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Age-Related Changes of the Pituitary Folliculo-Stellate Cells 

in Rats in Chronic Stress

Folliculo-stellate cells are known as S-100 protein immunopositive cells of the anterior lobe of pituitary gland which are not secreting hormones and 

are presumed to be organ specific stem cells of the adenohypophys. Their role in adaptation of the body to stress remains unclear. Aim: to evaluate 

dynamics of folliculo-stellate and hormone-producing cells in rats of different age in chronic stress exposure. Materials and methods: sprague-

Dawley rats aged 1, 3, 6 and 12 months were exposed to chronic immersion immobilization stress. Histological section of the pituitary glands were 

stained immunohistochemically with subsequent image analysis. Results: in control rats S-100 protein-immunopositive cells increased in number 

with age and negatively correlated with the number of ACTH-positive cells. In experimental animals aged 1 and 3 months volume density of S-100 

protein-immunoreactive cells significantly decreased and negatively correlated with ACTH-positive cells, while in 6 month old rats it was only slightly 

decreased and in 12 months old animals showed tendency to increase. Conclusions: results of the study demonstrating capacity of the folliculo-stellate 

cells to contribute to the plasticity of the hypothalamo-hypophyseo-adrenal axis in chronic stress exposure at different age.
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Возрастная морфофункциональная 

характеристика фолликуло-звездчатых клеток 

гипофиза крыс при стрессе

Фолликуло-звездчатые клетки известны как белок S-100-положительные клетки передней доли гипофиза, не продуцирующие гормонов, 

и, возможно, являющиеся органоспецифическими стволовыми клетками аденогипофиза. Их роль в адаптации организма к стрессу не выясне-

на. Цель исследования: установить динамику популяции фолликуло-звездчатых клеток аденогипофиза у крыс в условиях хронического стрес-

са, а также ее корреляцию со стресс-ассоциированной динамикой гормонопродуцирующих клеток. Материалы и методы: крысы породы 

Sprague Dawley в возрасте 1, 3, 6 и 12 мес подвергались действию хронического иммерсионно-иммобилизационного стресса. Гистологические 

срезы гипофиза окрашивали иммуногистохимически с последующим имидж-анализом. Результаты: в аденогипофизе контрольных крыс 

фолликуло-звездчатые клетки демонстрировали отчетливую тенденцию к увеличению своей доли с возрастом, обнаруживая при этом отри-

цательную корреляцию с числом АКТГ-позитивных клеток. У экспериментальных животных в возрасте 1 и 3 мес удельная площадь белок 

S-100-иммунореактивных клеток в передней доле гипофиза уменьшалась и обратно коррелировала с числом кортикотропоцитов, в то время 

как у шестимесячных крыс она уменьшалась незначительно, а у двенадцатимесячных — имела тенденцию к увеличению. Выводы: результаты 

исследования свидетельствуют о способности фолликуло-звездчатых клеток диверсифицированно участвовать в модуляции пластичности 

гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной оси при хроническом действии стрессоров в различном возрасте.

Ключевые слова: гипофиз, фолликуло-звездчатые клетки, стресс, иммуногистохимия, имидж-анализ. 

(Вестник РАМН. 2013; 11: 98–102)

Введение

Фолликуло-звездчатые клетки — это важнейшие 

агранулярные клетки передней доли гипофиза, обеспе-

чивающие дополнительный контроль за деятельностью 

гормонопродуцирующих клеток аденогипофиза [1, 2]. 

Обнаруженные 60 лет назад при помощи электронной 

микроскопии [3], они вначале были описаны как хро-

мофобные клетки звездчатой формы, способные обра-

зовывать фолликулы. Позднее было доказано, что они 

являются единственным типом клеток в аденогипофизе, 

иммунопозитивным по белку S100, что послужило толч-

ком к их изучению и позволило описать их многочислен-

ные функции [4]. Эти клетки формируют в аденогипофизе 

сложную трехмерную сеть, в образовании которой важную 

роль играет секреция ими хемокина СХС-L12 и образо-

вание оси СХС-L12 /CXCR4; обладают скевенджерной 

активностью, позволяющей им фагоцитировать дегенери-
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Рис. 1. Относительная масса гипофиза (%) экспериментальных 

и контрольных животных, М ± m.

Примечание. Здесь и на рис. 3–5. * p <0,05, ** p <0,01 — досто-

верность различий по сравнению с контролем; + p <0,05, ++ 

p <0,01, +++ p <0,001 — достоверность различий по сравнению 

с возрастом 30 дней.

рующие клетки; вырабатывают факторы роста и цитокины 

(IL 6, основной фактор роста фибробластов и другие), 

осуществляя паракринную регуляцию гормональной ак-

тивности аденогипофиза. Фолликуло-звездчатые клетки 

участвуют в сложных сигнальных взаимодействиях с дру-

гими клетками, образуют многочисленные межклеточные 

соединения (главным образом щелевые контакты) свои-

ми длинными цитоплазматическими отростками [5–11]. 

В последнее время им приписывают роль органоспецифи-

ческих стволовых клеток аденогипофиза, т.к. клетки обла-

дают способностью к трансдермальной дифференцировке 

[8, 12]. Предположение о существовании клеток-предше-

ственников в аденогипофизе ранее выдвигалось многими 

исследователями, пытавшимися объяснить чрезвычайно 

высокую функциональную пластичность аденогипофиза 

как центрального звена гипоталамо-гипофизарно-адре-

нокортикальной оси, участвующей в реализации мно-

гих функций организма, в частности в его адаптации 

к стрессу. Возрастные особенности фолликуло-звездчатых 

клеток исследованы мало, а их роль в адаптации организма

к стрессу остается неизученной.

Цель исследования: установить динамику популя-

ции фолликуло-звездчатых клеток аденогипофиза у крыс 

в условиях хронического стресса, а также ее связь со 

стресс-ассоциированной динамикой гормонопродуциру-

ющих клеток.

Материалы и методы

Участники исследования
Исследование выполнено на 48 крысах породы 

Sprague Dawley в возрасте 30 дней, 3, 6 и 12 мес, по 12 осо-

бей в каждой возрастной группе: 6 экспериментальных 

и 6 контрольных. Животные содержались в стандартных 

виварных условиях при температуре 20±2 оС с доступом 

к воде и пище ad libitum. Экспериментальные животные 

ежедневно на протяжении 7 сут по 5 ч в день подвергались 

действию хронического иммерсионно-иммобилизацион-

ного стресса [13]. Контрольные животные содержались 

в отдельном помещении вне аудиовизуального контакта 

с экспериментальными животными. По окончании по-

следней сессии экспериментального воздействия живот-

ных забивали путем декапитации под анестезией, эндо-

кринные железы (гипофиз, надпочечники) фиксировали 

формалином и заливали в парафин.

Методы исследования
Срезы гипофиза окрашивали гематоксилином и 

эозином и иммуногистохимически, моноклональны-

ми антителами против адренокортикотропного гор-

мона (АКТГ) (клон 02А3, синтетический иммуноген, 

конъюгированный с IgG цыпленка) — маркера корти-

котропоцитов (ДАКО, #M3501, Дания), PCNA (клон 

PC10) — ядерного антигена пролиферирующих клеток 

(Серотек, #MCA1558, США), поликлональными ан-

тителами против белка S100 (ДАКО, #Z0311, Дания). 

Окрашивание проводили стрептавидин-биотин-перок-

сидазным методом с подавлением эндогенной перокси-

дазы, обработкой блокирующей неиммунной сывороткой 

для предотвращения фонового окрашивания, высвобож-

дением эпитопов антигенов (для АКТГ) по стандартным 

методикам в соответствии с рекомендациями произво-

дителей реактивов. Удельную площадь и численную плот-

ность иммунопозитивных клеток определяли с приме-

нением программы Image-Pro+ 7.0 (Media Cybernetics, 

США), которая была сопряжена с программой Exсel.

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка данных включала опреде-

ление средней арифметической, среднеквадратического 

отклонения, ошибки репрезентативности, достоверности 

различий по t-критерию Стьюдента и корреляционный 

анализ по критерию Пирсона.

Результаты и обсуждение

У экспериментальных животных всех возрастных 

групп обнаружены признаки стресса: акцидентальная 

инволюция тимуса (у неполовозрелых и молодых крыс), 

гипертрофия надпочечников и кровоизлияния / изъяз-

вления на слизистой оболочке желудка. Динамика от-

носительной массы гипофиза показала достоверное ее 

снижение с возрастом и повышение при стрессе у боль-

шинства возрастных групп (рис. 1).

Представлены изображения гистологически и имму-

ногистохимически окрашенных срезов аденогипофиза 

экспериментальных и контрольных крыс (рис. 2, а–з). 

В аденогипофизе при хроническом стрессе у эксперимен-

тальных животных всех 4 возрастных групп отмечались 

микроциркуляторные нарушения в виде полнокровия ка-

пилляров и венул, гипертрофия эндокриноцитов, увели-

чение числа и доли базофильных клеток (более характер-

ное для животных первых 3 возрастных групп), усиление 

фолликуло- и кистообразования, особенно характерное 

для животных 2 старших возрастных групп.

С возрастом доля кортикотропоцитов в дистальной 

части аденогипофиза уменьшается (причем начиная 

с шестимесячного возраста — высокодостоверно; p <0,01) 

(рис. 3). Увеличение удельной площади кортикотропо-

цитов достоверно (p <0,05) при действии стрессора для 

всех возрастных групп, кроме двенадцатимесячных крыс, 

у которых данный показатель увеличивается незначи-
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Рис. 2. Микрофотографии аденогипофиза контрольных и экспериментальных животных.

Примечание. (а, б) — гипофиз 30-дневных крыс: (а) контрольной и (б) экпериментальной групп. Окраска гематоксилином и эозином. Исх. 

ув. ×400. а) на фоне высокой клеточности в передней доле преобладают хромофобы с характерными цепочками сближенных ядер (двой-

ная стрелкa). Среди хромофилов доминируют ацидофилы с эксцентричными ядрами (стрелка); базофилы (головка стрелки) немного-

численны. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400. б) в передней доле — полнокровные капилляры (стрелка) и многочисленные 

фолликулы и кисты (*); промежуточная доля — двойная стрелка. (в, г) — аденогипофиз двенадцатимесячных крыс: (в) контрольной 

и (г) экспериментальной групп. Окраска на АКТГ, докраска гематоксилином. Исх. ув. ×400. в) иммунореактивные клетки яркой окра-

ски, характерной отростчатой формы, одиночные или собранные в группы по 2–3 клетки (стрелки); синусоиды — головка стрелки. 

г) гиперплазия иммунореактивных клеток (стрелки), синусоиды (головка стрелки) расширены. (д, е) — аденогипофиз 30-дневных крыс: 

(д) контрольной и (е) экспериментальной групп. Окраска на белок S-100, докраска гематоксилином. Исх. ув. ×400. д) иммунореактивные 

клетки яркой окраски, характерной отростчатой формы, одиночные или собранные в группы по 2–3 клетки (стрелки); синусоиды — 

головка стрелки. е) гиперплазия иммунореактивных клеток (стрелки), синусоиды (головка стрелки) расширены. (ж, з) — аденогипо-

физ трехмесячных крыс: (ж) контрольной и (з) экспериментальной групп. Окраска на РСNA, докраска гематоксилином. Исх. ув. ×400. 

ж) ядра немногочисленных иммунореактивных клеток ярко окрашены (стрелки); синусоиды — головка стрелки. Окрашивание на PCNA. 

з) иммунореактивные клетки многочисленны (стрелки); синусоиды (головка стрелки) зияют.
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тельно (см. рис. 3). Митотическую пластичность адено-

гипофиза оценивали при окрашивании PCNA. Отмечено, 

что доля иммунореактивных клеток в целом невелика; 

они достаточно равномерно распределены в паренхиме  

аденогипофиза, однако в латеральных крыльях их плот-

ность несколько выше, чем в базофильном клине. Число 

иммунореактивных клеток с возрастом имеет тенденцию 

к уменьшению. У экспериментальных животных этот по-

казатель незначительно увеличивался во всех возрастных 

группах при стрессе, однако достоверным увеличение 

было только при действии у животных неполовозрелого 

и молодого возраста (p <0,05 и p <0,01, соответственно) 

(рис. 4). Окрашивание на белок S100, специфически вы-

являющее в аденогипофизе фолликуло-звездчатые клет-

ки, показало, что в неполовозрелом возрасте эти клетки 

немногочисленны, как правило, не имеют звездчатой 

формы, а чаще это мелкие округлые клетки, равномерно 

распределенные по паренхиме железы, расположенные 

поодиночке вне связи с фолликулами, которые в данной 

возрастной группе встречаются нечасто. С возрастом 

их число неуклонно растет (p <0,05, p <0,01 и p <0,001 

при сравнении неполовозрелых контрольных животных 

с молодыми, зрелыми и стареющими, соответственно; 

рис. 5), и они начинают приобретать угольчатую форму. 

В стареющем организме они становятся отчетливо звезд-

чатыми, образуют скопления, как в связи с фоллику-

лами, так и за их пределами. При хроническом дей-

ствии стрессора у неполовозрелых и молодых животных 

данный показатель достоверно уменьшается (p <0,05); 

у зрелых животных он снижается незначительно, в то 

время как у стареющих он повышается. Корреляцион-

ный анализ показал, что сильная обратная корреляция 

имела место между удельной площадью АКТГ- и бе-

лок S-100-иммунореактивных клеток при хроническом 

стрессе в молодом возрасте, средняя по силе достоверная 

связь между этими показателями обнаружена у непо-

ловозрелых особей (r = -0,72; p <0,05 и r = -0,64, p <0,05, 

соответственно). В остальных группах связь была слабой 

и недостоверной.
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Рис. 3. Удельная площадь (%) фолликуло-звездчатых клеток 
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Рис. 4. Удельная площадь (%) АКТГ и клеток аденогипофиза экс-

периментальных и контрольных животных, М ± m.

Способность фолликулярно-звездчатых клеток высту-

пать в качестве органоспецифических клеток признают 

не все исследователи, и до настоящего времени она оста-

ется предметом дискуссии. В ряде исследований основное 

значение придают их тропности к фолликулам аденоги-

пофиза, а функциональные акценты в отношении данной 

клеточной популяции смещают в сторону скеведжерной 

функции и их роли в межклеточных взаимодействиях эн-

докриноцитов [7, 14]. Наше исследование продемонстри-

ровало, что большое число фолликуло-звездчатых клеток 

обнаруживается в гипофизе вне связи с фолликулами. 

Эта клеточная популяция показала отчетливую возраст-

ную динамику в сторону увеличения своего представи-

тельства по мере старения, а также весьма неоднозначную 

Рис. 5. Удельная площадь (%) РСNА и клеток аденогипофиза 

экспериментальных и контрольных животных, М ± m.
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стресс-ассоциированную динамику, разнонаправленную 

в различных возрастных группах. В раннем и молодом воз-

расте при хроническом стрессе удельная площадь белок 

S-100-иммунореактивных клеток в передней доле гипо-

физа уменьшается и обратно коррелирует с числом корти-

котропоцитов. В зрелом возрасте она уменьшается не-

значительно, а в стареющем организме имеет тенденцию 

к увеличению, что свидетельствует о способности фолли-

куло-звездчатых клеток диверсифицированно участвовать 

в модуляции пластичности гипоталамо-гипофизарно-

адренокортикальной оси в различных возрастных группах. 

Взаимообусловленность численности клеточных популя-

ций фолликуло-звездчатых клеток и кортикотропоцитов 

косвенно свидетельствует о возможном участии первых в 

дифференцировке последних и, как следствие, при опре-

деленных уровнях стресс-ассоциированной активации 

аденогипофиза, способности фолликуло-звездчатых кле-

ток онтогенетически опосредованно обеспечивать адап-

тационный уровень пластичности центрального звена 

гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной оси. Ра-

нее нами было установлено соотношение между степенью 

гиперплазии кортикотропоцитов и уровнем клеточной 

пролиферации в аденогипофизе в раннем постнатальном 

онтогенезе при хроническом стрессе [15]. Отмеченные за-

кономерности позволяют предположить, что возрастная 

и стресс-ассоциированная динамика кортикотропоцитов 

в аденогипофизе связана с уровнем их дифференцировки, 

в которой участвуют фолликуло-звездчатые клетки.

Заключение
Обнаружение разнонаправленной динамики популя-

ции фолликуло-звездчатых клеток в разных возрастных 

группах экспериментальных животных дает основание 

оценить их вклад в определение секреторной пластич-

ности аденогипофиза и адаптацию центрального зве-

на гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной оси 

к хроническому действию стрессорных агентов.
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