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Оригинальные исследования
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Исследования проведены на 12 лабораторных крысах, с целью выявить морфометрические особенности ней-
ронов гистаминергических ядер и гистохимические особенности ядра Е2 в условиях субтотальной тридцатими-
нутной ишемии головного мозга. Установлено, что в условиях субтотальной тридцатиминутной ишемии голов-
ного мозга нейроны ядра Е5 уменьшаются в размере, размеры нейронов других гистаминергических ядер не
меняются. Форма нейронов и параметры ядер нейронов всех гистаминергических ядер не изменяются. В гистами-
нергическом ядре Е2 окислительный метаболизм, энергетическое обеспечение процессов биосинтеза гистамина
и окислительное дезаминирование гистамина усиливается.
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Введение. Ишемические заболевания головного моз-
га, благодаря высокой распространенности и неблагоп-
риятному прогнозу, являются приоритетными для меди-
цины. Церебральная ишемия провоцирует ферментатив-
ные процессы, приводящие к нейрональным поврежде-
ниям. Гистамин снижает силу повреждений, вызванных
ишемией, через гистаминовые Н2 рецепторы, если вво-
дится перед индукцией ишемии. Постишемическое вве-
дение гистидина, предшественника гистамина и антаго-
ниста Н3 рецепторов тиоперамида смягчает как послед-
ствия инфаркта мозга, так и отдаляет гибель нейронов.
Высвобождение гистамина из нервных окончаний гис-
таминергических нейронов усиливается во время ише-
мии [5].

Гистамин  - биогенный диамин, участвующий в пе-
редаче межклеточных сигналов, в том числе и в голов-
ном мозге, где он выполняет функции нейромедиатора.
В головном мозге гистамин локализуется главным обра-
зом в гистаминергических нейронах; небольшое коли-
чество гистамина находится в тучных клетках рыхлой
соединительной ткани [7].

Центральный гистамин участвует в регуляции раз-
личных функций, систем и реакций организма. Предпо-
лагается участие центрального гистамина в патогенезе
многих патологических состояний и заболеваний: бо-
лезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, эпилепсия,
морфиновая наркомания и др. [7].

Гистамин в ЦНС действует через три типа рецепто-
ров: H1, H2 (постсинаптические) и H3 (пресинаптические
авторецепторы, опосредующие автоингибирование син-
теза и выделения гистамина) [7]. Гистаминовые рецеп-
торы широко и гетерогенно распределены в мозге и пе-
риферических тканях и принадлежат к семейству рецеп-
торов, связанных с G-белками [7].

Гистамин синтезируется в организме из L-гистидина
с помощью фермента гистидиндекарбоксилазы (ГДК).
Специфические  и эффективные системы обратного зах-
вата гистамина в ЦНС не обнаружены. В мозге гистамин
метаболизируется ферментом гистамин-N-метилтранс-
феразой в теле-метилгистамин, который затем превра-
щается с помощью моноаминооксидазы типа Б (МАО Б)
в N-теле-метилимидазолацетальдегид, а затем с помощью
фермента альдегиддегидрогеназы в N-теле-метилимида-
золукусную кислоту.

Биохимические и электрофизиологические исследо-
вания, методы перерезки мозга и введения метки доказа-
ли существование центральной гистаминергической ней-
ронной системы с расположением тел гистаминергичес-

ких нейронов и единственного места синтеза нейрональ-
ного гистамина  в заднем гипоталамусе [6]. Общий объём
скоплений перикарионов гистаминергических нейронов
гипоталамуса крысы  (гистаминергических ядер) состав-
ляет около 0,5 мм3. В порядке убывания размеров от-
дельные гистаминергические ядра располагаются следу-
ющим образом: Е2 > E4 > E3 >E5 > E1 [3]. Большая часть
нейронов (54%)  сосредоточена в ядре Е2. Нейроны раз-
личных гистаминергических ядер отличаются по форме
и метаболически гетерогенны. Активность ферментов
(дегидрогеназ и МАО Б) в нейронах ядра Е2 максималь-
на. Нейроны внутри каждого гистаминергического ядра
также неоднородны по интенсивности окислительного
метаболизма [2, 4, 8].

На основании всего вышесказанного можно заклю-
чить: а) гистамин снижает силу повреждений, вызван-
ных ишемией; б) гистамин играет роль нейротрансмит-
тера в мозге млекопитающих; в) в головном мозге гиста-
мин локализуется преимущественно в гистаминергичес-
ких нейронах; г) высвобождение гистамина из нервных
окончаний гистаминергических нейронов усиливается во
время ишемии. Однако структурно-метаболичекое со-
стояние гистаминергических нейронов при ишемии го-
ловного мозга не изучено.

Цель исследования - дать морфометрическую харак-
теристику нейронов гистаминергических ядер мозга кры-
сы, выявить гистохимические особенности нейронов
гистаминергического ядра Е2 (как наиболее репрезента-
тивного) в условиях субтотальной тридцатиминутной
ишемии головного мозга.

Материалы и методы. Исследования проведены на
12-ти белых крысах самцах в возрасте 4-6 месяцев, мас-
сой 190-210 г. Животных содержали в стандартных усло-
виях вивария, на полноценном рационе. Соблюдались все
правила гуманного обращения с животными. Все экспе-
рименты одобрены этическим комитетом ГрГМУ. Вы-
бор экспериментальных животных был обусловлен сход-
ством ангиоархитектоники головного мозга крыс и че-
ловека. Первую группу животных составили контрольные
крысы (n=6), вторую группу - крысы с субтотальной трид-
цатиминутной ишемией головного мозга (n=6). Ишемию
головного мозга моделировали путём перевязки двух
общих сонных артерий на 30 минут. Контрольную груп-
пу составили ложнооперированные животные, которым
воспроизводились наркотизация, кожный разрез и выде-
ление артерий без последующей перевязки сосудов. Де-
капитацию животных, находящихся под глубоким тиопен-
таловым наркозом, проводили у опытных животных сра-



   Журнал Гродненского государственного медицинского университета  №  2  2013 г.44

Оригинальные исследования

зу по истечении 30-минутной ишемии, у контрольных
через 30 минут после ложной операции, с 900 до 1100 утра.
Быстро вскрывали черепную коробку, извлекали голов-
ной мозг и выделяли из него гипоталамус. Образцы моз-
га, предварительно выдержав в парах азота, заморажива-
ли путем погружения в жидкий азот, где хранили до нача-
ла исследования. Во всех исследованиях в каждой экспе-
риментальной группе использовали не менее 5 живот-
ных с количественной оценкой не менее пяти нейронов в
срезах каждого гистаминергического ядра гипоталамуса
животного. Это обеспечило достаточный объём выбор-
ки для последующего количественного анализа.

Для морфологических и гистохимических исследова-
ний серийные криостатные срезы гипоталамуса крысы
толщиной 20 мкм окрашивали по Нисслю и на выявле-
ние активности оксидоредуктаз, связанных с циклом
Кребса  сукцинатдегидрогеназы (СДГ); с гликолизом  лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ); с пентозофосфатным путем
глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы (Г-6-Ф), дегидрогена-
зы востановленного НАДФ (НАДФН ДГ). Параллельно
на соседних срезах изучали активность моноаминоокси-
дазы типа Б (МАО Б) [1], ключевого фермента метабо-
лизма гистамина, которая служила маркёром гистами-
нергических нейронов [4, 8].

Препараты изучались при помощи светового микро-
скопа Biolar (Германия). С помощью компьютерного ана-
лизатора изображения “Биоскан” были определены раз-
меры нейронов гистаминергических ядер гипоталаму-
са. Для количественной оценки активности изучаемых
ферментов проводили цитофотометрию всех гистохими-
ческих препаратов.

Результаты морфометрических и гистохимических
исследований обрабатывали методами непараметричес-
кой статистики с помощью программы Statistiсa 6.0 для
Windows.

Результаты исследований и обсуждение
Морфометрические исследования гистаминергичес-

ких нейронов мозга крысы показали, что в условиях суб-
тотальной тридцатиминутной ишемии головного мозга
статистически достоверные изменения отмечены в яд-
рах Е5: уменьшение площади тел нейронов на 26%
(z=2,81; р<0,05), периметра на 13% (z=2,62; р<0,05), мини-
мального диаметра на 19% (z=2,03; р<0,05), максималь-
ного диаметра на 14%  (z=2,06; р<0,05) и Е2 уменьшение
максимального диаметра тел нейронов на 12%  (z=2,33;
р<0,05) ( рис.1)

Рисунок 1 - Размеры тел нейронов в Е2, Е5
гистаминергических ядрах гипоталамуса крысы в норме,
контроле, и после субтотальной тридцатиминутной

ишемии головного мозга

Морфометрические исследования ядер нейронов
гистаминергических Е1-Е5 ядер мозга крысы после суб-

тотальной тридцатиминутной ишемии головного мозга
показали, что площадь, максимальный и минимальный
диаметры, форм-фактор, фактор элонгации не выявили
статистически значимых изменений у опытных живот-
ных по сравнению с контрольной группой.

Гистохимические исследования нейронов ядра Е2
гистаминергической системы в мозге крысы показали,
что по активности НАДФ и Г-6-Ф ДГ внемитохондриаль-
ные энергетические процессы после субтотальной
тридцатиминутной ишемии головного мозга усиливаются
НАДФ ДГ на 59% (z=-8,09; р<0,05); Г-6-Ф ДГ на 36%
(z=-8,14; р<0,05) (рис. 2 и 3).

А. Контроль. Фронтальный срез в области задне-базаль-
ного гипоталамуса крысы (Р=-4.30 mm). Об.х40. Цифровая
микрофотография.

Б. Опыт - после субтотальной тридцатиминутной ишемии
головного мозга. Фронтальный срез в области задне-базаль-
ного гипоталамуса крысы (Р=-4.30 mm). Об.х40. Цифровая
микрофотография.

В. Диаграмма - активность НАДФ ДГ в нейронах гистами-
нергического ядра Е2 мозга крысы (в единицах оптической
плотности).

Рисунок 2  -  Активность НАДФ ДГ в нейронах
гистаминергического ядра Е2 мозга крысы

(в единицах оптической плотности)
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А. Контроль. Фронтальный срез в области задне-базаль-
ного гипоталамуса крысы (Р=-4.30 mm). Об.х20. Цифровая
микрофотография.

Б. Опыт - после субтотальной тридцатиминутной ишемии
головного мозга. Фронтальный срез в области задне-базаль-
ного гипоталамуса крысы (Р=-4.30 mm). Об.х20. Цифровая
микрофотография.

В. Диаграмма - активность Г-6-Ф ДГ в нейронах гистами-
нергического ядра Е2 мозга крысы (в единицах оптической
плотности).

Рисунок 3 -  Активность Г-6-Ф ДГ в нейронах
гистаминергического ядра Е2 мозга крысы

(в единицах оптической плотности)

А. Контроль. Фронтальный срез в области задне-базаль-
ного гипоталамуса крысы (Р=-4.30 mm). Об.х40. Цифровая
микрофотография.

Б. Опыт - после субтотальной тридцатиминутной ишемии
головного мозга. Фронтальный срез в области задне-базаль-
ного гипоталамуса крысы (Р=-4.30 mm). Об.х40. Цифровая
микрофотография.

В. Диаграмма - активность СДГ в нейронах гистаминерги-
ческого ядра Е2 мозга крысы (в единицах оптической плотнос-
ти).

Рисунок 4   - Активность СДГ в нейронах
гистаминергического ядра Е2 мозга крысы

(в единицах оптической плотности)
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Митохондриальные энергетические процессы (по
активности СДГ) также усиливаются на 24% (z=-7,64;
р<0,05) (табл. 2). Также на 31% (z=-9,2; р<0,05) увеличива-

ется активность ЛДГ, которая является одним из ключе-
вых ферментов поздних этапов гликолиза, протекающих
в анаэробных условиях (рис. 4 и 5).
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А. Контроль. Фронтальный срез в области задне-базально-
го гипоталамуса крысы (Р=-4.30 mm). Об.х40. Цифровая мик-
рофотография.

Б. Опыт - после субтотальной тридцатиминутной ишемии
головного мозга. Фронтальный срез в области задне-базально-
го гипоталамуса крысы (Р=-4.30 mm). Об.х40. Цифровая мик-
рофотография.

В. Диаграмма - активность ЛДГ в нейронах гистаминерги-
ческого ядра Е2 мозга крысы (в единицах оптической плотнос-
ти).

Рисунок 5  -  Активность ЛДГ в нейронах
гистаминергического ядра Е2 мозга крысы (в единицах

оптической плотности)
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А. Контроль. Фронтальный срез в области задне-базаль-
ного гипоталамуса крысы (Р=-4.30 mm). Об.х40. Цифровая
микрофотография.

Б. Опыт - после субтотальной тридцатиминутной ишемии
головного мозга. Фронтальный срез в области задне-базаль-
ного гипоталамуса крысы (Р=-4.30 mm). Об.х40. Цифровая
микрофотография.

В.  Диаграмма - активность МАО Б в нейронах гистами-
нергического ядра Е2 мозга крысы (в единицах оптической
плотности).

Рисунок 6 -  Активность МАО Б в нейронах
гистаминергического  ядра Е2 мозга крысы (в единицах

оптической плотности)
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Активность МАО Б, ключевого фермента метаболиз-
ма гистамина, статистически значимо (на 42%)  выше
(z=-9,98; р<0,05), чем в контроле (рис. 6).

Следовательно после субтотальной тридцатиминут-
ной ишемии головного мозга в нейронах гистаминерги-
ческого  ядра Е2 энергетические и синтетические про-
цессы, а также процессы окислительного дезаминирова-
ния гистамина усиливаются.

Выводы
1. В условиях субтотальной тридцатиминутной ишемии го-

ловного мозга нейроны ядра Е5 уменьшаются в размере, нейроны
ядра Е2 уменьшаются лишь в максимальном диаметре, размеры
нейронов других гистаминергических ядер не меняются. Форма
нейронов и параметры ядер нейронов всех гистаминергических
ядер не изменяются.

2 . Размеры и форма гистаминергических нейронов Е1, Е2,
Е3, Е4 ядер не меняются в условиях субтотальной тридцатими-
нутной ишемии головного мозга, при этом в гистаминергичес-
ком ядре Е2 окислительный метаболизм, энергетическое обеспе-
чение процессов биосинтеза гистамина и окислительное дезами-
нирование гистамина усиливается.
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MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF THE HISTAMINERGIC
NEURONS OF THE RATS HYPOTHALAMUS  AFTER SUBTOTAL THIRTY MINUTE

CEREBRAL ISCHEMIA
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Investigations were conducted on 12 laboratory rats. The purpose of this study is to identify the histochemical and
morphomeric features of neuronal histaminergic nucleus E2 in rat brain subtotal thirty minute cerebral ischemia. It was
established that in conditions of a thirty minute subtotal ischemia of the brain neurons of the nucleus E5 reduced in size,
the size of histaminergic neurons of other nuclei did not change. The shape of the nuclei of neurons and neuronal
specification of histaminergic nuclei do not change. In histaminergic nucleus E2 oxidative metabolism, energy supply of
the process of biosynthesis of histamine and oxidative deamination of histamine increased.
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