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Становление хромаффинных модулей 
в постнатальном онтогенезе
К.Г. Кемоклидзе 
Ярославский государственный медицинский университет, Ярославль, Россия

аннотациЯ
Обоснование. Принцип дискретности, подразумевающий организацию на основе морфофункциональных единиц 
(модулей), — это один из основополагающих принципов для живых систем всех уровней. Для мозгового вещества 
(МВ) надпочечников лишь недавно было установлено наличие адреналин-продуцирующих (а-) и норадреналин-
продуцирующих (на-) модулей, что поставило вопрос о характере их онтогенетического становления.
Цель исследования — изучить постнатальное становление хромаффинных модулей мозгового вещества надпочечников.
Методы. Проведено наблюдательное одномоментное выборочное неконтролируемое исследование МВ надпочечников 
крыс. Для надёжного определения а- и на-клеток и оценки состояния образуемых ими комплексов гистологические 
препараты надпочечников обрабатывали по методу оноре и по стандартной методике, рекомендованной для 
трансмиссионной электронной микроскопии.
Результаты. исследованы надпочечники крыс в следующие возрастные периоды: новорождённые, 6–8 суток, 14 суток, 
21 сутки, 1 месяц и 6–8 месяцев. Для каждого возрастного периода исследовали по 5–8 образцов на каждый из двух 
методов обработки материала (n=80). МВ надпочечников взрослых животных содержит зрелые а- и на-модули. 
а-модули представляют собой округлые комплексы тесно контактирующих а-клеток. В центре модуля а-клетки 
формируют характерные расширенные межклеточные пространства. на-модули образованы на-клетками, связанными 
между собой менее тесно, образующими характерные ампуловидные межклеточные расширения и сливающимися 
в мощные полигональные массивы. При этом полигональные на-модули демонстрируют эффект «вклинивания» между 
округлыми а-модулями. Каждый хромаффиноцит находится только в составе модуля своего типа. МВ надпочечников 
новорождённых крыс содержит округлые комплексы хромаффинобластов, называемые «мозговыми шарами». 
Большинство таких комплексов состоит из электронопрозрачных тесно уложенных клеток, но встречаются и редкие 
менее округлые комплексы из более электроноплотных и менее тесно связанных клеток. Указанные особенности 
позволяют считать «мозговые шары» зачатками а- и на-модулей. на 6–8 сутки после рождения хромаффинобласты 
дифференцируются в а- и на-клетки и находятся строго в составе комплексов своего типа, уже проявляющих 
характерные черты а-модулей (округлая форма, тесно уложенные клетки, центральные межклеточные расширения) 
или на-модулей (полигональная форма, менее тесные межклеточные контакты с ампуловидными расширениями). 
В последующие возрастные периоды эти морфологические особенности становятся более выраженными. Размеры 
хромаффинных модулей обоих типов линейно увеличиваются на протяжении всего постнатального периода. а-модули 
с момента закладки и далее сохраняют форму цельнокрайних слабо вытянутых эллипсоидов, в то время как форма 
на-модулей и образуемых ими массивов становится всё более вытянутой и угловатой. Эти изменения происходят 
особенно динамично в возрастные периоды 14–21 сутки, 1 месяц и 6–8 месяцев, что соответствует особенностям роста 
хромаффинной ткани МВ надпочечников в целом.
Заключение. Появление а- и на-модулей одновременно с дифференцировкой хромаффинобластов в а- и на-клетки, 
а также особенности их формирования, хорошо согласуются с концепцией модульной организации МВ надпочечников 
как его морфофункциональной основы.

Ключевые слова: мозговое вещество надпочечников; адреналоциты; норадреналоциты; хромаффинная ткань; 
хромаффинные клетки.
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Development of chromaffin modules during 
postnatal ontogenesis
Konstantin G. Kemoklidze
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: The principle of modularity, which implies organization based on morphofunctional units, is a fundamental 
feature of living systems at all levels. It has only recently been established that the adrenal medulla comprises adrenaline-
producing (A) and noradrenaline-producing (NA) modules, raising questions about the ontogenetic development of these 
structures.
AIM: To investigate the postnatal development of chromaffin modules in the adrenal medulla.
METHODS: A cross-sectional, observational, non-controlled study was conducted on adrenal medulla samples from rats. To 
reliably identify A and NA cells and evaluate the structure of the modules they form, adrenal tissue specimens were processed 
using the Onore method and conventional protocols recommended for transmission electron microscopy.
RESULTS: Adrenal glands from rats were examined at the following postnatal ages: newborn, 6–8 days, 14 days, 21 days, 
1  month, and 6–8 months. For each age group, 5 to 8 samples were analyzed using each of the two tissue processing methods 
(n = 80). Adrenal medullae of adult rats contain mature A and NA modules. A-modules are rounded complexes of tightly packed 
A-cells, with characteristic expanded intercellular spaces at the center. NA-modules consist of more loosely associated NA-
cells, forming ampullary intercellular enlargements and merging into large polygonal arrays. Polygonal NA-modules tend to 
interpose between rounded A-modules. Each chromaffin cell is found exclusively within a module of its respective type. In 
newborn rats, the adrenal medulla contains rounded complexes of chromaffinoblasts referred to as medullary spheres. Most 
of these complexes consist of tightly packed, electron-lucent cells, although some less rounded complexes of more electron-
dense and loosely arranged cells are also observed. These features suggest that medullary spheres represent precursors of 
A and NA modules. By postnatal days 6–8, chromaffinoblasts differentiate into A and NA cells, each forming modules of their 
respective type, which already display characteristic features: rounded shape, compact arrangement, and central intercellular 
spaces for A-modules; polygonal shape and looser intercellular contacts with ampullary expansions for NA-modules. These 
morphological distinctions become more pronounced with age. The size of both module types increases linearly throughout the 
postnatal period. A-modules maintain a compact, slightly elongated ellipsoid shape, whereas NA-modules and the arrays they 
form become increasingly angular and extended. These changes are particularly active between postnatal days 14–21 and from 
1 to 8 months of age, reflecting overall growth patterns of chromaffin tissue in the adrenal medulla.
CONCLUSION: The simultaneous appearance of A and NA modules alongside the differentiation of chromaffinoblasts into A 
and NA cells, as well as the morphological features of their formation, support the concept of modular organization as the 
morphofunctional basis of the adrenal medulla.

Keywords: adrenal medulla; adrenalocytes; noradrenalocytes; chromaffin system; chromaffin cells.
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肾上腺髓质中嗜铬模块在出生后个体发育中的形成
Konstantin G. Kemoklidze
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

摘要

论证离散性原则，即基于形态与功能单元（模块）进行组织构建，是所有层级生命系统的

基本原则之一。近年来研究发现，肾上腺髓质中存在分泌肾上腺素（adrenaline, A）和去

甲肾上腺素（noradrenaline, NA）的模块，这引出了它们在个体发育过程中如何形成的问

题。

目的： 探讨肾上腺髓质中嗜铬模块在出生后个体发育过程中的形成机制。

材料与方法。本研究为观察性、横断面、抽样、非对照研究，研究对象为大鼠的肾上腺髓质

组织。为可靠识别A细胞与NA细胞及评估其形成的结构复合体，分别采用Onore方法和用于透

射电镜的标准处理方法对样本进行制备。

结果。研究涵盖以下年龄阶段的大鼠：新生、6–8日龄、14日龄、21日龄、1月龄和6–8月龄。每个阶段分

别采用两种处理方法各观察5–8例（n=80）。成年大鼠的肾上腺髓质中存在成熟的A模块和NA模块。A

模块为紧密接触的A细胞组成的圆形结构，其中心具有扩大的细胞间隙。NA模块由排列相对疏松的

NA细胞组成，表现为壶腹状细胞间扩张，并融合成多边形块状结构，常呈楔形嵌入A模块之间。每

个嗜铬细胞仅属于其类型对应的模块。新生鼠髓质中观察到称为“髓质球”的圆形嗜铬母细胞复合

体，大多由电子透明、紧密排列的细胞构成，少数则由电子致密、排列疏松的细胞构成。上述特征提

示其为A模块与NA模块的前体结构。出生后6–8日龄，嗜铬母细胞分化为A细胞与NA细胞，并严格地

各自聚集在对应类型的细胞群中，形成具典型结构特征的A模块（圆形、细胞排列紧密、中心有细胞

间隙）或NA模块（多边形、细胞排列较松、具有壶腹状扩张的细胞间隙）。随着个体发育，这些结构

特征逐渐增强。两个模块类型的体积在整个出生后阶段呈线性增长。A模块从形成起即保持边缘完

整的椭圆形，而NA模块及其聚集结构则逐渐变得细长且多角。上述变化在14–21日龄与1月龄至6–8

月龄期间尤为显著，与肾上腺髓质嗜铬组织的整体生长特征相一致。

结论。A模块与NA模块的形成与嗜铬母细胞向A与NA细胞的分化过程同步，其形成特征符合将

模块结构视为肾上腺髓质形态与功能基础的观点。

关键词：肾上腺髓质；肾上腺素细胞；去甲肾上腺素细胞；嗜铬组织；嗜铬细胞。
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ОбОснОвание
Представление о морфофункциональных единицах 

(модулях) является одним из ключевых положений в си-
стеме взглядов на базовые принципы организации живых 
систем. на тканевом уровне и уровне межтканевых взаи-
модействий такие модули представляют собой наимень-
шие повторяющиеся комплексы, способные выполнять ту 
же (лишь в меньшем масштабе) специфическую функцию, 
что и весь орган, и состоящие из основного компонента, 
непосредственно выполняющего эту функцию, и вспо-
могательных компонентов (опорных, трофических, регу-
ляторных и др.), способствующих её выполнению [1, 2]. 
При этом, если для одних органных структур представле-
ния о модулях давно сложились (нефроны почек, дольки 
печени, колонки коры большого мозга и др.), то для других 
они только формируются или вовсе отсутствуют. Ко вто-
рым относится мозговое вещество (МВ) надпочечников, 
для которого наличие модулей на основе чётких базо-
вых критериев было продемонстрировано лишь недавно. 
В зрелом МВ надпочечников крысы для каждого из ос-
новных типов хромаффиноцитов — адреналин-проду-
цирующих (а-) и норадреналин-продуцирующих (на-), 
выявлены собственные модули, состоящие из функцио-
нальных комплексов хромаффинных клеток соответству-
ющего типа и вспомогательных компонентов. а-модули 
представляют собой округлые кластеры плотно уложен-
ных а-клеток, образующих в центре модуля характерные 
межклеточные расширения, а на-модули состоят из по-
лигональных балок менее тесно уложенных на-клеток, 
образующих межклеточные контакты с характерными 
ампуловидными расширениями. Вспомогательные компо-
ненты включают соединительнотканный каркас, микросо-
суды, нервные и другие элементы [3]. одним из вопросов, 
вытекающих из имеющихся фактов, стал вопрос онтоге-
нетического становления хромаффинных модулей. на его 
решение и направлено настоящее исследование.

Цель исследования — изучить становление хромаф-
финных модулей мозгового вещества надпочечников 
в постнатальном онтогенезе.

МатеРиалы и МетОды
дизайн исследования

Проведено наблюдательное одномоментное выбороч-
ное неконтролируемое исследование с участием лабора-
торных животных.

Критерии соответствия
Критерии включения: интактные самцы крыс породы 

Вистар с известной датой рождения. По мере достижения 
группой животных нужного возраста из неё случайным 
образом отбирали крыс для включения в исследова-
ние. Крыс содержали и выращивали в условиях вива-
рия, соответствующих ГоСт 33215-2014 от 07.01.2016 г. 

и ГоСт 33216-2014 для данного вида животных. тип кор-
ма — гранулированный комбикорм (ооо «аПК Стойлен-
ская нива»), вода — в постоянном доступе. 

Критерий невключения: наличие видимых признаков 
патологических состояний (выявлены не были). 

Условия проведения
исследование проведено на базе кафедры гистологии, 

цитологии и эмбриологии Ярославского государственного 
медицинского университета Минздрава России. а также 
на базе центра коллективного пользования электрон-
ной микроскопии института биологии внутренних вод 
им. и.Д. Папанина Российской академии наук.

Продолжительность исследования
исследование проведено в 2 этапа: с 2016 

по 2018 год — выращивание животных с известной да-
той рождения, отбор материала, подготовка образцов 
для световой микроскопии, приготовление гистологиче-
ских препаратов, частичная обработка данных и получе-
ние предварительных результатов исследования; с 2021 
по 2024 год — подготовка образцов для трансмиссион-
ной электронной микроскопии (тЭМ), работа на электрон-
ном микроскопе, окончательная обработка результатов 
исследования, написание и оформление рукописи. 

Описание вмешательства
Для проведения эвтаназии животным вводили вну-

тримышечно смесь тилетамина и золазепама (препарат 
Золетила 100®; Virbac, Франция) в дозе 10 мг/100 г. У жи-
вотных изымали надпочечники и проводили их обработ-
ку по методикам приготовления препаратов для световой 
микроскопии и тЭМ, что позволило не только получить 
общую морфологическую картину, но и надёжно разли-
чить а- и на-клетки.

Для приготовления препаратов надпочечников 
для световой микроскопии использовали высокоспеци-
фичный гистохимический метод оноре [4], который вклю-
чал фиксацию в 5% глутаровом альдегиде (EMS, СШа) 
на фосфатном буфере (pH 7,4; Биолот, Россия), стан-
дартную заливку в парафин (Deltalab, испания) и окраску 
срезов бихроматом калия (Лабхим, Россия) и толуидино-
вым синим. В результате а-клетки окрашивались в го-
лубой, а нA-клетки — в зелёный цвет. Срезы готовили 
на ротационном микротоме PFM SLIDE 2003 (PFM medical 
Ag, Германия).

Для тЭМ надпочечники фиксировали в 2,5% глута-
ровом альдегиде (EMS, СШа), постфиксировали и кон-
трастировали 1% тетраоксидом осмия (аурат, Россия) 
на фосфатном буфере (pH 7,4; Биолот, Россия), далее вы-
полняли стандартную заливку в эпон (Sigma-Aldrich, СШа). 
на ультратоме Leica EM U6C (Leica Microsystems, Герма-
ния) изготавливали ультратонкие срезы, которые докон-
трастировали уранилацетатом (Sigma-Aldrich, СШа). По-
сле обработки а- и на-клетки различали по характерному 
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виду хромаффинных гранул: гранулы а-клеток имели 
однородную умеренную оптическую и электронную плот-
ность, а гранулы нA-клеток — асимметрично располо-
женные «ядра» высокой оптической и электронной плот-
ности [5].

Основной исход исследования
Конечной точкой исследования стало обнаружение 

в МВ надпочечников крыс разного возраста морфологи-
чески схожих комплексов хромаффинных клеток.

анализ в группах
Для каждой из двух методик приготовления гистоло-

гических препаратов задействовано по 6 групп животных. 
Согласно общепринятой классификации [6] крысы были 
распределены по следующим возрастным периодам: но-
ворождённые (0–1 сутки), подсосные (6–8 суток, 14 суток 
и 21 сутки), инфантильные (1 месяц) и взрослые животные 
(6–8 месяцев).

Методы регистрации исходов
на полученных с помощью микроскопа OPTIKA DM-20 

(италия) цифровых фотографиях случайно выбранных ги-
стологических срезов (от 5 до 15 срезов на одно животное 
в зависимости от размера образца) в программе ImageJ 
(версия 1.54f, National Institutes of Health) проводили мор-
фометрический анализ — по 40 измерений для каждого 
из случаев в выборке. Для всех возрастов отдельно ана-
лизировали а- и на-клетки, за исключением новорож-
дённых, у которых дифференцировка хромаффиноцитов 
на а- и на-клетки ещё не завершена.

Для изученных морфологических структур определяли 
площадь сечения и параметры формы:

 • округлость (Circularity), рассчитывается по формуле: 

Circ = 4πS ⁄ P2 (1)

где S — площадь объекта, P — периметр объекта, а мак-
симальное значение 1,0 имеют идеально круглые объекты;

 • закруглённость (Roundness), рассчитывается по 
формуле:

Round = 4S ⁄ πL2 (2)

где S — площадь объекта, L — длина наибольшей оси 
эллипса, в который вписан объект, а максимальное зна-
чение 1,0 имеют объекты с идеально ровным, без вогну-
тостей и/или выпуклостей контуром;

 • вытянутость (Aspect ratio), рассчитывается по фор-
муле:

AR = L ⁄ B (3)

где L — длина наибольшей оси эллипса, в который впи-
сан объект; B — длина наименьшей оси эллипса, в кото-
рый вписан объект, а минимальное значение 1,0 присваи-
вается объекту, имеющему равные величины наибольшей 
и наименьшей осей.

Ультратонкие срезы изучали с помощью трансмис-
сионного электронного микроскопа JEM-1011 (JEOL, 
Япония).

Этическая экспертиза
обращение с животными осуществляли согласно дей-

ствующим национальным и международным нормативам 
(ГоСт 33215-2014 от 07.01.2016 г., ГоСт 33216-2014, Ди-
ректива 2010/63/ЕС ЕП и СЕС от 22.09.2010, Рекомендация 
Коллегии ЕЭК № 33 от 14.11.2023). 

Протокол исследования одобрен Этическим Ко-
митетом ФГБоУ Во «Ярославский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ (протокол № 70 
от 16.09.2024). 

статистический анализ
Принципы расчёта размера выборки: размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: ста-

тистическую обработку проводили с использованием 
пакета анализа Microsoft Excel 2019 (Microsoft, СШа). 
нормальность распределения значений всех оценива-
емых показателей проверяли с помощью теста Шапи-
ро–Уилка, а равенство дисперсий подтверждали с по-
мощью F-теста. После проверки равенства дисперсий 
для выявления значимости различий между выборка-
ми использовали двухвыборочный t-критерий Стью-
дента. Каждый морфометрический показатель попарно 
сравнивали: со значением для хромаффиноцитов этого 
же типа в соседней, более старшей, возрастной группе; 
со значениями для хромаффиноцитов альтернативного 
типа этой же возрастной группы. Дополнительно при-
меняли post-hoc тест тьюки для проверки интегральной 
динамики выборок каждого показателя по всем воз-
растным группам. Морфометрические показатели при-
ведены в виде M ± SD, где M — выборочное среднее, 
SD — выборочное стандартное отклонение. Для всех 
тестов критическим уровнем значимости различий счи-
тали p=0,05.

РеЗУльтаты
Объекты исследования

изучены образцы надпочечников 80 интактных крыс 
породы Вистар без видимых патологий и с известной 
датой рождения. из них 40 образцов были обработаны 
по методу оноре для проведения анализа с помощью 
световой микроскопии: 8 образцов — крысы в возрас-
те 0–1 сутки, 8 образцов — 6–8 суток, 6 образцов — 
14 суток, 5 образцов — 21 сутки, 5 образцов — 1 месяц 
и 8 образцов — 6–8 месяцев. Другие 40 образцов были 
подготовлены для исследования на тЭМ: 8 образцов — 
крысы в возрасте 0–1 сутки, 8 образцов — 6–8 суток, 
5 образцов — 14 суток, 6 образцов — 21 сутки, 5 образ-
цов — 1 месяц и 8 образцов — 6–8 месяцев. 
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Основные результаты исследования
строение хромаффинных модулей 
в разные возрастные периоды

Мозговое вещество надпочечников взрослых жи-
вотных содержит чётко выраженные а- и на-модули 
(рис. 1, f; рис. 2). а-модули представляют собой окру-
глые комплексы, образованные плотно уложенными 
а-клетками, и имеют центральные межклеточные рас-
ширения. на-модули образованы полигональными ком-
плексами на-клеток (балками), которые контактируют 
друг с другом менее плотно и образуют характерные 
ампуловидные расширения, микроскладки и выросты. 
Многие на-модули сливаются в мощные полигональные 
массивы. на периферии хромаффинных модулей, в ме-
стах их контактов с сосудами, формируются развитые во-
кругсосудистые пространства. Каждая а- или на-клетка 
находится строго в составе своего модуля, одиночные 
клетки крайне редки, а модули смешанного типа отсут-
ствуют. организация зрелого МВ надпочечников по мо-
дульному принципу на структурном и ультраструктурном 
уровне более подробно рассмотрена нами в недавней пу-
бликации [3]. В настоящем исследовании мы дополнили 

опубликованные данные параметрами формы а- и на-
модулей и использовали их как конечные точки при оцен-
ке динамики становления модульной организации МВ.

В МВ надпочечников новорождённых крыс присут-
ствуют выраженные округлые кластеры хромаффиноци-
тов, еще не имеющих чётких признаков принадлежности 
к адреналин- или норадреналин-продуцирующему типу 
(хромаффинобласты). Кластеры разобщены, каждый из них 
окружён сетью кровеносных сосудов и корковыми клетка-
ми, многие из которых находятся на той или иной стадии 
деградации (рис. 1, a; рис. 3). Между хромаффиноцитами, 
особенно внутри крупных кластеров, присутствуют скопле-
ния форменных элементов крови (рис. 4), находящихся 
вне кровеносных сосудов и контактирующих непосред-
ственно с плазмолеммой хромаффиноцитов (кровоизли-
яния). Большинство кластеров имеет форму эллипсоидов 
и состоит из электронопрозрачных тесно контактирующих 
друг с другом клеток. Среди кластеров встречаются редкие 
менее округлые скопления более электроноплотных кле-
ток, имеющих менее тесные контакты (рис. 5). Характерные 
для зрелого МВ расширенные межклеточные пространства 
в центральной части округлых кластеров хромаффиноцитов 

Рис. 1. Мозговое вещество надпочечников крыс в разные возрастные периоды: a — новорождённый, b — 8 дней, c — 14 дней, 
d — 21 день, e — 1 месяц, f — 6–8 месяцев. 1 — адреналин-продуцирующие модули; 2 — норадреналин-продуцирующие модули 
и массивы, образующиеся при их слиянии; 3 — округлые кластеры малодифференцированных хромаффинных клеток. окраска 
по оноре; a–d — объектив ×20; e, f — объектив х40. © Эко-Вектор, 2024.
Fig. 1. Adrenal medulla of rats at different postnatal ages: a, newborn; b, 8 days; c, 14 days; d, 21 days; e, 1 month; f, 6–8 months. 
1, A-modules; 2, NA-modules and arrays formed by their fusion; 3, rounded clusters of poorly differentiated chromaffin cells. Honore 
staining; a, b, c, d: objective ×20; e, f: objective ×40. © Eco-Vector, 2024.
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Рис. 2. Мозговое вещество надпочечника взрослой крысы: 1 — адреналин-продуцирующие модули, 2 — норадреналин-
продуцирующие модули, 3 — венозные синусы, 4 — фибробласты, 5 — нервные волокна, 6 — эндотелиальная клетка, 7 — 
периваскулярные пространства. трансмиссионная электронная микроскопия. © Эко-Вектор, 2024.
Fig. 2. Adrenal medulla of an adult rat: 1, A-modules; 2, NA-module; 3, venous sinuses; 4, fibroblasts; 5, nerve fibers; 6, endothelial cell; 
7, perivascular spaces. Transmission electron microscopy. © Eco-Vector, 2024.

Рис. 3. Мозговое вещество надпочечника новорождённой крысы: 1 — кластеры электронопрозрачных (светлых) хромаффино-
бластов, 2 — капилляр, 3 — эритроциты, 4 — фибробласты, 5 — клетки коры, 6 — деградирующая клетка коры, 7 — венозный 
синус. трансмиссионная электронная микроскопия. © Эко-Вектор, 2024.
Fig. 3. Adrenal medulla of a newborn rat: 1, clusters of electron-lucent (light) chromaffinoblasts; 2, capillary; 3, erythrocytes; 4, fibroblasts; 
5, cortical cells; 6, degenerating cortical cell; 7, venous sinus. Transmission electron microscopy. © Eco-Vector, 2024.
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Рис. 4. Мозговое вещество надпочечника новорождённой крысы: 1 — кластер электронопрозрачных (светлых) хромаффинобластов, 
2 — капилляр, 3 — кровоизлияние внутри «мозгового шара», 4 — фибробласты, 5 — клетки коры. трансмиссионная электронная 
микроскопия. © Эко-Вектор, 2024.
Fig. 4. Adrenal medulla of a newborn rat: 1, cluster of electron-lucent (light) chromaffinoblasts; 2, capillary; 3, hemorrhage within 
a medullary sphere; 4, fibroblasts; 5, cortical cells. Transmission electron microscopy. © Eco-Vector, 2024.

Рис. 5. Кластер электроноплотных хромаффинобластов в мозговом веществе надпочечника новорождённой крысы: 1 — кластер 
электроноплотных (тёмных) хромаффинобластов, 2 — электронопрозрачные (светлые) хромаффинобласты, 3 — эритроцит, 4 — 
корковая клетка, 5 — деградирующая корковая клетка. трансмиссионная электронная микроскопия. © Эко-Вектор, 2024.
Fig. 5. Cluster of electron-dense chromaffinoblasts in the adrenal medulla of a newborn rat: 1, cluster of electron-dense (dark) 
chromaffinoblasts; 2, electron-lucent (light) chromaffinoblasts; 3, erythrocyte; 4, cortical cell; 5, degenerating cortical cell. Transmission 
electron microscopy. © Eco-Vector, 2024.
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и вокругсосудистые пространства на их периферии у ново-
рождённых развиты слабо. 

К концу первой постнатальной недели а- и на-клетки 
отчётливо различаются как под световым (рис. 1, b), так 
и под электронным (рис. 6) микроскопом. а-клетки об-
разуют округлые комплексы с более тесными межкле-
точными контактами, а комплексы на-клеток имеют 
более угловатые очертания с менее тесными межкле-
точными контактами (рис. 5, а). то есть каждый тип хро-
маффиноцитов формирует а- и на-модули, обладающие 

выраженными отличительными признаками. Хромаф-
финные модули в этом возрасте расположены более 
тесно, чем округлые кластеры хромафинобластов но-
ворождённых, контактируют друг с другом и разде-
лены либо прослойками соединительной ткани, либо 
кровеносными сосудами. Деградирующие корковые 
клетки, как и кровоизлияния, встречаются преимуще-
ственно по периферии МВ надпочечников. Кроме того, 
значительно сильнее выражены центральные межкле-
точные расширения и вокругсосудистые пространства. 

Рис. 6. Мозговое вещество надпочечников крыс в возрасте 6–8 суток: a — адреналин- и норадреналин-продуцирующие модули; 
b, c — межклеточные соединения норадреналин-продуцирующих клеток. 1 — адреналин-продуцирующий модуль, 2 — норадре-
налин-продуцирующий модуль, 3 — венозные синусы, 4 — периваскулярные пространства, 5 — фибробласты, 6 — эндотели-
альная клетка, 7 — эритроциты, 8 — капилляры, 9 — деградирующие корковые клетки, 10 — граница между двумя кластерами 
адреналин-продуцирующих клеток, 11 — ампуловидные межклеточные расширения, 12 — простые межклеточные соединения, 
13 — ядра, 14 — микроскладки, 15 — десмосомы. трансмиссионная электронная микроскопия. © Эко-Вектор, 2024.
Fig. 6. Adrenal medulla of rats aged 6–8 days: a, A- and NA-modules; b, c, intercellular junctions between NA-cells. 1, A-module; 
2, NA-module; 3, venous sinuses; 4, perivascular spaces; 5, fibroblasts; 6, endothelial cell; 7, erythrocytes; 8, capillaries; 
9, degenerating cortical cells; 10, boundary between two A-cell clusters; 11, ampullary intercellular enlargements; 12, simple 
intercellular junctions; 13, nuclei; 14, microfolds; 15, desmosomes. Transmission electron microscopy. © Eco-Vector, 2024.
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В формирующихся балках между на-клетками уже при-
сутствуют характерные для на-модулей ампуловидные 
расширения, микроскладки и выросты (рис. 6, b, c). 
В последствии наблюдается развитие заложенных тен-
денций. Деградирующие корковые клетки исчезают. 
У животных в возрасте 14 суток балки на-клеток приоб-
ретают всё более угловатую форму и лежат разрознен-
но среди более крупных и многочисленных а-модулей, 
которые сохраняют округлую форму. У крыс в возрасте 
21 сутки многие балки на-клеток сливаются в крупные 
массивы. Границы между а-модулями становятся более 
отчётливыми за счёт развития соединительнотканных 
прослоек. За исключением менее угловатых очертаний 
массивов на-клеток, общая структура МВ надпочечников 
уже в этот срок близка к зрелой и сохраняет те же черты 
у крыс в возрасте 1 месяц.

возрастная динамика параметров формы 
хромаффинных модулей
В ходе постнатального онтогенеза размеры а-модулей 

(рис. 7, a; табл. 1) линейно увеличиваются: p=0,052 

— возраст 14 суток vs 7 суток; p=0,029 — 1 месяц vs 
21 сутки; p=0,001 — взрослые крысы vs животные в воз-
расте 1 месяц по t-критерию Стьюдента. Между живот-
ными в возрасте 14 и 21 сутки статистически значимых 
отличий нет, однако тенденция к увеличению разме-
ра а-модулей сохраняется и в этот период. Модульные 
комплексы на-клеток также увеличиваются в размерах 
в течение постнатального онтогенеза: p=0,034 — воз-
раст 14 суток vs 7 суток; p=0,0004 — 21 сутки vs 14 суток; 
p=0,006 — между 1 месяц vs 21 сутки; p=0,001 — взрос-
лые крысы vs животные в возрасте 1 месяц.

оценка интегральной динамики для а-модулей 
с использованием теста тьюки показала высокий 
уровень различия средних значений: между животными 
в возрасте 7 суток и 1 месяц (p=0,004) и между взрослыми 
крысами и всеми более ранними возрастными периодами 
(p от 1,5×10−6 до 1,5×10−9). Для массивов на-клеток: между 
животными в возрасте 7 суток и 21 сутки (p=0,001); 7 суток 
и 1 месяц (p=0,0001); 14 суток и 1 месяц (p=0,002), а также 
между взрослыми крысами и более ранними возрастными 
периодами (p от 6,8×10−8 до 1,5×10−11). Между животными 

Рис. 7. Возрастная динамика параметров формы модульных комплексов хромаффинных клеток надпочечников крыс: a — пло-
щадь, b — округлость, c — закруглённость, d — вытянутость. По оси Х — возраст крыс (сутки); по оси Y — значения параметров 
формы: a — мкм2; b, c — доля от максимального значения равного 1,0; d — соотношение длин наибольшей и наименьшей осей 
объекта. © Эко-Вектор, 2024.
Fig. 7. Age-related changes of shape parameters of chromaffin cell modular complexes in the rat adrenal medulla: a, area; b, circularity; 
c, roundness; d, elongation. X-axis, rat age (days); Y-axis, values of shape parameters: a, µm2; b, c, fraction of the maximum value (equal 
to 1.0); d, ratio of the major to the minor axis length. © Eco-Vector, 2024.
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в возрасте 14 и 21 сутки тест показал пограничный уро-
вень значимости (p=0,055), что подтверждает общее 
плавное увеличение размеров модульных комплексов 
на-клеток с возрастом. 

Размеры модульных комплексов на-клеток в первые 
2 недели жизни меньше, чем размеры а-модулей: жи-
вотные в возрасте 7 суток — в 2 раза (p=1×10−7); 14 су-
ток — в 1,7 раза (p=0,009); в последующие сроки размеры 
а- и на-модулей статистически значимо не различаются. 

Показатель округлости (рис. 7, b; см. табл. 1) 
а-модулей остаётся высоким и стабильным в течение 
всего постнатального онтогенеза (p >0,05 для всех пар 
возрастов по t-критерию и по тесту тьюки). Для комплек-
сов на-клеток t-критерий показал значимое увеличение 
округлости модулей в периоды 14–21 сутки (p=0,045) 
и 1 месяц – взрослые животные (p=0,003). оценка инте-
гральной динамики с использованием теста тьюки вы-
явила значимые различия между взрослыми животными 
и всеми остальными возрастными периодами, а также 
пограничную значимость отличий в сторону роста между 
крысами в возрасте 14 и 21 сутки (p=0,072). такие резуль-
таты свидетельствуют о постепенном уменьшении окру-
глости массивов на-клеток с возрастом. 

По t-критерию показатель округлости комплексов на-
клеток значительно ниже, чем у а-модулей во все возраст-
ные периоды: p=0,003 на 7-е сутки; p=0,001 на 21-е сутки; 
p=0,020 у животных в возрасте 1 месяц и p=0,003 у взрос-
лых крыс. Статистически значимых различий нет только 
у крыс в возрасте 14 суток, однако и в этом случае инди-
видуальные значения показателя округлости на-модулей 
колеблются в более низком диапазоне, чем у а-модулей.

Динамика степени закруглённости модулей 
(см. рис. 7, c; см. табл. 1) сходна с динамикой показате-
ля округлости. У а-модулей в постнатальном онтогенезе 
закруглённость стабильно высокая (p >0,05 для всех пар 
возрастов по t-критерию и по тесту тьюки). Степень закру-
глённости модульных комплексов на-клеток ниже у крыс 
в возрасте 21 сутки по сравнению с 14-ми сутками, а так-
же у взрослых крыс по сравнению с животными в возрас-
те 1 месяц (t-критерий p=0,005 и 0,003 соответственно). 
тест тьюки показал высокий уровень значимости разли-
чий между взрослыми животными и всеми более ранними 
возрастными периодами (p от 2,1×10−6 до 0,0001), что ука-
зывает на возрастную динамику в сторону уменьшения 
величины показателя закруглённости, хотя и менее вы-
раженную, чем для параметра округлости. 

По t-критерию показатель закруглённости модульных 
комплексов на-клеток также значительно ниже, чем 
у а-модулей во все возрастные периоды: p=0,021 на 7-е 
сутки; p=0,002 на 21-е сутки; p=0,043 у животных в возрасте 
1 месяц и p=0,001 у взрослых крыс. Как и в случае 
показателя округлости, только у крыс в возрасте 14 суток 
статистически значимых различий не выявлено.

Значения показателя вытянутости а-модулей 
(см. рис. 7, d; см. табл. 1) до 21-х суток не меняются 
(p >0,05 по t-критерию и по тесту тьюки), несколько сни-
жаются у животных в возрасте 1 месяц и остаются на том 
же уровне у взрослых крыс (p=0,010 для пары 21 сутки vs 
1 месяц и p=0,938 для пары 1 месяц vs взрослые животные 
по t-критерию). По тесту тьюки получены пограничные 
значения для пар 7 сутки vs 21 сутки и 7 сутки vs взрослые 
животные (p=0,081 и 0,065 соответственно). У модульных 

таблица 1. Параметры формы хромаффинных модульных комплексов мозгового вещества надпочечников крыс в разные возраст-
ные периоды
Table 1. Morphometric parameters of chromaffin modular complexes in the adrenal medulla of rats at different postnatal ages

возраст 
Площадь, мкм2 Округлость Закруглённость вытянутость

адреналиновые модульные комплексы

6–8 суток 648,2±26,0 • 0,871±0,007 • 0,974±0,003 • 1,46±0,08 •

14 суток 869,9±96,4 *• 0,876±0,032 0,970±0,008 1,42±0,10

21 сутки 974,8±152,7 0,851±0,031 • 0,962±0,012 • 1,43±0,041 •

1 месяц 1204,5±96,9 * 0,874±0,021 • 0,969±0,006 • 1,35±0,02 *•

6–8 месяцев 2316,9±356,6 * 0,869±0,020 • 0,971±0,004 • 1,35±0,04 •

возраст норадреналиновые модульные комплексы

6–8 суток 343,5±26,5 *• 0,809±0,024 *• 0,954±0,012 *• 1,67±0,04 *•

14 суток 524,6±68,0 *• 0,836±0,047 0,960±0,011 1,62±0,19

21 сутки 979,0±109,2 * 0,740±0,037 *• 0,914±0,018 *• 1,68±0,11 •

1 месяц 1241,8±92,9 * 0,765±0,053 • 0,925±0,027 • 1,65±0,11 •

6–8 месяцев 2707,7±402,9 * 0,592±0,063 *• 0,822±0,041 *• 1,84±0,14 *•

* p <0,05 по t-критерию, сравнение с модульными комплексами того же типа в предыдущий возрастной период; • p <0,05 по t-критерию, 
сравнение с модульными комплексами другого типа в тот же возрастной период.

* p < 0.05 by t-test, comparison with modular complexes of the same type in the previous age group; • p < 0.05 by t-test, comparison with modular 
complexes of the other type in the same age group.
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комплексов на-клеток показатель вытянутости в раннем 
возрасте также остаётся неизменным (p >0,05 по тесту 
тьюки). однако, начиная с 1 месяца проявляется слабая 
тенденция к росту вытянутости (p=0,028 у взрослых крыс 
по сравнению с возрастом 1 месяц по t-критерию).

Вытянутость модульных комплексов на-клеток с мо-
мента закладки и до 1-го месяца существенно выше, 
чем у а-модулей, кроме животных в возрасте 14 суток 
(p=0,002 на 7-е сутки; p=0,004 на 21-е сутки; p=0,010 
у крыс в возрасте 1 месяц и p=0,001 у взрослых животных 
по t-критерию). 

дополнительные результаты исследования
отсутствуют.

ОбсУждение
Резюме основного результата исследования

исследование показало очень раннее появление 
в постнатальном онтогенезе МВ надпочечников морфо-
функциональных комплексов, соответствующих зачаткам 
а- и на-модулей. Характерные черты таких комплексов 
проявляются параллельно дифференцировке хромаффин-
ных предшественников на а- и на-клетки в первую пост-
натальную неделю, а дальше лишь усиливаются. а-модули 
в ходе всего постнатального онтогенеза стабильно сохра-
няют форму цельнокрайних слегка вытянутых эллипсоидов. 
на-модули, напротив, более пластичны — вклиниваясь 
между консервативно округлыми а-модулями, они ста-
новятся всё более вытянутыми и угловатыми, сливаясь 
в большие полигональные массивы.

Обсуждение основного результата исследования
Первое, что обращает на себя внимание в динамике 

становления хромаффинных модулей МВ надпочечни-
ков — это раннее формирование их закладок в виде 
округлых кластеров дифференцирующихся клеток. Эти 
структуры имеют долгую историю: впервые их описал 
J. Wiesel ещё в 1901 году в перинатальных надпочеч-
никах свиней, обозначив термином «мозговые шары» 
(Markballen) [7]. Позже было установлено, что такие об-
разования в разной мере проявляются в развивающихся 
надпочечниках самых разных видов млекопитающих [8]. 
н.а. Смиттен представила наибольшее количество морфо-
логических деталей, характеризующих «мозговые шары» 
у крыс [9]. она показала, что в эмбриогенезе крыс за-
кладываются округлые скопления «спонгиобластических 
элементов» — так называемые «тёмные шары», кото-
рые к моменту рождения большей частью превращаются 
в округлые скопления хромаффинобластов — «светлые 
шары». К 10-му постнатальному дню эти структуры цели-
ком состоят из типичных хромаффиноцитов [9]. на основе 
изучения «мозговых шаров» надпочечников плодов сви-
ней были сделаны выводы о том, что данные образова-
ния являются центрами размножения и дифференцировки 

хромаффинных клеток [10]. Это хорошо согласуется с дан-
ными Смиттен, однако не раскрывает причин тяготения 
развивающихся хромаффиноцитов к образованию ком-
плексов именно такой формы. В надпочечниках в пери-
натальный период присутствуют клетки хромаффиноци-
тарной линии разной степени дифференцировки [9, 11], 
при этом к размножению способны как малодифферен-
цированные, так и высокодифференцированные формы 
хромаффиноцитов [11, 12]. Следовательно, «мозговые 
шары» не являются аналогами пролиферативных остров-
ков, в которых округлая форма является следствием 
равномерного окружения со всех сторон малодиффе-
ренцированных, пролиферирующих клеток их более 
зрелыми не размножающимися потомками. Поэтому нет 
достаточных оснований считать, что именно особенности 
пролиферации являются главным фактором, формирую-
щим характерные для перинатального МВ надпочечни-
ков округлые структуры, а других вариантов предложено 
не было. Концепция модульного принципа организации 
МВ надпочечников, учитывающая особенности строе-
ния хромаффинных модулей в виде округлых кластеров 
а-клеток и полигональных балок на-клеток [3], даёт ключ 
к решению данной проблемы. С точки зрения этой кон-
цепции перинатальные «мозговые шары» — это зачатки 
хромаффинных модулей. Кроме того, находит объяснение 
и смена «тёмных шаров» на «светлые» [9]. С рождения 
и до конца первой постнатальной недели, когда прак-
тически все хромаффиноциты становятся либо а-, либо 
на-продуцирующими, в МВ надпочечников присутствуют 
клетки промежуточного фенотипа, содержащие одновре-
менно адреналиновые и норадреналиновые гранулы [11]. 
С момента дифференцировки и далее кратно преоблада-
ющие среди хромаффиноцитов а-клетки — это прямые 
потомки промежуточной формы клеток, содержащих од-
новременно адреналиновые и норадреналиновые грану-
лы. В процессе созревание этих клеток происходит потеря 
более интенсивно окрашивающихся норадреналиновых 
гранул и сохранение менее интенсивно окрашивающихся 
адреналиновых гранул. По международной номенклатуре 
альтернативное название норадреналоцитов — «тёмные 
хромаффинные клетки», а адреналоцитов — «светлые 
хромаффинные клетки». В связи с этим происходит пере-
ход от зачатков хромаффинных модулей, содержащих 
и адреналиновые, и норадреналиновые гранулы, а значит 
от более «тёмных шаров» к состоящим только из адрена-
лоцитов а-модулям — к более «светлым шарам». Смит-
тен указывает, что по мере дифференцировки клеток по-
сле рождения «светлые шары» вытягиваются и образуют 
клеточные тяжи. она не упоминает разделение на фено-
типы а- и на-клеток. однако учитывая сохранение пре-
имущественно округлой формы кластеров а-клеток в те-
чение всего постнатального онтогенеза, речь, видимо, 
идёт о появлении анастомозов между всё более тесно 
прилегающими друг к другу а-модулями, а также о нача-
ле формирования вытянутых полигональных на-модулей.
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Есть некоторое противоречие между данными разных 
авторов, описывающих хромаффинные предшественники 
до их окончательной дифференцировки в зрелые формы 
а- и на-клеток. В одном случае на основе данных тЭМ 
и иммуногистохимии утверждается, что в этот период 
в МВ надпочечников присутствует промежуточная не-
дифференцированная форма клеток, содержащих одно-
временно адреналиновые и норадреналиновые гранулы 
[13, 11]. В другом случае с помощью иммуногистохимии 
показаны различия между предшественниками а- и на-
клеток уже на 16–18-й день эмбриогенеза [14]. Сопостав-
ление этих данных с тем, что у крыс для а-клеток более 
характерны никотиновые ацетилхолиновые рецепторы, 
а для на-клеток — мускариновые [15], и с тем, что нико-
тиновые рецепторы появляются около 19,5 недели эмбри-
огенеза крыс, а мускариновые — лишь к моменту рожде-
ния [16], позволяет сделать вывод, что у новорождённых 
крыс в МВ надпочечников уже присутствуют две отдель-
ные формы предшественников адреналиновой и норадре-
налиновой линий. Этому утверждению не хватало под-
крепляющих его качественных морфологических данных. 
наше исследование показало, что в МВ надпочечников 
новорождённых крыс, на фоне численно преобладающих 
групп более электронопрозрачных (светлых) клеток с тес-
ными контактами (см. рис. 3), присутствуют немногочис-
ленные группы более мелких и электроноплотных (тём-
ных) клеток с менее тесными межклеточными контактами 
(см. рис. 5). таким образом, наши морфологические дан-
ные подтверждают наличие фенотипически различимых 
детерминированных предшественников в МВ надпочеч-
ников крыс. некоторая противоречивость данных, на наш 
взгляд, связана с тем, что в качестве промежуточной 
формы описаны более многочисленные группы пред-
шественников а-клеток. Эти клетки наряду со зрелыми 
адреналиновыми гранулами могут содержать и гранулы 
с норадреналином, который является предшественником 
адреналина и появляется в эмбриональном МВ надпочеч-
ников раньше него. Результатом являются соответствую-
щая ультраструктура и иммуннореактивность. Малочис-
ленные группы предшественников на-клеток, отстающие 
в созревании и ещё не содержащие типичные норадре-
налиновые гранулы, просто не принимали во внимание 
или относили к более ранним малодифференцированным 
формам. Следует добавить, что у крыс в возрасте 6 су-
ток на- и а-модули различаются по структуре межкле-
точных контактов: у на-модулей они не только менее 
тесные, но и образуют многочисленные микровыступы 
и характерные ампуловидные расширения (см. рис. 5), 
фактически идентичные таковым у взрослых животных. 
Это не было ранее отмечено авторами, представлявши-
ми данные тЭМ мозгового вещества надпочечников крыс 
и сосредоточившимися преимущественно на отличиях 
во внутреннем строении разных типов хромаффиноцитов. 
При модульном подходе преемственная  связь между 
упомянутыми электроноплотными группами созревающих 

хромаффиноцитов в мозговом веществе новорождённых 
крыс с на-модулями в последующие сроки очевидна. 

Характерные для новорождённых кровоизлияния, 
вероятно, возникают вследствие перестройки микро-
циркуляторного русла в ходе формирования МВ надпо-
чечников. Гибнущие корковые клетки центральной части 
эмбриональных надпочечников замещаются мигриру-
ющими в эту область мозговыми клетками, что сопро-
вождается разрушением связанных с деградирующими 
корковыми клетками микрососудов. Преимущественное 
расположение небольших очагов кровоизлияний в цен-
тральной части «мозговых шаров» и сообщение крово-
излияний с их периферической частью (см. рис. 4) имеет 
явную связь с формированием расширенных межклеточ-
ных пространств в центральной части зрелых а-модулей. 
такие межклеточные расширения играют роль депо адре-
налина, готового к быстрому выбросу в случае острого 
стрессового воздействия [3]. В филогенезе позвоночных 
первоначально самостоятельные супрареналовая и интер-
реналовая железы сливаются у млекопитающих в один 
орган, превращаясь, соответственно, в его корковое 
и мозговое вещество. В онтогенезе мы наблюдаем ре-
капитуляцию этого процесса в виде заселения закладки 
коркового вещества мозговыми клетками. Это заселение 
сопровождается гибелью корковых клеток центральной 
части надпочечника (см. рис. 3; рис. 4; рис. 5). При этом 
должна произойти и перестройка микроциркуляторного 
русла с обслуживания только корковых клеток на об-
служивание также и мозговых. отражением этой пере-
стройки является разрушение корковых микрососудов, 
окружённых хромаффинобластами, что приводит к по-
явлению очагов кровоизлияний внутри мозговых шаров 
(см. рис. 4). Можно предположить, что по такому пути 
в ходе филогенеза шло и формирование округлых класте-
ров а-клеток с депонирующими адреналин центральными 
межклеточными пространствами – а-модулей. Дальней-
шее движение по этому пути привело к формированию 
а-модулей в виде округлых кластеров, с центральными 
расширенными межклеточными пространствами, куда 
адреналин попадет до его поступления в просвет микро-
сосудов.

Кластеры недифференцированных хромаффиноцитов 
новорождённых в полной мере оправдывают название 
«мозговые шары» своей шарообразной формой. анализ 
комплексов дифференцированных клеток по совокупной 
динамике параметров формы показывает, что а-модули 
имеют форму цельнокрайних слабо вытянутых эллип-
соидов и сохраняют её на протяжении всего постна-
тального онтогенеза. Форма массивов на-клеток сразу 
после дифференцировки из «мозговых шаров» отлича-
ется менее правильной формой и от «мозговых шаров», 
и от а-модулей. В целом форма на-массивов более вы-
тянутая с более неровными краями. В ходе постнатально-
го онтогенеза выраженность этих параметров динамич-
но усиливается, особенно в возрастном периоде между 
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14 и 21 сутками, а также между 1 месяцем и взрослыми 
животными, у которых форма массивов на-клеток наи-
менее правильная. Причины различий в строении зрелых 
а- и на-модулей уже были подробно аргументированы 
нами ранее [3]. Можно добавить, что приверженность 
а-модулей характерной эллипсоидной форме отчётливо 
проявляется уже в перинатальный период и сохраняется 
в течение всего последующего постнатального онтоге-
неза. Модульные комплексы на-клеток демонстрируют 
иную динамику: предшественники на-клеток участвуют 
в образовании «мозговых шаров», но на-модули, не при-
вязанные к округлой форме, продолжают наращивать 
свой объём с ростом мозгового вещества, постепенно 
они всё больше вклиниваются между сохраняющими 
округлую форму а-модулями, вытягиваются и, в конечном 
итоге, приобретают вид полигональных балок, объединя-
ющихся в массивы, образующие грубую сеть [17, 18]. тот 
факт, что на-клетки с момента своей дифференцировки 
склонны объединяться в массивы, а не располагаться 
одиночно, служит дополнительным аргументом в пользу 
того, что полигональные балки на-клеток представля-
ют собой закономерно (запрограммированно) образую-
щиеся морфофункциональные единицы — на-модули, 
а не случайно сгруппированные на-клетки, бессистемно 
занимающие свободное от а-модулей пространство. од-
ним из механизмов, способствующих одновременно из-
бирательному связыванию на-клеток и разграничению 
их от а-клеток, очевидно, служит фактор адгезии ней-
рональных клеток L1, который экспрессируется только 
на-клетками [14]. При этом фактор нейрональной адге-
зии NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule) экспрессируется 
обоими типами хромаффиноцитов и усиливает адгезив-
ные свойства L1 [19]. Показательно, что первым наиболее 
динамичным периодом роста объёма МВ надпочечников 
крыс является период с 12 до 30 суток. В этот период 
объём хромаффинной ткани увеличивается троекратно, 
в основном за счёт на-клеток, число которых возрастает 
в 3,8 раза, а размеры — на 50%. Количество а-клеток 
в это время вырастает в 2 раза, а размеры — на 30%. 
Вторым наиболее динамичным периодом роста оказался 
промежуток от 1 до 6 месяцев, в котором объём хромаф-
финной ткани увеличивается в 2,5 раза, преимуществен-
но за счёт а-клеток. В это время количество а-клеток 
возрастает в 1,7 раза, а размеры — на 70%, при этом 
количество на-клеток увеличивается лишь в 1,2 раза, 
а размеры — на 20% [12]. Эти факты хорошо подкре-
пляют тезис о причинах формирования полигональных 
балок на-клеток с эффектом вклинивания между окру-
глыми а-модулями. именно с 1-го месяца и до оконча-
ния взросления мы видим опережающий рост количества 
и размеров а-клеток, при этом а-модули сохраняют ста-
бильно округлую форму. В результате растущие менее 
интенсивно массивы на-клеток, которым для сохранения 
их модульной организации не нужно придерживаться 
округлой формы, но необходимо сохранять физическую 

связь между клетками, оказываются зажатыми между 
округлыми а-модулями. таким образом, именно стабиль-
ная форма а-модулей определяет образование остроко-
нечных клиньев на-клеток между ними. тот же эффект, 
хотя и менее выраженный из-за меньших размеров и ме-
нее тесного расположения а-модулей в этот возрастной 
период, вызывает опережающий рост на-клеток с 14 по 
21 сутки. Сопоставление приведённых фактов показы-
вает, что периоды наиболее существенных изменений 
параметров того или иного вида хромаффинных клеток 
мозгового вещества надпочечников полностью совпа-
дают с периодами наиболее значимых преобразований 
хромаффинных модулей, образованных этими клетками. 

Ограничения исследования
В отношении изученного объекта не было выявлено 

факторов, способных существенно повлиять на выводы 
исследования. однако при экстраполяции результатов ис-
следования следует учитывать, что, несмотря на наличие 
общих базовых черт, строение МВ надпочечников в клас-
се Млекопитающих весьма вариабельно.

ЗаКлючение
Результаты настоящего исследования показали, 

что в ходе постнатального онтогенеза в МВ надпочеч-
ников происходит очень ранняя закладка хромаффин-
ных модулей. Уже у новорождённых животных имеются 
их зачатки — «мозговые шары» с признаками разде-
ления на основные типы: адреналовый и норадренало-
вый. Далее идёт развитие заложенных тенденций и уже 
к 21-м суткам общий вид МВ мало отличается от тако-
вого у взрослых крыс. однако результаты морфометрии 
свидетельствуют о том, что к этому возрасту оконча-
тельное формирование ещё не завершено. При этом 
наибольшую динамику демонстрируют на-модули и их 
агломерации в виде полигональных массивов, тогда 
как а-модули проявляют крайнюю структурную кон-
сервативность и, за исключением роста размеров, со-
храняют неизменные параметры формы с момента сво-
ей дифференцировки в первую постнатальную неделю. 
такая структурная стабильность а-модулей и пластич-
ность на-модулей хорошо согласуются с представлени-
ем, что округлая форма а-модулей обусловлена необхо-
димостью депонировать в расширенных межклеточных 
пространствах часть готового адреналина для макси-
мально быстрого выброса его дополнительной порции 
в кровь в случае непредсказуемого острого стресса. 
Действие норадреналина этого не требует. описанные 
данные других авторов, а также согласованность ре-
зультатов исследования с данными о клеточных меха-
низмах постнатального роста МВ надпочечников [12], 
полученными до разработки модульной концепции ор-
ганизации МВ [3] и вне связи с ней, хорошо подкрепля-
ют предложенную концепцию.
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За более чем сто лет с момента первого описа-
ния «мозговых шаров» и последующего установления, 
что в той или иной мере они присутствуют в перинаталь-
ном МВ надпочечников у многих видов млекопитающих 
и у человека, не было представлено убедительных причин 
объединения дифференцирующихся хромаффиноцитов 
именно в такие комплексы. Разработка концепции мор-
фофункциональных единиц (модулей) как основы органи-
зации хромаффинной ткани и взгляд на проблему с точки 
зрения модульной организации, применённый в данном 
исследовании, позволяют сдвинуть её с мёртвой точки. 
Это не только подчёркивает важность модульного под-
хода в изучении МВ надпочечников, но и даёт основание 
при его применении ожидать прогресса в изучении хро-
маффинной ткани и по другим направлениям.
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