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Введение
Подпеченочная (механическая) желтуха разви-

вается при препятствии току желчи из желчных
протоков в 12-перстную кишку. Причинами её мо-
гут быть обтурация печёночного или общего жел-
чного протока, ампулы 12-перстной кишки конкре-
ментами, паразитами, опухолями; рак поджелудоч-
ной железы, желчного пузыря, печени, 12-перст-
ной кишки; кисты и хроническое воспаление под-
желудочной железы, лимфогранулематоз, послеопе-
рационное сужение общего желчного протока; ат-
резия (гипоплазия) желчных путей [7]. Холестаз
приводит к уменьшению массы тела и всасыва-
нию в кишечнике витаминов А, Д, Е, К, а также
кальция; во многих органах нарушаются процессы
перекисного окисления липидов, изменяется теку-
честь мембран и активность Na+/K+-АТФ-азы [10,
11]. При этом в сыворотке крови пациентов повы-
шается уровень конъюгированного билирубина,
активность печеночной фракции щелочной фосфа-
тазы, -глютамилтранспептидазы, а также уровень
общего холестерина и конъюгированных желчных
кислот [11].

У больных механической желтухой в 90% слу-
чаев наблюдаются неврологические симптомы, а
в 80% – симптомы диффузного поражения голов-
ного мозга, проявляющиеся в виде рефлексов
орального автоматизма. Электроэнцефалографи-
ческое исследование подтверждает диффузный
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The aim of this study was to determine the structural and metabolic alterations in the histaminergic neurons of the
brain on the 20th day of cholestasis and their correction with ursofalk. The changes of the size, the shape and disturbance
of some enzymes in cytoplasm of the histaminergic neurons (subgroups E2) of rat’s hypothalamus, are established,
ursofalk decreasing these changes.
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характер изменений при отсутствии очаговых на-
рушений головного мозга. Значительное место у
таких больных занимают поражения периферичес-
ких нервов – полинейропатии [9]. Морфологичес-
кое исследование головного мозга собак при экс-
периментальном холестазе обнаружило простую
атрофию, пикноз ядер, нейронофагию в нервных
клетках базальных ядер, скорлупы, красного ядра,
а также в таламусе, коре больших полушарий и
черной субстанции [13]. Наши собственные пред-
варительные гистологические исследования пока-
зали, что наибольшие изменения в нейронах мозга
крыс развиваются на 10-20 сутки подпеченочного
холестаза [2].

Однако при холестазе совершенно не изучено
состояние гистаминергических нейронов гипотала-
муса, которые могут играть важную роль в фор-
мировании гепатоцеребральной патологии. Они
участвуют в регуляции различных функций, систем
и реакций организма: нейроэндокринной и сердеч-
но-сосудистой систем, кровотока в мозге, темпе-
ратуры тела, сна и бодрствования, гибернации, пи-
щевого и питьевого поведения, памяти, обучения и
др. [1, 12]. Известно, что гистаминергические ней-
роны головного мозга млекопитающих локализу-
ются только в заднем гипоталамусе. Они объеди-
нены в пять скоплений – ядер (Е1-Е5), простран-
ственно взаимосвязанных между собой и посте-
пенно переходящих одно в другое [3, 4]. Наиболее
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удобным и репрезентативным для изучения попу-
ляции гистаминергических нейронов мозга явля-
ется ядро Е2, т.к. оно самое крупное и содержит
более половины всех гистаминергических нейро-
нов мозга [4].

Урсодезоксихолевая кислота – желчная третич-
ная гидрофильная кислота, образующаяся в пече-
ни путём изомеризации вторичных желчных кис-
лот. Введение в организм ее лекарственной фор-
мы – урсофалька, снижает содержание билируби-
на в сыворотке крови при токсическом поражении
печени ССl4 [16], оказывает благоприятное влия-
ние на биохимические показатели сыворотки при
первичном билиарном циррозе [17] и вызывает
растворение холестериновых камней [22]. Урсо-
фальк увеличивает устойчивость мембран щеточ-
ной каемки и угнетает процессы перекисного окис-
ления липидов [21]. Учитывая вышеизложенное, мы
решили использовать урсофальк для предупреж-
дения и коррекции холестатических изменений в
гистаминергических нейронах гипоталамуса.

Цель данного исследования – установить изме-
нения размеров и формы, а также активности фер-
ментов в гистаминергических нейронах ядра Е2
гипоталамуса крысы на 20 сутки холестаза и вли-
яние на них урсофалька.

Материалы и методы
Исследование проведено на 21 крысах-самцах

породы Вистар, массой 250±60 грамм. Их содер-
жали в стандартных условиях вивария в соответ-
ствии с правилами обращения с лабораторными
животными. Подпечёночный холестаз моделиро-
вали путём перевязки двумя лигатурами с после-
дующей перерезкой между ними общего желчно-
го протока (на 3-5 мм ниже места слияния доле-
вых протоков) под общим эфирным наркозом. Для
изучения возможной коррекции состояния, вызван-
ного холестазом, части опытных крыс ежедневно,
в течение двадцати суток вводили урсофальк вме-
сте с пищей в концентрации 10-15 мг/кг массы.
Животным контрольной группы производили лож-
ную операцию, и на протяжении всего эксперимен-
та у них сохранялся физиологический отток жел-
чи. Через 20 суток после операции животных за-
бивали декапитацией под эфирным наркозом. Бы-
стро вскрывали черепную коробку, извлекали го-
ловной мозг и выделяли из него гипоталамус, ко-
торый замораживали и хранили в жидком азоте.
Серийные фронтальные срезы заднего гипотала-
муса толщиной 20 мкм готовили в криостате при
температуре – 15оС, ориентируясь по схемам сте-
реотаксического атласа [19]. Гистаминергическое
ядро Е2 находили по схемам расположения гиста-
минергических ядер гипоталамуса [3, 4].

Криостатные срезы гипоталамуса окрашивали
на выявление активности основного гистаминка-
таболизирующего фермента МАО Б (моноамин:
О2-оксидоредуктаза (дезаминирующая) типа Б; КФ
1.4.3.4) [5], который служил маркерным фермен-
том гистаминергических нейронов [4] и по Нис-
слю [8]. Для изучения особенностей метаболизма

гистаминергических нейронов криостатные срезы
обрабатывали на выявление активности МАО Б
(в течение 45 минут), оксидоредуктаз, связанных
с циклом Кребса – сукцинатдегидрогеназы (сук-
цинат: акцептор – оксидоредуктаза; КФ 1.3.99.1),
с гликолизом – лактатдегидрогеназы (L-лактат:
НАД-оксидоредуктаза; КФ 1.1.1.27), с транспор-
том электронов – НАДН-дегидрогеназы (НАДН:
акцептор – оксидоредуктаза; КФ 1.6.99.3) и
НАДФН-дегидрогеназы (НАДФН2: НАД-оксидо-
редуктаза; КФ 1.6.1.1) с пентозофосфатным путем
– глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы (D-глюкозо-6-
фосфат: НАДФ-оксидоредуктаза; КФ 1.1.1.49), и
кислой фосфатазы – маркерного фермента лизо-
сом (фосфогидролаза моноэфиров ортофосфорной
кислоты; КФ 3.1.3.2) [20].

Количественную оценку размеров и формы ней-
ронов проводили измерением следующих парамет-
ров: минимального и максимального диаметров,
периметра, площади и объема нейронов, форм-фак-
тора и фактора элонгации на препаратах, окрашен-
ных по Нисслю и на МАО Б (в течение 90 минут).
В каждой экспериментальной группе измеряли 120-
160 нейронов. Количественную оценку активности
изучаемых ферментов проводили цитофотометри-
чески, определяя оптическую плотность получен-
ного осадка на максимуме поглощения окрашен-
ного продукта реакции. Относительную активность
ферментов выражали в единицах оптической плот-
ности, умноженных на 1000. В каждой исследуе-
мой группе оценивали 150-200 нейронов.

Морфометрические и цитофотометрические
исследования проводили при помощи компьютер-
ного анализатора изображения «Bioscan NT» 2.0.
Полученные цифровые данные обрабатывали ме-
тодами непараметрической статистики с помощью
компьютерной программы Statistica 6.0 для
Windows.

Результаты и обсуждение
Через 20 суток после перевязки общего желч-

ного протока при анализе гистологических препа-
ратов, окрашенных по Нисслю, обнаружены изме-
нения размеров перикарионов гистаминергических
нейронов у опытных животных. Статистически
достоверное увеличение максимального диамет-
ра на 6,0% (Z = 2,8; p = 0,005) и периметра – на
3,3% (Z = 2,3; p = 0,021). При этом площадь и объем
гистаминергических нейронов, а также значение
фактора элонгации также возрастали, хотя и не
достоверно при использовании методов непарамет-
рической статистики (рис. 1). То есть гистаминер-
гические нейроны мозга при холестазе увеличива-
ются в размерах и приобретают более вытянутую,
веретеновидную форму. Морфометрические пока-
затели, полученные от опытных животных, кото-
рым вводили урсофальк, приближаются к значе-
ниям у контрольных животных и статистически
достоверно от них не отличаются (рис. 1).

Двадцатисуточный холестаз ведет к значитель-
ному нарушению активности ферментов в цитоп-
лазме гистаминергических нейронов ядра Е2 ги-
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поталамуса. Активность МАО Б и СДГ снижает-
ся на 15,4% (Z = 2,51; p = 0,011) и 13,5% (Z = 3,10; p
= 0,002) соответственно. Активность других фер-
ментов напротив, повышается: Г-6-Ф-ДГ – на 8,9%
(Z = 3,2; p = 0,002), НАДФН-ДГ – на 9,4% (Z = 2,9;
p = 0,004), НАДН-ДГ – на 7,9% (Z = 2,5; p = 0,01),
КФ – на 20,2% (Z = 2,9; p = 0,004). Активность ЛДГ
в гистаминергических нейронах существенно не
изменена (Z = 0,6; p = 0,56) (рис. 2).

Низкая активность маркерных ферментов ми-
тохондрий, СДГ и МАО Б свидетельствует о нару-
шении в гистаминергических нейронах митохонд-
риальных энергетических процессов и окислитель-
ного фосфорилирования. При этом в них компенса-
торно усиливаются внемитохондриальные энерге-
тические процессы, характеризующиеся высокой
активностью НАДФН-ДГ, НАДН-ДГ и Г-6-Ф-ДГ.
Активация маркерного фермента лизосом КФ ука-
зывает на усиление процессов внутриклеточного
переваривания поврежденных макромолекул и
органелл. В целом состояние гистаминергических
нейронов после 20-суточного холестаза свидетель-
ствует о значительных нарушениях их строения,
метаболизма и функциональной активности, отра-
жающих повреждение нейронов и компенсаторные
процессы в них. Возможно, эти изменения связа-
ны с повышением уровня свободного билирубина
в крови при среднетяжёлых и тяжёлых формах за-
стойных желтух [7]. Обладая способностью про-
никать через гематоэнцефалический барьер, не-

конъюгированный билирубин оказывает токсичес-
кое действие на нейроны и приводит к поврежде-
нию митохондрий (вызывая нарушения энергети-
ческого метаболизма и апоптоз) и цитоплазмати-
ческих мембран (вызывая окислительный стресс
и нарушение транспорта нейротрансмиттеров) [15,
18].

Введение урсофалька опытным животным ча-
стично предупреждает и нормализует нарушения
размеров и формы, а также активности фермен-
тов гистаминергических нейронов, вызываемые
холестазом. Так, активность МАО Б под действи-
ем урсодезоксихолевой кислоты несколько увели-
чилась по сравнению с опытной группой без урсо-
фалька, хотя и осталась ниже, чем у контрольных
животных. Активность СДГ достоверно возросла
на 6,3% (Z = 3,0; p = 0,003) по сравнению с холес-
татическими животными не получавшими урсо-
фальк, хотя и не достигла уровня контрольных жи-
вотных. Значение активности НАДФН-ДГ и
НАДН-ДГ снизилось на 4,5% и 5,5% и статисти-
чески не отличалось от контроля (Z = 1,9; p = 0,063)
и (Z = 0,7; p = 0,475). Активность Г-6-Ф-ДГ оста-
лась повышенной, хотя и в меньшей степени, чем
у опытных животных без урсофалька. Активность
ЛДГ у не леченых животных также приближается
к контролю. Активность КФ у холестатических
крыс, получавших урсофальк, возросла значитель-
но меньше, хотя и осталась выше, чем в контроле
(рис. 2).
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 Рис. 1. Изменение размеров и формы перикарионов гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса крысы

на 20 сутки подпечёночного холестаза и при введении урсофалька.
Значения максимального диаметра (А), минимального диаметра (Б), периметра (В), объёма (Г),

фактора элонгации (Д) и форм-фактора (Е);   – контроль,   – холестаз,   – холестаз + урсофальк
(различия между контрольными и опытными образцами значимы: * – при р<0,05; ** – при р<0,01)
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Рис. 2. Активность ферментов в цитоплазме
гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса

крысы через на 20 сутки подпечёночного холестаза и при
введении урсофалька.

  – контроль,  – холестаз,   – холестаз +
урсофальк;

 * – р<0,05; ** – р<0,01 при сравнении с контролем;
•• р<0,01 при сравнении с опытными образцами без

урсофалька

Как видно из полученных данных, использова-
ние урсофалька в период холестаза приводит к
меньшим нарушениям в гистаминергических ней-
ронах гипоталамуса. По-видимому, урсодезокси-
холевая кислота оказывает на гистаминергичес-
кие нейроны мозга как прямое действие, так и опос-
редаванное, через нормализацию гепатоцитов
встраиваясь в их мембраны, снижая ПОЛ [21]. Она
уменьшает продукцию собственных желчных кис-
лот [6] и нормализует обменные процессы в орга-
низме.

Выводы
1. При 20-суточном подпечёночном холестазе

у крыс наблюдаются изменения размеров и фор-
мы гистаминергических нейронов гипоталамуса, а
также значительные нарушения активности клю-
чевых ферментов их метаболизма: дегидрогеназ
сукцината, глюкозо-6-фосфата, НАДН и НАДФН,
а также кислой фосфатазы и МАО.

2. Урсодезоксихолевая кислота оказывает за-
щитное действие, предупреждая и корригируя
структурные и метаболические нарушения гиста-
минергических нейронов мозга при холестазе.
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Resume
STRUCTURAL AND METABOLIC CHANGES
IN THE HISTAMINERGIC NEURONS OF THE
RAT’S HYPOTHALAMUS ON THE 20TH DAY
OF CHOLESTASIS AND THEIR CORRECTION

WITH URSOFALK
O.V. Baraban, S.V.Yemelyanchik, S.M. Zimatkin

Grodno State Medical University
Ya. Kupala Grodno State University
«Biomed» interuniversity laboratory

It was found that 20-days cholestasis leads to the
alteration of size and shape of the hypothalamus
histaminergic neurons in rats. The significant changes
of the activity of dehydrogenases of succinate, glucose-
6-phosphate, NADH and NADPH, as well as acid
phosphatase and monoamine oxidase type B take place.
The administration of ursofalk partly prevents the
development of the structure and metabolic changes
of histaminergic neurons of brain.
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