ. Столь выраженный 
вазодилататорный эффект в коре объясняется 
дегрануляцией тучных клеток, сосредоточенных в 
субкапсулярном пространстве. Под действием 
АКТГ происходит дегрануляция этих клеток и 
высвобождение таких вазоактивных субстанций, 
как гистамин, серотонин. При ингибировании 
процессов дегрануляции тучных клеток вазомо­
торные эффекты АКТГ почти полностью исче­
зают, что еще раз подтверждает роль этих клеток 
в вазомоторных эффектах АКТГ [51,52]. При 
субмаксимальных концентрациях АКТГ в среде 
установлена непосредственная зависимость 
между скоростью кровотока и интенсивностью 
секреции стероидов [58]. Более того, такая зави­
симость обнаружена даже в условиях отсутствия 
АКТГ в перфузируемой среде [87].

Известно, что секретируемые эндотелием 
сосудов факторы (NO, адреномедуллин, эндотелии 
и др.) также участвуют в локальной регуляции 
кровотока. Так, установлено, что подавление син­
теза NO приводит к уменьшению кровотока и в 
коре и мозговом веществе, с другой стороны, пер­
фузия надпочечников средой с дефицитом L-ap- 
гинина оказывает вазоконстрикторный эффект. 
Важно также отметить, что вазорегуляторные 
эффекты АКТГ не опосредованы действием NO 
РН-

Еще один известный фактор, продуцируемый 
эндотелием, адреномедуллин, способен стимули­
ровать кровоток в надпочечниках [73].

Согласно классическим представлениям, над­
почечники получают эфферентные нервные им­
пульсы главным образом по чревным и блуждаю­
щим нервам [2]. В кору входят безмиелиновые 
постганглионарные симпатические волокна, а в 
мозговую часть - преганглионарные (миелиновые) 
симпатические волокна. Согласно современным 
представлениям, существуют 2 источника эффе­
рентной иннервации коры надпочечников. В 
качестве первого источника рассматривается моз­
говое вещество надпочечников, т.е. кора является 
мишенью для постганглионарных адреноме­
дуллярных нервных волокон. Таким образом, в 
функции постганглионарных нервных клеток, из 
которых сформировано мозговое вещество, входит 
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также непосредственная иннервация адренокорти­
кальных клеток [49]. Второй источник нервных 
волокон, иннервирующих надпочечники, менее 
изучен. Однако установлено, что тела нервных 
клеток, от которых берут начало волокна второго 
типа, находятся за пределами надпочечников и их 
отростки входят в кору в составе адренальных 
нервов вместе с кровеносными сосудами. Такие 
нервные волокна, непосредственно контактирую­
щие с адренокортикоцитами, были впервые опи­
саны в надпочечниках крыс и свиней в 70-х годах 
прошлого столетия [91 ], в дальнейшем - и в надпо­
чечниках человека [29].

Установлено, что адренальные нервы играют 
исключительно важную роль и в процессах разви­
тия гипертрофии надпочечников при повреждении 
контралатеральной надпочечной железы [25], а 
также в регуляции циркадного ритма секреции 
глюкокортикоидов [28].

Механизмы влияния чревного нерва на функцию 
адренокортикоцитов недостаточно изучены. Сог­
ласно литературным данным, перерезка чревного 
нерва приводит к подавлению [30], а его сти­
муляция - к повышению реакции надпочечников 
на АКТГ [31]. Более того, на изолированных 
надпочечниках свиней было показано повышение 
интенсивности секреции альдостерона, кортизола 
[17] и андростендиона [34] при раздражении л. 
splanchnicus.

Как было указано выше, один из источников 
иннервации коры - это так называемые интраад- 
ренальные нервы. Впервые в надпочечниках 
HSkfelt et al. [54] описали интраадренальную 
(“внутреннюю”) VIP-эргическую нейрональную 
систему с нервными клетками, расположенными 
в мозговом веществе, и волокнами, расположен­
ными в гломерулярной зоне. В последующем 
исследователями были обнаружены и другие 
интраадренал ьные “внутренние” пептидэргаческие 
волокна, выделяющие на своих окончаниях такие 
медиаторы, как субстанция Р, NPY [66]. Причем 
термин “внутренняя” пептидэргическая нейрональ­
ная система применяется авторами лишь в том 
случае, когда полностью доказывается локализа­
ция тел нейронов в мозговом веществе и их отрост­
ков в коре. К сожалению, не во всех работах, 
посвященных изучению иннервации надпочечни­
ков, четко указывается, является ли то или иное 
пептидэргическое волокно, иннервирующее кору, 
“внутренним”.

Взаимодействия между хромафинной 
тканью и адренокортикоцитами. В последние 
годы особо изучаются паракринные взаимодейст­
вия между корой и хромафинной тканью и их роль 
в регуляции стероидогенеза. Важная роль парак­
ринного влияния хромафинной ткани на стерои­
догенез была показана в системе кокультуры 
бычьих адренокортикоцитов с хромафинной 
тканью. Секретируемые хромафинными клетками 
факторы оказывали стимулирующее влияние на 
стероидогенез как при непосредственном контакте 
хромафинной ткани с адренокортикоцитами, так и 
при изолировании двух типов клеток специальной 
полупроницаемой мембраной [47]. Оказалось, что 
в надпочечниках существуют многочисленные 
контакты между адренокортикоцитами и хромафин­
ными клетками, создающие хорошую возможность 
для постоянных паракринных взаимодействий in 
vivo. Впервые в работе Fortak et al. было установ­
лено, что во всех слоях коры надпочечников 
присутствуют хромафинные клетки [39]. Более 
того, очаги хромафинных клеток могут обнаружи­
ваться также в субкапсулярном пространстве над­
почечников [19]. Контакты между двумя типами 
клеток обеспечиваются также благодаря отрост­
кам хромафинных клеток, находящихся в мозговом 
веществе [41]. Интересно отметить, что некото­
рыми исследователями обнаружены также корти­
кальные клетки, локализованные в толще хрома­
финной ткани [19].

Исходя из вышеизложенного, возникает вопрос, 
какие активные факторы, выделяемые хромафин­
ными клегками, могут участвовать в паракринной 
регуляции. Оказывается, наряду с катехоламинами, 
мозговым веществом надпочечников секрети­
руются многочисленные нейротрансмиттеры и 
нейропептиды, регулирующие стероидогенез. Ниже 
будет представлена роль катехоламинов и неко­
торых других факторов в интраадренальной 
регуляции стероидогенеза.

Роль адреналина и норадреналина в регуля­
ции стероидогенеза Как показали проведенные 
в нашей лаборатории исследования, уже через 5 
минут после внутривенного введения подопытным 
животным (крысам) минимальных доз адреналина, 
вызывающих видимую активацию дыхания и 
сердечной деятельности, в крови развиваются 
видимые достоверные сдвиги в содержании 
кортизола [1]. Показано, что адреналин оказывает 

Медицинская наука Армении №2 2007



7

о быстрое стимулирующее влияние на секрецию 
л глюкокортикоидов и в первичной культуре бычьих 

адренокортикоцитов, причем авторами указана 
даже та концентрация адреналина (10՜6 М), при 
использовании которой достигается максимальный 

' эффект [47].
Кроме острого (быстрого) эффекта в литера- 

I туре описан и длительный стимулирующий эффект 
■ катехоламинов на стероидогенез изолированных 

адренокортикальных клеток, причем исследова­
телями доказано их стимулирующее влияние 
непосредственно на активность целого ряда фер­
ментов, ответственных за стероидогенез [35]. 
Показано также, что при перфузии изолированных 
надпочечников свиней средами, содержащими 
адреналин и норадреналин также в концентрации 
10՜4 М, наблюдается достоверное повышение 
секреции кортизола, альдостерона [34] и андро­
стендиона [17].

Роль внутринадпочечниковых нейропепти­
дов в регуляции стероидогенеза. В настоящее 
время известно, что кроме катехоламинов хрома- 
финные клетки способны синтезировать целый ряд 
нейропептидов, которые могут запасаться в вези­
кулах вместе с катехоламинами (натрийурети­
ческий пептид, соматостатин, динорфин, субстан­
ция Р и др.). Первыми нейропептидами, обна­
руженными в мозговом веществе надпочечников, 
были энкефалины [85]. Показано, что многие из 
нейропептидов, обнаруженных в адреномедулляр­
ных клетках, обладают способностью влиять на 
продукцию стероидов, оказывая как стимулирую­
щее, так и ингибирующее влияние. Так, VIP [20], 
вазопрессин [81] и субстанция Р [94] обладают 
способностью стимулировать секрецию как 
глюко-, так и минералокортикоидов. И наоборот, 
влияние соматостатина [82] и натрийуретического 
пептида [77] на стероидогенез проявляется в 
основном ингибирующим влиянием на продукцию 
минералокортикоидов. Причем показано, что 
хромафинная ткань может продуцировать даже 
два типа натрийуретических пептидов: атриальный 
натрийуретический пептид (Atrial Natriuretic Pep­
tide - ANP) и мозговой натрийуретический пептид 
(Brain Natriuretic Peptide - BNP), известный также 
под названием фактор, ингибирующий секрецию 
альдостерона (Aldosterone Secretion Inhibitory Fac­
tor - ASIF) [77]. Считается, что паракринное 
влияние на клубочковую зону обеспечивается хро- 

мафинными клетками, расположенными непо­
средственно в субкапсулярном слое коры рядом с 
клубочковой зоной.

Можно предположить, что в мозговом веществе 
содержатся различные субпопуляции хромафинных 
клеток, которые синтезируют различные пептиды, 
высвобождение которых регулируется нейротранс- 
миттерами, выделяемыми в окончаниях п. 
splanchnicus. Интересно, что ряд цитокинов (IL- 
1 - а, TNF- а), секретируемых адренокортикоцита- 
ми, могут влиять на биосинтез мет-энкефалина, 
VIP, нейротензина, субстанции Р в хромафинных 
клетках [37].

Внутринадпочечниковая система кортико- 
либерин — АКТГ. Как известно, ГГНС играет 
важную роль в регуляции стероидогенеза. В лите­
ратуре имеются работы, указывающие на возмож­
ность непосредственного влияния кортиколиберина 
на стероидогенез, иначе говоря, кортиколиберин 
обладает эффектами, которые не опосредованы 
высвобождением гипофизарного АКТГ. Так, было 
показано, что у гипофизэктомированных крыс 
кортиколиберин оказывает трофическое влияние на 
кору надпочечников [16]. Более того, нейтрализация 
кортиколиберина с помощью антител может 
вызывать резкое понижение концентрации кортикос­
терона, при этом уменьшение концентрации АКТГ 
менее выражено [95,96]. Механизмы влияния 
кортиколиберина на кору надпочечников остаются 
окончательно невыясненными. Показано, что 
кортиколиберин не может оказывать прямого 
влияния на стероидогенез в первичной культуре 
адренокортикоцитов [96], хотя в литературе 
имеются данные о наличии кортиколибериновых 
рецепторов в коре надпочечников [100] . Кроме 
того, кортиколиберин способен улучшать кровоток 
в коре надпочечников только при сочетанном 
действии вместе с АКТГ. На другой модели было 
показано, что кортиколиберин способен стимули­
ровать секрецию глюкокортикоидов в адренокор- 
тикоцитах только в кокупьтуре с хромафинной 
тканью [9]. Ранее некоторые исследователи не 
исключали возможности внутринадпочечникового 
синтеза АКТГ. И действительно, в последние годы 
была доказана возможность синтеза АКТГ в 
надпочечниках человека [89]. Более того, в 
мозговом веществе надпочечников человека [89] 
и крыс [71] обнаружен фактор, обладающий 
кортиколиберинподобной иммунореактивностью.
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Доказано, что этот адренальный пептид идентичен 
гипоталамическому, и его продукция усиливается 
в ответ на различные физиологические стимулы, 
такие как стимуляция n.splanchnicus [30J, введение 
никотина [97], IL-1 Р [72,97]. Интересно, что работа 
внутринадпочечниковой системы кортиколиберин- 
АКТГ также регулируется по принципу обратной 
связи. Так, введение в организм кортизола ведет 
к резкому подавлению секреции интраадреналь- 
ного АКТГ и кортиколиберина [12]. И наоборот, 
внутринадпочечниковая секреция АКТГ и кор­
тиколиберина резко активируется у гипофизэкгоми- 
рованных крыс [71].

Эндотелий и стероидогенез. Известно, что 
различные факторы, выделяемые эндотелием 
сосудов, обладают достаточно широким спектром 
биологического действия. С одной стороны, они 
участвуют в регуляции местного кровотока, с 
другой - выступают в качестве гуморальных 
регуляторов различных функций организма. 
Согласно литературным данным, некоторые 
факторы, продуцируемые эндотелием, могут 
непосредственно влиять и на адренальную 
функцию. Так, эндотелии-1 стимулирует секрецию 
альдостерона [42]. Показано, что в гломерулярной 
зоне коры надпочечников человека присутствуют 
оба субтипа эндотелиальных рецепторов(ЕТА и 
ЕТВ), в то время как в других зонах обнаружен 
только один из них - ЕТВ [26]. Эндотелии-1 
способен также стимулировать секрецию 
глюкокортикоидов [14], и такой эффект; по мнению 
авторов, обусловлен его действием на ЕТВ рецеп­
торы. Интересно, что секреция эндотелина-1 резко 
увеличивается при стрессорных реакциях орга­
низма, причем помимо влияния на стероидогенез, 
он резко улучшает кровоток в надпочечниках.

В надпочечниках обнаружены также специ­
фические рецепторы для адреномедуллина [62], 
более того показано, что адреномедуллин может 
быть синтезирован также со стороны хромафин- 
ных клеток и даже в гломерулярной зоне [63]. Дан­
ные литературы относительно эффектов адрено­
медуллина противоречивы. В зависимости от 
условий адреномедуллин может как стимули­
ровать, так и тормозить секрецию альдостерона 
[62,73].

Роль жировой ткани в регуляции стероидо­
генеза. Согласно традиционным представлениям, 
основной функцией адипоцитов в организме 

является накапливание резервного жира, прини­
мающего участие в трофике, энергообразовании и 
метаболизме воды и пр. В последние годы жировая 
ткань стала рассматриваться как важный эндо­
кринный орган, принимающий участие в регуляции 
метаболизма и поддержании гомеостаза. Первым 
среди факторов, секретируемых адипоцитами, был 
описан лептин [104]. Как известно, ему отводится 
важная роль в регуляции аппетита, кроме того, он 
имеет широкий спектр периферических эффектов 
в печени, мышцах, в эндотелиальных клетках [84]. 
Согласно современным представлениям, адипо­
циты способны продуцировать большое коли­
чество других факторов белковой или пептидной 
природы, таких как ангиотензиноген, ангиотензин 
П, IL-6, TNF-a и другие [36].

Согласно клиническим данным, ожирение часто 
сопровождается гиперальдостеронизмом [46], 
более того, по мнению некоторых исследователей, 
в организме имеется непосредственная зависи­
мость между уровнем альдостерона и массой 
жировой ткани [46], резко возрастает частота раз­
личных эндокринных патологий и, в частности, 
нарушений со стороны ГГНС, а у подростков с 
ожирением чаще наблюдается высокая концентра­
ция адренальных андрогенов и, как результат этого, 
часто развивается преждевременное половое 
созревание [36]. Механизмы непосредственного 
взаимодействия жировой ткани с адренокорти- 
коцитами были выяснены в последние годы немец­
кими исследователями [33,36,67]. Было обнару­
жено, что некий активный фактор, выделяемый 
человеческими адипоцитами, вызывает активацию 
стероидогенеза в адренокортикальной клеточной 
линии NCI-H295R. Стимуляция этих клеток кон­
диционированной средой адипоцитов проявляется 
выраженным усилением секреции альдостерона, 
кортизола и даже дегидроэпиандростерона, хотя 
эффект более выражен в отношении минералокор­
тикоидов. Установлено также, что фактор, сек­
ретируемый в адипоцитах, вызывает экспрессию 
StAR-протеина (Steroidogenic acute regulatory pro­
tein) в адренокортикальной клеточной линии NCI- 
H295R, этот протеин, как известно, является 
важным внутриклеточным регулятором синтеза 
кортизола и альдостерона [84]. Структура обнару­
женного активного фактора пока не установлена. 
Авторы полагают, что фактор достигает коры 
надпочечников в составе крови, однако, не исклю-
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.'чается и паракринное влияние адипоцитов, которые, 
т.жак известно, также представлены в коре надпо­

чечников. И действительно, в литературе имеются 
1 յ данные о возможности развития синдрома Кушинга 
у больного с интраадренальной миелолипомой [67]. 

-иКак полагают авторы, активация продукции кор- 
ттикостероидов у таких больных является резуль- 
ттатом именно межклеточных, паракринных взаи­

модействий между адипоцитами и адренокорти- 
и кальными клетками.

Кальцийрегулирующие гормоны и стероидо- 
л генез. Согласно современным представлениям, 
я кальцийрегулирующие гормоны принимают 
а активное участие в регуляции стероидогенеза. 
J Причем, с одной стороны, регуляторное влияние 

՛ > опосредовано колебанием уровня экстраклеточ- 
н ного кальция, а с другой - непосредственной 
з рецепцией этих гормонов адренокортикоцитами. 
' Установлено, что адренокортикоциты могут высту- 
1 пать в качестве мишеней для действия кальций- 
I регулирующих гормонов. Так, установлено, что и 
г паратгормон (РТН) и родственный ему пептид 
) (РТН-related peptide - РТНгР), который, как из- 
։ вестно, также синтезируется в организме и 

обладает гиперкальциемическим эффектом, спо­
собны вызывать активацию базальной секреции 
кортикостероидов, более того в надпочечниках 
обнаружены и рецепторы к обоим пептидам 
[22,70,90,92,93]. По мнению авторов, именно этим 
можно объяснить умеренную гипертензию, 
наблюдаемую у лиц с первичным гиперпарати- 
реоидизмом [70]. Кроме того, уровень РТН и 
РТНгР значительно повышен при адренальных 
карциномах, сопровождающихся синдромом 
Кушинга и псевдогиперпаратиреоидизмом [68]. 
Другой кальцийрегулирующий пептид - calcitonin 
gene-related peptide - также играет важную роль в 
регуляции деятельности ГГНС как в покое, так и в 
условиях стресс-реакции [38,55,90].

Иммунная система и стероидогенез. В 
последние годы достаточно интенсивно изучаются 
взаимодействия (многими авторами используется 
термин “crosstalk”) между иммунной системой и 
ГГНС. Медиаторы иммунной системы (IL-1, IL- 
2, IL-6, TNF- а ) могут непосредственно влиять на 
адренальный стероидогенез. Например, IL-1, IL-2 
и IL-6 способны стимулировать стероидогенез в 
коре надпочечников [78,100], и наоборот; TNF- а и 
Interferone-y способны подавлять рост коры 

надпочечников [56]. Учитывая то обстоятельство, 
что цитокины обладают в основном лишь 
местными эффектами и их концентрация в крови 
достаточно низка, чтобы оказывать дистантное 
действие на физиологические функции, регуляция 
деятельности того или иного органа осуществ­
ляется в основном за счет местной, локальной про­
дукции цитокинов. В надпочечной железе можно 
выделить два основных источника продукции 
цитокинов: клетки иммунной системы и клетки 
надпочечников.

Кора надпочечников обильно инфильтрирована 
макрофагами, которые обладают способностью 
продуцировать различные цитокины: 1L-1 [43], IL- 
6 [44], TNF- а [45]. Известно также, что моноциты 
могут продуцировать так называемый “поп- 
АСТН”-факгор, который стимулирует продукцию 
кортизола в коре надпочечников [99]. В свою 
очередь, продукция цитокинов, как известно, тесно 
связана с симпатоадреналовой системой. Эта 
связь обеспечивается большим количеством /?- 
адренорецепторов на поверхности макрофагов [69], 
с другой стороны, глюкокортикоиды являются 
сильным ингибитором секреции цитокинов [40,59].

Клетки надпочечников также обладают спо­
собностью продуцировать ряд интерлейкинов. 
Присутствие IL-1-подобного фактора было обна­
ружено в хромафинных клетках мышей и крыс [13]. 
У человека IL-1 обнаруживается в основном в 
клетках сетчатой зоны коры [43]. Что касается 
IL-6 и TNF- а, в надпочечниках крыс эти цитокины 
были обнаружены в гломерулярной зоне коры, а 
также в очень незначительных количествах в 
ретикулярной и пучковой зонах. Более того, уста­
новлено, что их секреция подчинена регуляторному 
влиянию таких факторов, как ангиотензин П [60], 
АКТГ [61]. В надпочечниках человека доказана 
возможность продукции этих цитокинов, в основ­
ном в сетчатой зоне, а также в стероидпродуци- 
рующих клетках, локализованных в толще хрома- 
финной ткани [44].

Многие исследователи полагают; что в качестве 
посредников действия интерлейкинов могут выс­
тупать простагландины. Так, стимулирующий 
эффект IL-1 полностью исчезает при применении 
блокаторов циклооксогеназы [103]. В качестве 
посредника действия IL-1 может выступать и 
внутринадпочечниковая система кортиколиберин 
- АКТГ, при блокаде которой также исчезают 
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эффекты IL-1 [10]. Хотя на сегодняшний день 
рецепторы IL-1 в хромафинной ткани не обна­
ружены, некоторые исследователи полагают, что 
их эффект может быть опосредован и катехолами­
нами [78].

Интересно, что в надпочечниках человека 1L-0 
обнаруживается преимущественно в сетчатой зоне 
коры, а в первичной культуре человеческих 
адренокортикоцитов IL-6 стимулирует преиму­
щественно секрецию адренальных андрогенов [80]. 
TNF-a также совместно с IL-1 и IL-2 может 
оказывать модулирующее влияние на ГГНС, а в 
надпочечниках TNF-a способен ингибировать 
индуцированную ангиотензином-И и АКТГ 
секрецию альдостерона [76]. TNF-a влияет также 
на экспрессию энзима Р450 в эмбриональной коре 
надпочечников, изменяя интенсивность синтеза 
андрогенов [57].

Таким образом, имея разное онтогенетическое 
происхождение, кора и хромафинная ткань над­
почечников объединены в одну железу, причем это 
не простое механическое о&ьединение. Благодаря 
многочисленным непосредственным контактам 
между двумя типами клеток, а также особен­
ностям иннервации и кровообращения, адренокор- 
тикоциты и хромафинные клетки функционально 
взаимосвязаны на всех этапах онтогенеза. В над­
почечниках функционирует целый ряд взаимоза­
висимых нейрогуморальных систем регуляции 
стероидогенеза:

а) адренокортикоциты и макрофаги секрети­
руют цитокины, модулирующие продукцию хрома- 
финными клетками катехоламинов и ряда регуля­
торных пептидов, которые, в свою очередь, участ­
вуют в регуляции стероидогенеза в надпочечниках;

. յ

б) важным компонентом регуляции стероидо­
генеза является локальная система продукции 
кортиколиберина и АКТГ, которая образована, с 
одной стороны, мозговым веществом (хромафин­
ные или другие клетки) и (или) интраадренальными 
нервами, как источниками секреции кортиколи­
берина, а с другой ֊ хромафинными клетками, как 
мишенями для действия внутринадпочечникового 
кортиколиберина и источниками продукции 
внутринадпочечникового АКТГ. Интраадреналь- 
ная система кортиколиберин - АКТГ может вклю­
читься не только в трансгипофизарные, но и пара- 
гипофизарные механизмы реализации компенса­
торно-приспособительных реакций;

в) роль нейротрансмиттеров, обнаруженных в 
окончаниях нервных волокон, не ограничивается 
лишь вазомоторными эффектами (как полагалось 
ранее). Выделяемые нейротрансмиттеры могут, с 
одной стороны, непосредственно влиять на процесс 
роста и стероидогенеза, а с другой - модулировать 
эффекты разнообразных гуморальных регулятор­
ных факторов на кору;

г) процесс стероидогенеза находится под 
постоянным регуляторным влиянием „кортико- 
стероид-рилизинг”-факторов, секретируемых 
адипоцитами, а также ряда локальных факторов, 
выделяемых эндотелием.

Резюмируя вышеизложенные данные, можно 
заключить, что участие надпочечников в компен­
саторно-приспособительных реакциях организма 
регулируется функциональной системой реализа­
ции, объединяющей в единое целое трансгипо­
физарные, экстрагипофизарные и местные ауто- 
регуляторные механизмы стероидогенеза.■ * ' ‘ : . ■

Постугмда 23.02.07

Մակերիկամ ների կեղևի ֆունկցիայի կարգավորման մի շարք արտահիպոֆիզային. 
մեխանիզմների մասին

Կ.Պ. Առաքելյան, Դ.Ն. Խադավերդյան

Հոդվածում ամփոփված են մակերիկամների 
ֆունկցիայի արանս- և արյոահիպոֆիզային 
կարգավորման մասին վերջին ..տասնամյակ­
ների ընթացքում հրապարակված մի շարք աշ­
խատանքներ: Ինչպես հանգստի պայմաննե­
րում, այնպես էլ սթրեսային իրավիճակներում 
մակերիկամային ստերոիդոգենեզը կարգա­

վորվում է հիպոթալամուս-հիպոֆիզ-մակհրիկա- 
մային համակարգի տարբեր մակարդակներում 
նյարդային, իմանային և էնդոկրին համակար­
գերի մշտական.փոխներգործության շնորհիվ: 
Ավելին,.հայտնաբերված է նաև, որ մակերի­
կամներում. գործում,են մի շարք, կարևորագույն 
լոկալ կարգավորիչ համակարգեր: Ապացուցված 
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է, որ մակերիկամների կեղևի և միջուկային 
շերտի բջիջները կարող են ունենալ բազմաթիվ 
ուղղակի կոնտակտներ և հենց այդ սերտ շփում­
ներն են հիմք հանդիսանում մակերիկամներում 
տեղակայված երկու էնդոկրին համակարգերի 
մշտական փոխազդեցության համար: Մակերի­
կամների միջուկային շերտի բջիջները, ինչպես 
նաև գեղձը նյարդավորող նյարդաթելերը ձեր­
բազատում են մի շարք նյարդապհպտիդներ 
(վազոպրեսին, ատրիոպեպտիդ, ադրհնոմե- 
դուլին, էնկեֆալին, VIP), միջնորդանյութեր 
(կատհխոլամիննհր, ացետիլխոփն, սերոտոնին) 

ու ցխոոկիններ (IL-1, IL-6, TNF-a ) և ակնհայտ 
է, որ թվարկված միացությունների առկայու­
թյունը մակերիկամներում ունի կարևորագույն 
կարգավորիչ նշանակություն:

Այսպիսով, մակերիկամների կեղևի և միջու­
կային շերտի, իմուն համակարգի, ճարպային 
հյուսվածքի մշտական փոխներգործություննե­
րը, գեղձի անոթավորման և նյարդավորման 
առանձնահատկությունները հանդիսանում են 
մակերիկամային ստերոիդոգենեզի արտահիպո- 
ֆիզային կարգավորման կարևորագույն գոր­
ծոններ:

About some extrahypophyseal regulatory mechanisms of adrenocortical function

K.P. Arakelyan, D.N. Khudaverdyan

Over the past decades, considerible evidence has 
accumulated to challenge the accepted review of the 
trans- and extrahypophyseal regulation of adrenocor­
tical function. The strong interdependence between 
the nervous, immune and endocrine systems on vari­
ous levels of the bypothalamus-pituitary-adrenal axis 
has been shown to play an important role by the regu­
lation of the adrenal steroidogenesis in normal condi­
tions and during stress reaction. Moreover, it has been 
shown that the regulatory mechanisms could be lo­
cated within the adrenal gland itself, and that numer­
ous components of the gland contribute to these func­
tions. Cortical and chromaffine cells contact each other 
directly without separation by connective tissue or in- 
terstitium. This close anatomical colocalization is the
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