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Возрастные изменения структуры митохондрий – 
регулятор активности стероидогенеза в кортикостероцитах 
надпочечников крыс
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Введение. Стероидогенная активность клеток надпочечников претерпевает существенные изменения 
в постнатальном периоде онтогенеза. Однако изменения структуры митохондрий кортикостероцитов 
при развитии коркового вещества надпочечников и вклад этих изменений в обеспечение секреторного 
процесса мало изучены.
Цель настоящей работы – исследовать структурные изменения митохондрий кортикостероцитов 
в клубочковой, пучковой и сетчатой зонах коркового вещества надпочечника крысы в процессе пост-
натального развития и сопоставить их с динамикой морфофункциональных показателей коркового 
вещества.
Материалы и методы. Исследование проведено на самцах крыс Вистар пубертатного и постпубер-
татного возраста. Определены количественные показатели структуры коркового вещества методом 
световой микроскопии и ультраструктуры кортикостероцитов с помощью трансмиссионной электрон-
ной микроскопии, а также продукция соответствующих стероидных гормонов. 
Результаты. Выявлены изменения в продукции стероидных гормонов и структуре коркового веще-
ства при переходе от полового созревания к половой зрелости. Установлено, что в процессе полового 
созревания происходит изменение размеров и числа митохондрий в кортикостероцитах, соответству-
ющих показателям их функциональной активности. 
Заключение. Установлено, что реорганизация митохондриального аппарата влияет на активность 
стероидогенеза в большей степени, нежели структурные изменения соответствующих зон корково-
го вещества. Изменения митохондрий, происходящие в клубочковой и сетчатой зонах, одинаковы, 
в то время как в пучковой зоне они носят качественно иной характер. Эти данные свидетельствуют 
о неоднозначности суждения о функциональной активности по изменению размеров зон и клеток 
коркового вещества надпочечников.
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Age-dependent changes of mitochondrial structure regulate steroidogenic activity  
of rat adrenal cortical cells
N.V. Yaglova, S.S. Obernikhin, V.V. Yaglov, E.P. Timokhina, S.V. Nazimova, D.A. Tsomartova
Research Institute of Human Morphology, Moscow, Russia

Introduction. Steroidogenic activity of adrenal cells undergoes significant changes during postnatal devel-
opment. However, alterations in the mitochondria of corticosterocytes during the development of adrenal 
cortex and their impact on the secretory process are still poorly studied. 
The aim of the study was to evaluate alterations in mitochondrial structure in rat adrenal cortical cells during 
postnatal development and to compare them with changes in morphology and function of the adrenal cortex.
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Введение
Структурные основы секреторного процесса в клет-

ках, синтезирующих стероидные гормоны, были под-
робно изучены в 1960–1980 годы. Основными орга-
неллами, обеспечивающими стероидогенез, являются 
митохондрии и гладкая эндоплазматическая сеть. Элек-
тронномикроскопические исследования стероидпро-
дуцирующих клеток показали, что наибольшие изме-
нения при подавлении или стимулировании синтеза 
стероидов претерпевают митохондрии, а следователь-
но, именно структура митохондриального аппарата 
служит показателем секреторной активности стероид-
продуцирующих клеток [1–3]. Тем не менее стероидо-
генная активность клеток как надпочечных желез, так 
и семенников и яичников претерпевает существенные 
изменения в постнатальном периоде онтогенеза. Наи-
более сложное развитие и становление стероидогене-
за наблюдаются в корковом веществе надпочечников. 
У крыс секреторная активность пучковой зоны начина-
ется еще в антенатальном периоде, а после рождения 
значительно снижается [4–6]. С трехнедельного пери-
ода активируется синтез половых гормонов в сетчатой 
зоне [7]. Общеизвестно, что эти процессы обусловлены 
активацией ферментов гидроксилаз, однако измене-
ния структуры митохондрий кортикостероцитов при 
развитии коркового вещества надпочечников и вклад 
этих изменений в обеспечение секреторного процесса 
изучены в значительно меньшей степени. 

Цель настоящей работы – исследовать структурные 
изменения митохондрий кортикостероцитов в клубоч-
ковой, пучковой и сетчатой зонах коркового вещества 
надпочечника крысы в процессе постнатального раз-
вития и сопоставить их с динамикой морфофункцио-
нальных показателей коркового вещества.

Материалы и методы
Исследование проведено на 20 самцах крыс Ви-

стар. Животных выводили из эксперимента передо-
зировкой золетила в возрасте 6 недель (n=10), что со-
ответствует пубертатному периоду между адренархе 
и гонадархе, и 10 недель (n=10), после достижения 
половой зрелости, когда надпочечники крыс достига-
ют своего максимального развития [7]. Эксперимент 
выполнен в соответствии с нормами и правилами об-
ращения с лабораторными животными в соответствии 
с Международными рекомендациями по проведению 
медико-биологических исследований с использованием 
животных (1985), правилами лабораторной практики 
в Российской Федерации (приказ МЗ РФ от 19.06.2003 
№ 267) и законом «О защите животных от жестокого 
обращения» от 01.12.1999 с правилами проведения ра-
бот с использованием экспериментальных животных, 
утвержденными приказом Минздрава СССР № 577 от 
12.08.1977.

Надпочечники фиксировали в жидкости Буэна. Из-
готавливали препараты экваториальных срезов органа, 
которые после стандартной гистологической проводки 
окрашивали гематоксилином и эозином («Биовитрум», 
Россия). Гистологические препараты изучали методом 
световой микроскопии с использованием микроскопа 
Leica DM2500 (Leica Microsystems, Германия). Мор-
фометрическое исследование проводили с помощью 
программы ImageScope (Leica Microsystems, Герма-
ния). Для изучения ультраструктуры надпочечники 
фиксировали в 2,5% (объем/объем) растворе глутаро-
вого альдегида в 0,1М какодилатном буфере (рН 7,3) 
с последующей заливкой в смесь эпон–аралдит. Кон-
трастирование срезов проводили водным раствором 
2,5% (объем/объем) уранилацетата и цитрата свинца. 

Materials and methods. Male Wistar rats of pubertal and post pubertal age were used in experiment. 
Quantification of histological and ultrastructural parameters of adrenal cortex and cortical cells as well as 
production of adrenal steroid hormones was performed. 
Results. We found age-dependent changes in steroid hormone production and in morphology of adrenal 
cortex during the transition from puberty to maturity. Adrenal cortical cells showed significant changes in 
number and size of mitochondria during puberty corresponding to indicators of their functional activity.
Conclusion. Reorganization of the mitochondrial apparatus determines the activity of steroidogenesis to a 
greater extent than the structural changes in the corresponding zones of the adrenal cortex. Zona glomeru-
losa and zona reticularis demonstrated similar structural changes in mitochondria, whereas zona fasciculata 
exhibited another type of mitochondria remodeling. These data indicate the ambiguity of judgments about 
changing the sizes of zones and cells of the adrenal cortex as a marker of their functional activity.
Keywords: mitochondrion, adrenal gland, adrenal cortical cell, steroidogenesis, steroid hormones, postnatal 
development
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Исследование срезов проводили методом электронной 
трансмиссионной микроскопии (Libra 120, Carl Zeiss, 
Германия). 

В сыворотке крови крыс определяли концентрацию 
альдостерона, кортикостерона, а также эстрона как ко-
нечного продукта синтеза половых стероидов сетчатой 
зоны иммуноферментным методом с помощью коммер-
ческих наборов (Сusabio, Китай). 

Центральные тенденции и рассеяние признаков, 
имеющих приближенно нормальное распределение, 
описывали средним значением и стандартной ошиб-
кой среднего значения (М±m). Сравнение независимых 
групп проводили с помощью t-критерия Стьюдента с 
учетом значений критерия Левена о равенстве диспер-
сий. Cтатистически значимыми различия считались 
при р<0,05.

Результаты
При гистологическом исследовании надпочечников 

крыс пубертатного возраста корковое вещество было 
хорошо развито. В нем отчетливо выделялись клубоч-
ковая, пучковая и сетчатая зоны. Пучковая и сетчатая 
зоны имели одинаковый размер и занимали прибли-
зительно 90% площади коркового вещества (рис. 1). 

При электронномикроскопическом исследовании 
кортикостероциты клубочковой зоны содержали много-
численные митохондрии овальной формы с пластин-
чатыми кристами. У некоторых митохондрий матрикс 
имел среднюю электронную плотность, но у многих 
наблюдались отек матрикса и просветление крист раз-
ной степени выраженности (рис. 2 А). В пучковой зоне 
митохондрии были более округлой формы, большего 
размера и имели везикулярные кристы (рис. 2 B). Коли-
чество митохондрий с отеком матрикса было несколько 
выше, чем в клубочковой зоне. В сетчатой зоне струк-
тура митохондрий более схожа с таковой у митохон-

дрий в пучковой зоне, но отличалась менее электронно 
плотным матриксом (рис. 2 C). 

При переходе от пубертатного периода к половой 
зрелости, когда надпочечник достигает своего макси-
мального развития, отмечалось уменьшение размеров 
клубочковой зоны и одновременное повышение про-
дукции альдостерона (рис. 1, 3 А). Кортикостероциты 
клубочковой зоны уменьшались, но размеры их ядер 
не изменялись. Наблюдались увеличение количества 
митохондрий и уменьшение их диаметра. Снизился 
и процент митохондрий с отеком матрикса. Сопо-
ставление выраженности изменений размеров клеток, 
митохондрий и их числа показывало, что увеличение 
численности митохондрий в единице площади цито-
плазмы обусловлено именно увеличением количества 
митохондрий, а не уплотнением за счет уменьшения 
объема цитоплазмы (рис. 4 А).

При исследовании пучковой зоны в постпубертат-
ном периоде развития наблюдалось увеличение ее раз-
меров, в то время как продукция кортикостерона не 
увеличивалась (рис. 1, 3 B). Количество митохондрий 
в клетках пучковой зоны в отличие от предыдущего 
срока исследования уменьшилось, а их размер увели-
чился. Наблюдалось и снижение доли митохондрий с 
отеком матрикса (рис. 4 B). 

Размер сетчатой зоны с возрастом практически не 
изменялся, но в ней, как и в клубочковой зоне, умень-
шился размер клеток, а число митохондрий в едини-
це площади цитоплазмы значительно увеличилось 
(рис. 1, 4 C). Аналогично клубочковой зоне, увеличение 
числа митохондрий было более выраженным, нежели 
уменьшение их размера и объема цитоплазмы. Про-
дукция половых гормонов снизилась по сравнению с 
предыдущим сроком исследования (рис. 3 C).

Обсуждение
Известно, что в митохондриальном аппарате кле-

ток происходят изменения, связанные со слиянием 
и делением митохондрий [8, 9]. Полученные нами 
данные показывают разнородные изменения в струк-
туре коркового вещества, ультраструктуре его клеток 
и продукции гормонов. Когда надпочечник достигает 
своего максимального развития, размеры клубочковой 
зоны уменьшаются, а продукция альдостерона увели-
чивается. Наши исследования показали, что ключевым 
структурным механизмом усиления стероидогенеза яв-
ляется двукратное увеличение количества митохонд-
рий в клетках в сочетании с уменьшением их размера. 
Способ, с помощью которого митохондрия может ре-
агировать на цитозольные сигналы и изменять свою 
функциональность, – это процесс деления, при котором 
происходит образование одной или нескольких дочер-
них митохондрий [10, 11]. Таким образом, превращение 
небольшого числа крупных митохондрий в большее 
количество митохондрий меньшего размера позволяет 
увеличить площадь поверхности внутренних мембран 
и как активировать процессы биологического окисле-

Рис. 1. Площадь зон коркового вещества надпочечников 
крысы в пубертатном и постпубертатном периодах 
(M±m)

 * p<0,001 по сравнению с предыдущим сроком 
исследования

Fig. 1. Adrenal cortex zone area in rats during puberty and 
postpubertal periods (M±m)

 * p<0,001 compared to the previous term
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ния, так и повысить стероидогенную активность. Это 
предположение подтверждается и уменьшением про-
цента митохондрий с отеком матрикса, который возни-
кает при их функциональной нагрузке. Важно отметить, 
что стероидогенез обеспечивается последовательными 
процессами в двух органеллах – митохондриях и глад-
кой эндоплазматической сети. Исследования показа-
ли, что деление митохондрий также происходит при 
участии ретикулярных структур путем образования 
«петли», перетягивающей митохондрию [12, 13], что 

указывает на связь активности синтеза стероидов и из-
менений его структурного обеспечения.

В отличие от клубочковой пучковая зона коркового 
вещества при переходе к половой зрелости организ-
ма, наоборот, увеличивается в размерах, а продукция 
кортикостерона при этом не повышается. Количество 
митохондрий в клетках уменьшается, а их размер уве-
личивается. Происходит и снижение доли митохондрий 
с отеком матрикса, то есть выявляются признаки сни-
жения морфологического субстрата стероидогенной 

Рис. 2.  Структура митохондрий кортикостероцитов клубочковой (A), пучковой (B) и сетчатой (C) зон коркового вещества 
надпочечника крысы в пубертатном периоде

Fig. 2.  Mitochondria structure in adrenocortical cells of zona glomerulosa (А), zona fasciculata (B),  
and zona reticularis (C) in pubertal rats 

A B

C
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Рис. 3.  Возрастная динамика концентрации гормонов 
коркового вещества надпочечников в сыворотке крови 
(M±m).

 А – альдостерон, B – кортикостерон, C – эстрон 
 * p<0,001 по сравнению с предыдущим сроком 

исследования
Fig. 3. Age-dependent changes in serum concentration of adrenal 

hormones (M±m).
 A – aldosterone, B – corticosterone, C – estrone
 * p<0,001 compared to the previous term

A

A

B

B

C

C
Рис. 4.  Морфологическая характеристика митохондрий 

кортикостероцитов клубочковой (A), пучковой (B) 
и сетчатой зоны (C).

 За единицу приняты значения показателей 
пубертатного периода

 * p<0,001 по сравнению с предыдущим сроком 
исследования 

Fig. 4.  Morphological parameters of mitochondria  
in adrenocortical cells of zona glomerulosa (A), zona 
fasciculata (B), and zona reticularis (C).

 Levels normalized to values of pubertal period
 * p<0,001 compared to the previous term
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активности. Такое изменение структуры, диктуемое 
увеличением числа клеток-продуцентов гормона, мо-
жет происходить за счет слияния митохондрий [14]. 

После достижения половой зрелости, когда на-
чинается активный синтез стероидов в семенниках, 
функциональная активность клеток сетчатой зоны сни-
жается [7]. Наши данные также выявили снижение про-
дукции половых стероидов (рис. 2). Размеры сетчатой 
зоны при переходе к половой зрелости практически 
не изменялись, но в отличие от пучковой зоны в ней 
происходит уменьшение размеров клеток. Возрастные 
изменения митохондриального аппарата клеток были 
фактически идентичными изменениям в клубочковой 
зоне. Тем не менее увеличения продукции женских 
половых стероидов не наблюдалось. Отек матрикса 
митохондрий был выражен одинаково и в пубертат-
ном, и в постпубертатном периодах. Вероятно, такая 
перестройка митохондрий обусловлена значительным 
уменьшением объема цитоплазмы. В корковом веще-
стве надпочечника клетки сетчатой зоны отличаются 
наименьшими размерами среди кортикостероцитов, а 
соответственно, и меньшим количеством митохонд-
рий, обусловливающим их повышенную функцио-
нальную активность. После достижения половой зре-
лости уменьшение изначально небольших размеров 
цитоплазмы требовало перестройки митохондрий для 
обеспечения биоэнергетических процессов при ее кри-
тически малом объеме, что подтверждается неизменно 
высоким уровнем клеток с отеком матрикса митохон-
дрий. 

Выявленные изменения ультраструктуры клеток 
показывают, что морфологическая оценка изменения 
функциональной активности структурно-функцио-
нальных зон коркового вещества надпочечников по 
изменению размеров зоны не является достоверной. 
Учитывая ключевую роль перестройки митохондрий 
в кортикостероцитах в изменении продукции гормонов, 
особенно в клубочковой и пучковой зонах, необходимо 
дополнять морфологическое исследование гистологи-
ческих препаратов электронномикроскопическими или 
биохимическими исследованиями.

Заключение
При переходе от пубертатного периода к половой 

зрелости в кортикостероцитах происходит реорга-
низация митохондриального аппарата, влияющая на 
активность стероидогенеза в большей степени, чем 
структурные изменения соответствующих зон корко-
вого вещества. Изменения, происходящие в клубоч-
ковой и сетчатой зонах, одинаковы, в то время как 
в пучковой зоне они носят качественно иной характер. 
Выраженность связи секреции стероидных гормонов 
и структурных перестроек митохондрий указывает на 
необходимость дополнительных исследований при 
морфологической оценке состояния коркового веще-
ства надпочечников развивающегося организма в экс-
перименте. 
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