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Summary

The research monograph is devoted to the brain histaminergic 
neurs, its structure, spatial organization and projections, interactions 
with other brain neurotransmitter systems, specificities of its meta­
bolism and functioning, histamine receptors and its signal pathways. 
The role of histamiergic brain system in the integrative brain activity, 
in regulation of a various systems and reactions of the body in normal 
state and under the various experimental conditions and pathology 
is also analysed. Five chapters devoted to acute, subchronic and chronic 
alcohol action to brain histamine neurons structure and metabolism. 
Two final chapters cover the involvement of  histaminergic brain 
system in the alcohol craving and tolerance.

The book is intended to researches, students, physicians, who work 
in the field of neurobiology, neuromorphology, neurophysiology, neu­
rology, psychiatry, drug dependence and are interesting in a structure, 
organization and functioning of the brain.

The book includes 443 references and illustrated by 137 figures 
and 61 tables.
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Предисловие

Монография посвящена гистаминергическим нейронам мозга, их 
пространственной организации, микроскопическому строению, особен­
ностям метаболизма и  функции, роли в  деятельности мозга, регуля­
ции систем и реакций организма в норме, при различных эксперимен­
тальных воздействиях и патологии. В ней проанализированы данные 
мировой литературы и  обобщены результаты, полученные автором 
и его сотрудниками на кафедре гистологии, цитологии и эмбриологии 
Гродненского государственного медицинского университета.

Данную книгу можно рассматривать как продолжение или исправ­
ленное и дополненное издание моей предыдущей монографии — «Ги­
стаминергическая система мозга», вышедшей в 2007 г. в издательстве 
Гродненского госмедуниверситета малым тиражом (50 экз.) и недоступ­
ной широкой научной общественности. За прошедший период появи­
лось большое количество наших собственных результатов и  данных 
зарубежных исследователей по гистаминергическим нейронам мозга, 
нуждающихся в анализе, обобщении и оценке, которые и вошли в новую 
книгу. В частности, монография дополнена пятью главами новых ре­
зультатов о действии алкоголя на гистаминергические нейроны моз­
га, а глава «Влияние гистаминергической системы мозга на влечение 
и  устойчивость к  этанолу» не включена в  новое издание, поскольку 
она выходит за рамки этой книги. Следует отметить, что другие моно­
графии по данной тематике в мировой литературе отсутствуют.

Выражаю искреннюю благодарность моим ученикам: В.Ф.  Цы­
дику  — за совместные исследования моноаминооксидазы мозга, 
В.Б. Кузнецовой — за детальное морфометрическое исследование ги­
стаминергических нейронов гипоталамуса крысы, О.Н.  Стрику  — 
за  компьютерную реконструкцию гистаминергических ядер мозга, 
Е.М. Фединой — за исследования действия алкоголя на гистаминер­
гические нейроны мозга, доктору О.В. Анищику — за совместные об­
зоры литературы и иммуногистохимические данные, а также другим 
коллегам за плодотворное сотрудничество.

Профессор С.М. Зиматкин



Введение

Гистамин  — биогенный диамин, широко распространенный 
в тканях животных и человека. Он является биологически актив­
ным соединением, участвующим в передаче межклеточных сигна­
лов, в  том числе и  в  головном мозге, где он выполняет функции 
нейромедиатора. Поскольку гистамин не  проходит через гемато­
энцефалический барьер, в  организме выделяют два относительно 
независимых его пула: периферический и центральный. Главным 
местом синтеза и  депонирования гистамина на периферии явля­
ются тучные клетки рыхлой соединительной ткани, базофильные 
лейкоциты крови и энтерохромаффиноподобные (ECL) клетки эпи­
телия желудочно-кишечного тракта. Периферический гистамин вы­
зывает сокращение гладкой мускулатуры, расширение и увеличение 
проницаемости кровеносных капилляров, участвует в  аллергиче­
ских реакциях, стимулирует желудочную секрецию. В  головном 
мозге гистамин локализуется главным образом в гистаминергиче­
ских нейронах; небольшое количество гистамина находится в туч­
ных клетках оболочек мозга и  прослоек рыхлой соединительной 
ткани.

Доказательством существования нейронального гистамина яви­
лось его обнаружение в мозге линейных мышей без тучных клеток 
[401]. Максимальная его концентрация обнаружена в гипоталамусе. 
Биохимические и электрофизиологические исследования, методы 
перерезки мозга и  введения метки доказали существование цен­
тральной гистаминергической системы, с расположением тел ней­
ронов и  единственного места синтеза нейронального гистамина 
в заднем гипоталамусе [75]. С получением антител против фермен­
та синтеза гистамина гистидиндекарбоксилазы и самого гистамина 
стала возможной прямая иммуногистохимическая демонстрация 
гистаминергических нейронов и точное описание их локализации 
и  пространственной организации в  ЦНС [112, 143, 320]. Тогда 
впервые было показано, что тела этих гистаминергических нейро­
нов мозга находятся только в туберомаммиллярном гипоталамусе, 
где они образуют пять скоплений  — ядер (Е1–Е5), а  их аксоны 
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распространяются во все отделы мозга, участвуя в регуляции дру­
гих нейротрансмиттерных и  морфофункциональных систем ЦНС. 
Гистаминергические нейроны мозга реализуют свое действие через 
четыре типа рецепторов: H1–Н4. Гистаминовые рецепторы широко 
и  гетерогенно распределены в  мозге и  принадлежат к  семейству 
рецепторов, связанных с G-белками [167].

Гистамин синтезируется в гистаминергических нейронах из ами­
нокислоты L-гистидина с  помощью фермента гистидиндекарбок­
силазы. Специфические и эффективные системы обратного захвата 
гистамина в  ЦНС не  обнаружены. Поэтому единственным путем 
инактивации гистамина после выделения в  терминалях является 
его метаболизм. Гистамин метаболизируется ферментом гистамин-
N-метилтрансферазой до теле-метилгистамина, который затем пре­
вращается с  помощью МАО Б в  N-теле-метилимидазолацеталь­
дегид, а  затем с  помощью фермента альдегиддегидрогеназы  — 
в N-теле-метилимидазолукусную кислоту.

Гистаминергическая система мозга играет важную роль в регу­
ляции многих функций, систем и реакций организма: нейроэндо­
кринной и сердечно-сосудистой, кровотока мозга, температуры тела, 
сна и  бодрствования, пищевого и  питьевого поведения, памяти 
и обучения. Предполагается участие центрального гистамина в па­
тогенезе многих патологических состояний и заболеваний: мышеч­
ная слабость, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, эпилеп­
сия, морфиновая наркомания, алкоголизм и др.

Организация гистаминергической системы мозга и  ее роль 
в  жизнедеятельности организма в  нормальных и  патологических 
условиях освещена во многих обзорах, опубликованных в между­
народных научных изданиях [71, 167, 168, 189, 196, 207, 210, 297, 
303–305, 335, 365, 379, 409, 413]. Обзоры по этой проблеме в рус­
скоязычной литературе отсутствуют, за исключением наших соб­
ственных [2, 8, 10].

Гистаминергическая нейронная система мозга в последние де­
сятилетия привлекает большое внимание и  изучается во многих 
странах. Эти исследования особенно интенсивно и  плодотворно 
проводятся в нескольких международных научных центрах. К ним 
относятся: Отдел биологии Академического университета Турку, 
Финляндия (Department of Biology, Abo Akademi University, Biocity, 
Turku, Finland), руководитель — проф. Перрти Панула (Perrti Panula); 
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Отдел фармакологии медицинской школы университета Тохоку, 
Япония (Department of Pharmacology, Tohoku University, Graduate 
School of Medicine, Sendai, Japan), руководитель — проф. Такехико 
Ватанабе (Takehiko Watanabe); Институт биогенных аминов Поль­
ской Академии наук (Institute of Biogenic Amines, Polish Academy 
of Sciences, Lodz), руководитель — проф. В.А. Фогель (W.A. Fogel); 
Отдел нейрофизиологии Университета Генриха Гейне, Дюссель­
дорф, Германия (Department of Neurophysiology, Heinrich Heine 
University, Dusseldorf, Germany), руководитель  — проф. Гельмут 
Хаас (Helmut Haas).

Гистаминергическая нейронная система мозга в Беларуси и дру­
гих странах СНГ изучается недостаточно. Она некоторое время 
исследовалась в  Институте биохимии НАНБ (лаборатория мор­
фологии и  нейрохимии); в  настоящее время эти исследования 
продолжаются на кафедре гистологии, цитологии и  эмбриологии 
Гродненского государственного медицинского университета (руко­
водитель — проф. С.М. Зиматкин).



Глава 1

Локализация тел гистаминергических 

нейронов в мозге

Биохимические и  электрофизиологические исследования, ме­
тоды перерезки мозга и  введения метки доказали существование 
центральной гистаминергической нейронной системы, с  располо­
жением тел гистаминергических нейронов и единственного места 
синтеза нейронального гистамина  — в  заднем гипоталамусе [71]. 
Однако показать там гистаминергические нейроны с помощью ги­
стохимических методов удалось не сразу.

Простыми, классическими методами, основанными на цикли­
зации катехоламинов и  индоламинов с  формальдегидом (метод 
Фалька — Хилларпа), который прекрасно выявляет катехоламино­
вые и серотонинергические нейроны, гистамин и гистаминергиче­
ские нейроны выявить не удалось. Метод, использующий орто­
фталевый альдегид, который давал интенсивную флуоресценцию 
гистамина в тучных и ECL клетках на периферии, оказался недо­
статочно чувствительным и специфическим для мозга [393]. Только 
с получением антител против ГДК и самого гистамина стала воз­
можной прямая гистохимическая демонстрация гистаминергиче­
ских нейронов и  точное описание их локализации в  ЦНС [112, 
143, 320].

1.1. Иммуногистохимический метод выявления гистамина

Впервые антитела против гистамина были получены путем им­
мунизации белых морских свинок комплексом гистамина с мети­
лированным бычьим сывороточным альбумином. Характеристика 
антисыворотки и предварительное картирование гистаминергиче­
ских нейронов мозга было проведено у крыс. При использовании 
этого метода гистаминиммунореактивные нейроны были обнару­
жены только в  латеральном гипоталамусе и  срединном возвыше­
нии, соответствующие нервные волокна были обнаружены в гипо­
таламусе, коре, миндалине и  гиппокампе [419]. Однако позднее 
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стало ясно, что эти данные о локализации тел гистаминергических 
нейронов являются артефактом.

Более эффективными оказались специфические поликлональ­
ные антитела, полученные у  кроликов путем иммунизации ком­
плексом гистамина с  сукцинилированным гемоцианином [320]. 
Получаемое иммуноокрашивание было высоко специфичным и не 
устранялось преабсорбцией сыворотки с гистидином, гистидинсо­
держащими пептидами, серотонном или катехоламинами, в то время 
как преабсорбция с гистамином полностью предотвращала окраши­
вание. Иммуноглобулины этой антисыворотки, очищенные аффин­
ной хроматографией, окрашивали те же клетки, что и  исходная 
антисыворотка, в то время как фракция сыворотки, абсорбирован­
ная гистамином, не окрашивала эти нейроны. При использовании 
этого метода гистаминиммунореактивные тела нейронов были 
обнаружены только в  гипоталамусе и  премаммиллярной области 
крыс, которым за 48 ч до этого вводили колхицин (70 мкг в 20 мкл 
в желудочки мозга). Животных перфузировали через левый желу­
дочек сердца 4% параформальдегидом, затем кусочки гипотала­
муса 2 ч постфиксировали иммерсией в этом же растворе. Самая 
большая группа клеток наблюдалась в каудальном крупноклеточ­
ном ядре и  медиально на дорсальной и  вентральной частях пре­
маммиллярных ядер. Иммунореактивные нервные волокна были 
обнаружены во многих отделах мозга. Результаты предполагают, 
что гистаминсодержащие нейроны локализованы только в малень­
кой части заднего гипоталамуса и эти клетки, вероятно, являются 
источником восходящих и  нисходящих волокон, выявляемых 
в других областях мозга [320].

Затем были получены антитела против гистамина, конъюги­
рованного с  карбодиимидом. Они позволили выявлять гистами­
нергические нейроны и  нервные волокна в  большем количестве 
и у животных без предварительного введения блокатора быстрого 
аксонального транспорта, колхицина [81]. Для выявления гистами­
нергических нейронов этим методом крыс, после анестезии пенто­
барбиталом натрия, перфузировали транскардиально через левый 
желудочек сердца последовательно 200  мл 0,1  М фосфатно-соле­
вого буфера pH 7,4 (PBS), далее перфузировали 150 мл холодного 
раствора 1-этил-3-(3-диметил-аминопропил)-карбодиимида (EDAC, 
Sigma) в PBS, а затем отмывали в 200 мл PBS. Мозг немедленно 



16	 1. Локализация тел гистаминергических нейронов в мозге

извлекался и погружался на 3 часа в аналогичный перфузионному 
фиксирующий раствор EDAC, после чего переносился на сутки 
в  20% раствор сахарозы в  PBS при +4  °С. Иммунореактивность 
по  гистамину определялась иммунофлюоресцентным методом со 
вторичными антителами, меченными FITC, и авидин-биотиновым 
методом с  пероксидазой хрена [81]. В  последующих моделях для 
экономии фиксатора EDAC нами апробирована и применена схе­
ма фиксации без внутрисердечной перфузии. После декапитации 
мозг на холоде извлекали из черепной коробки, вырезали кусочки 
кубической формы, содержащие гипоталамус, которые на трое су­
ток помещались в  аналогичный вышеописанному фиксирующий 
раствор, после чего на ночь в  20% раствор сахарозы в  PBS при 
+4 °С (В.Ф. Цыдик).

Позднее были получены моноклональные антитела против ги­
стамина, конъюгированного с глютаровым альдегидом, позволяю­
щие проводить более детальные исследования гистаминергических 
нейронов мозга по сравнению с ранее полученными поликлональ­
ными антителами против гистамина, конъюгированного с  карбо­
диимидом [188].

1.2. Расположение перикарионов 
гистаминергических нейронов в мозге крысы

У взрослых млекопитающих и человека тела гистаминергиче­
ских нейронов головного мозга расположены исключительно в ги­
поталамусе, преимущественно в  его туберомаммиллярных ядрах 
(n.  tuberomammillaris, ТМ). Особенно хорошо изучена организа­
ция гистаминергических нейронов в  мозге крысы. Эти нейроны 
сконцентрированы в трех ядрах заднего гипоталамуса: туберальное 
крупноклеточное ядро (tuberalis magnocellularis, TMC), каудаль­
ное крупноклеточное ядро (caudalis magnocellularis, CMC) и пост­
маммиллярное каудальное крупноклеточное ядро (postmammillaris 
caudalis magnocellularis, PМC) [69].

В  1985 Kohler и  др. [392] объединили эти клеточные группы 
в  одном названии  — «туберомаммиллярное» (tuberomammillaris) 
(TM). Это название появилось потому, что это скопление клеток 
расположено в  вентральной части серого бугра (tuber cinereum), 
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кпереди от маммиллярного тела. В 1987 г. в результате иммуноги­
стохимического исследования с  использованием антител против 
гистидиндекарбоксилазы как маркера гистаминергических нейро­
нов ТМ‑ядро у крысы было разделено на три группы и пять частей: 
1) медиальная туберомаммиллярная (tuberomammillaris medialis, 
ТММ), состоящая примерно из 600 гистаминергических нейронов, 
расположенных с обеих сторон 3-го желудочка (кармана) в сосце­
видном теле; она подразделяется на вентральную и  дорсальную 
части (ТММv и  ТММd); 2)  вентральная туберомаммиллярная 
группа (tuberomammillaris ventralis, ТМV), состоящая примерно 
из 1500 нейронов, расположенных вокруг сосцевидных тел; она 
подразделяется на каудальную и ростральную части (TMc и ТМr) 
и  3) диффузная часть ТМ (tuberomammillaris diffusum, ТМdiff), 
которая состоит примерно из 100 перикарионов гистаминовых 
нейронов, разбросанных в  медиобазальном гипоталамусе [136] 
(табл. 1.1).

Таблица 1.1
Классификации ядер гистаминергических нейронов в мозге крысы

Подгруппы TM Ссылки

PMC CMC TMC [Blier et al, 1979]

TMVc TMVr TMMv TMMd TMdiff [Ericson et al., 1987]

Ps Ls Vs Ts Is [Staines et al., 1987]

E1 E2 E3 E4 E5 [Inagaki et al., 1990]

Использование антител против аденозиндиаминазы, содержа­
щейся в гистаминергических нейронах, также позволило выделить 
пять подгрупп нейронов в ТМ-области: Posterior subdivision — Ps, 
Lateral subdivision  — Ls, Ventral subdivision  — Vs, Tuberal subdi­
vision  — Ts, Interstitial subdivision  — Is [Staines et  al., 1987]. Они 
точно соответствуют указанным выше пяти частям ТМ, выделен­
ным Эриксоном [136] (рис. 1.1).

Наконец в 1990 г. описанным пяти скоплениям гистаминовых 
нейронов было дано специальное буквенное обозначение (Е1–Е5) 
(табл. 1.1; рис. 1.1), по аналогии с номенклатурой других аминер­
гических нейронных систем: норадренергической (А1–А7), дофа­
минергической (А8–А17), серотонинергической (В1–В9) и  адре­
нергической (С1–С3). При этом ТММd обозначили как Е4, 
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ТММv  — как Е3, TMVr  — Е2, TMVc  — Е1, а  ТМdiff обозначили 
как Е5 [394]. Соответствие между известными классификациями 
гистаминергических нейронов легко найти в табл. 1.1.

Локализация гистаминергических нейронов и  образованных 
ими скоплений показана на схемах (рис. 1.1, 1.2).

Группы E1 и  E2 расположены на латеральной поверхности 
маммиллярного тела и  разделены негистаминергическим лате­
ральным маммиллярным ядром. Основываясь на подобном соот­
ношении групп нейронов Е1 и E2, предполагают, что они возникли 
из общей группы и были разделены в процессе эмбриогенеза лате­

Рис. 1.1. Локализация гистаминергических нейронов в мозге крысы [по 136]. 
Представлены схемы фронтальных срезов мозга от уровня медиобазаль­
ного гипоталамуса до маммиллярного тела (А–С). D — горизонтальный 
срез. Arc — аркуатное ядро; MM — медиальное маммиллярное ядро; SuM — 
супрамаммиллярное ядро; LM — латеральное маммиллярное ядро [394]
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Рис. 1.2. Локализация гистаминергических нейронов на фронтальных сре­
зах мозга крысы [по Yamatodani et al., 1991]. Представлены схемы фрон­
тальных срезов мозга от уровня медиобазального гипоталамуса до мам­
миллярного тела (сверху вниз). E1–E5  — группы гистаминергических 
нейронов. 3V — третий желудочек; DM — дорсомедиальное ядро; VMH — 
вентрамедиальное ядро; LH — латеральный гипоталамус; Arc — аркуатное 
ядро; MM — медиальное маммиллярное ядро; SuM — супрамаммилляр­

ное ядро; LM — латеральное маммиллярное ядро
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ральным маммиллярным ядром. Группа нейронов E3 простирается 
горизонтально от аркуатного ядра до вентральной области пре­
маммиллярного ядра.

Нейроны, принадлежащие к  группе E3, соответствуют гиста­
минергическим нейронам, расположенным в аркуатном ядре, вен­
тральной части премаммиллярного ядра, в области, расположенной 
только вентрально к этому ядру и вентрально к части медиального 
маммиллярного ядра [278, 339, 427], а также вентральному компо­
ненту медиальной части TM‑зоны (Tuberamammillaris medialis ven­
tralis) (TMMv) [136] и вентральному отделу TM‑зоны (Tuberamam­
millaris ventralis) (Vs) [31]. Группа E4 расположена в дорсомедиаль­
ной части TM‑зоны и соответствует TMC [278, 338], дорсальному 
компоненту медиальной части TM (Tuberamammillaris medialis 
dorsalis) (TMMd) [136], и туберальному отделу (tuberal subdivision) 
(Ts) TM [31].

Клетки группы E5 рассеяны между E4 и E2, в латеральном ги­
поталамусе и дорсомедиальном гипоталамическом ядре [278, 338, 
386, 403]. Это диффузная часть TM‑зоны (Tuberamammillaris me­
dialis diffusum) (TMMdiff) [136] и интерстициального подраздела 
раздела TM (Is) [31]. Они рассеяны в  дорcомедиальном гипота­
ламическом ядре, каудальной части латерального гипоталамуса, 
аркуатном ядре, вентральном отделе премаммиллярных ядер, вен­
тральной части премаммиллярного ядра, латеральном маммил­
лярном ядре и  вентральной части медиального маммиллярного 
ядра [278].

Поскольку в настоящее время нет достаточных подтверждений 
того, что описанные пять групп гистаминергических нейронов играют 
различные роли, их можно рассматривать как единую функцио­
нальную группу [143]. Это мнение подтверждается также и  тем, 
что нейроны каждой из этих подгрупп иннервируют почти все от­
делы мозга и их проекции в значительной степени перекрываются.

Вместе с  тем появляются данные, указывающие на функцио­
нальную гетерогенность гистаминергических нейронов. Так, экс­
прессия c-Fos при гиперкапнии (при вдыхании животными газо­
вой смеси с  повышенным содержанием СО2) обнаружена только 
в нейронах ядра Е2 гипоталамуса, что свидетельствует о том, что 
именно эти нейроны приходят в состояние возбуждения и обеспе­
чивают пробуждение животных [54]. В другом исследовании экс­
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прессия c-Fos в  ГДК-иммунореактивных нейронах разных гиста­
минергических ядер гипоталамуса при разных видах стресса также 
была гетерогенной [267].

Используя прижизненный микродиализ с  двумя канюлями 
у свободно двигающихся крыс для исследования двух соединений 
действующих прямо на гистаминергические нейроны, вызывая по­
вышение электроимпульсной активности (тиоперамид и  бикуку­
лин, антагонисты гистаминовых Н3 и  ГАМК-рецепторов), выяс­
няли, могут ли различные группы гистаминергических нейронов 
влиять на различные области мозга. Интрагипоталамическая пер­
фузия обоих соединений усиливала выделение гистамина в ТМ‑ядре 
и коре, но не в стриатуме. Тиоперамид, но не бикукулин усиливал 
выделение гистамина в крупноклеточном базальном ядре, и наобо­
рот  — в  n. accumbens. Тиоперамид усиливал продолжительность 
бодрствования. Иммуногистохимически показано, что все гиста­
минергические нейроны были иммуноположительны для Н3. Эти 
данные подтверждают, что гистаминергические нейроны органи­
зованы в  функционально определенные круги, влияющие на раз­
личные области мозга и имеют избирательные контрольные меха­
низмы [172].

Среди гистаминергических нейронов в TМ зоне расположены 
лишь единичные нейроны другой нейромедиаторной природы. 
Между ними отмечены межклеточные контакты, хотя неизвестно, 
существуют ли между ними функциональные взаимоотношения 
[152, 278, 424].

1.3. Гистаминергические нейроны мозга 
других видов животных и человека

В  мозге мышей экспрессия ГДК напоминала картину, наблю­
даемую в мозге крыс: мРНК ГДК располагалась только ТМ‑области 
гипоталамуса в 5 группах гистаминергических нейронов (Е1–Е5). 
Кроме того, в отличие от крыс, она обнаружена также в эпендимо­
цитах 3-го желудочка [283].

В мозге человека тела гистаминергических нейронов также об­
наружены только в  гипоталамусе, где они образуют обширную 
клеточную систему, обозначаемую как туберомаммиллярный ком­
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плекс. Он  распространяется от супраоптических ядер и  преопти­
ческой области впереди до вентральной тегментальной области 
и черной субстанции сзади, между ножками мозжечка и внутрен­
ней капсулой латерально, до аркуатных ядер гипоталамуса и 3-го 
желудочка медиально и  от дорсомедиальных ядер гипоталамуса 
дорсально до базальной поверхности гипоталамуса вентрально. 
Крупные ТМ‑клетки распространяются от крупноклеточных супро­
оптических нейронов спереди до крупных клеток черной субстан­
ции сзади. Некоторые гистаминергические нейроны были найдены 
даже в передней части черной субстанции, среди нейронов, содер­
жащих нейромеланин [29].

ТМ‑комплекс у человека подразделяется структурами, находя­
щимися внутри него (маммиллярные и туберальные ядра, мамми­
лоталамический тракт и свод) на четыре подгруппы: медиальную 
(ТМм), вентральную (TMv), каудальную (ТМс) и  латеральную 
(TMl). Медиальная часть отделяется от вентральной и каудальной 
частей сводом и маммиллярными ядрами; каудальная и вентраль­
ная части разделяются маммиллярными ядрами. Латеральная часть 
отделена от вентральной части латеральным туберальными ядрами. 
Небольшое число клеток, рассеянных между и снаружи этих групп 
(среди нескольких ядер гипоталамуса), рассматриваются как диф­
фузная часть ТМ‑комплекса (TMdiff) [29].

Общее число гистаминергических нейронов в  ТМ-комплексе 
человека около 64 000. Приблизительное число (и  процент) ней­
ронов в каждой группе: 4500 (14 %) в ТМс, 2000 (7 %) в TMl, 8000 
(25 %) в ТМм, 17 500 (54 %) в TMv и 500 (1 %) в ТМdiff. Размер 
гистаминергических нейронов варьируется от 20 до 40 мкм. Боль­
шинство из них мультиполярны и имеют 3–6 дендритов. По своему 
виду гистаминергические нейроны в  различных группах не раз­
личались [29].

Гистаминергическая нейронная система головного мозга изу­
чена также и у многих других видов позвоночных животных: мы­
шей, морских свинок, овец [400], землеройки, лягушек [29], змей 
[342], черепах [394], птиц [342], золотых рыбок, аквариумной рыбки 
Danio rerio [104], Trachurus trachurus — ставриды, Lampetra fluvia­
tilis — миноги, Gasterosteus aculeatus — трехиглой колюшки [110, 
131, 313, 342]. У этих трех рыб показана только организация волокон 
и  нейронов, и  только у  Danio rerio еще и  рецепторы. У  взрослых 
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рыбок Danio rerio обнаружено 40–45 гистаминергических нейро­
нов. Часть из них имеет в качестве ко-трансмиттеров галанин, ГАМК, 
тиротропин-рилизинг гормон [382].

Установлено, что принципиальная организация центральной 
гистаминергической системы у  низших позвоночных похожа на 
таковую у  млекопитающих: нисходящие и  восходящие волокна, 
иннервирующие большинство областей мозга, а перикарионы ги­
стаминергических нейронов локализуются только в  области дор­
сальных или вентральных гипоталамических ядер [41, 110, 135, 
272, 313]. Минога (Lampetra fluviatilis) — единственная разновид­
ность, у взрослых особей которой тела гистаминергических нейро­
нов идентифицированы также и вне гипоталамуса, в области пере­
шейка ствола мозга [110].

Результаты иммуноцитохимического исследования указывают 
на то, что гистамин присутствует в зрительной системе у некото­
рых видов насекомых, включая двукрылых, сверчка, таракана, са­
ранчу и  медоносную пчелу [272, 288]. Это предполагает роль ги­
стамина как нейротрансмиттера фоторецепторов насекомых [132, 
161, 272]. Были идентифицированы места связывания Н1‑рецеп­
тора в ЦНС этих животных [355]. Показано также, что часть ней­
ронов моллюсков является гистаминергическими; гистамин как 
нейромедиатор был впервые выявлен у моллюска Aplysia [416].

Таким образом, перикарионы (тела) гистаминергических ней­
ронов мозга человека, млекопитающих и большинства позвоночных 
животных расположены только в  одной области мозга  — туберо­
маммиллярном гипоталамусе, где они образуют пять скоплений 
(ядер) — Е1–Е5. Они хорошо выявляются иммуногистохимически 
на ГДК и гистамин, а также аденозиндиаминазу. Как будет описа­
но в следующей главе, гистаминергические нейроны хорошо и до­
статочно специфично окрашиваются также и  гистохимически, на 
выявление активности МАО Б.



Глава 2

Моноаминооксидаза Б как маркер 

гистаминергических нейронов мозга

МАО Б является ключевым ферментом метаболизма гистами­
на в мозге, где отсутствует гистаминоксидаза (гистаминаза), окис­
ляющая до 40  % гистамина на периферии. Метаболизм является 
единственным способом удаления гистамина после завершения 
нейропередачи гистаминергическими нейронами мозга, поскольку 
система обратного захвата гистамина в них отсутствует, в отличие 
от других типов аминергических нейронов, имеющих специфиче­
ские транспортеры своих медиаторов для их обратного захвата [75, 
167]. Это послужило предпосылкой для изучения возможности 
использования МАО Б в  качестве меркера гистаминергических 
нейронов мозга.

2.1. Гистохимический метод выявления 
активности моноаминооксидазы типа Б

Активность МАО Б в гистаминергических нейронах головного 
мозга выявляют с помощью разработанного нами количественного 
гистохимического метода дифференциального выявления в мозге 
изоформ МАО [11]. Ниже описана его модификация для выявле­
ния МАО Б в гистаминергических нейронах мозга.

Животных под глубоким наркозом забивают декапитацией. 
Головной мозг быстро извлекают из черепной коробки и вырезают 
кусочки, содержащие гипоталамус. Их  помещают на полоски 
фильтровальной бумаги, замораживают в жидком азоте, переносят 
в  криостат (-10...-15  °С), где готовят серийные срезы толщиной 
20–25 mм, монтируют их на предметные стекла, быстро расправ­
ляют и размораживают, а затем подсушивают при комнатной тем­
пературе. Срезы преинкубируют параллельно в  течение 30  мин 
в 0,05 М фосфатном буфере (рН 7,6) на 0,85% NaCl с ингибитором 
МАО А хлоргилином 10-7 (сохраняется только активность МАО Б). 
Затем срезы высушивают фильтровальной бумагой и на них нака­
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пывают инкубационный раствор, состоящий из 0,08  мг диамино­
бензидина тетрахлорида (Fluca), 1  мг пероксидазы хрена (Sigma, 
type II), 6  мг никель-аммоний сульфата (Aldrich), 0,65  мг азида 
натрия (Merck), 1 мг тирамина гидрохлорида (Sigma), последова­
тельно растворенных в  1  мл 0,05 М Трис-НСl буфера (рН  7,6). 
Инкубацию проводят в  герметически закрытой влажной камере 
при 37  °С 90  мин. Реакцию прекращают помещением срезов 
в  Трис-НСl буфер, затем срезы обезвоживают в  спиртах возрас­
тающей концентрации, просветляют в ксилолах и заключают в по­
листирол.

Специфичность метода подтверждается полным отсутствием 
окраски гистаминергических нейронов при инкубации срезов без 
субстрата или без пероксидазы, а также после преинкубации с ин­
гибитором МАО Б депренилом в концентрации 10-6 М.

При инкубации срезов в течение 90 мин выявляются все гиста­
минергические нейроны гипоталамуса, даже с  низкой активностью 
МАО  Б. Это позволяет проводить морфометрию и  посчитать ко­
личество этих нейронов. Однако для количественной оценки ак­
тивности МАО Б в цитоплазме этих нейронов путем цитофотоме­
трии лучше ограничить продолжительность инкубации до 45 мин.

2.2. Соответствие МАО Б-активных нейронов 
нейронам известных гистаминергических ядер

Для выяснения того, какая часть нейронов гистаминергических 
ядер (Е1–Е5) гипоталамуса крысы является МАО Б-активными 
(с  высокой активностью МАО Б), серийные фронтальные крио­
статные срезы гипоталамуса окрашивали на МАО Б вышеопи­
санным методом. При этом соседние срезы окрашивали 0,1% рас­
твором толуидинового синего по методу Ниссля. Полученные 
препараты изучали параллельно при разных увеличениях микро­
скопа. Сравнивали расположение, форму, размеры и  количество 
нейронов в области Е1–Е5 гистаминергических ядер на срезах, об­
работанных на МАО Б и  по Нисслю. Затем вычисляли процент 
МАО Б-активных нейронов по отношению к общему числу нейро­
нов, окрашенных по Нисслю, в соответствующей зоне и на такой же 
площади ядра.
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Рис. 2.1. Фронтальный срез головного мозга в  области гистаминергиче­
ских ядер Е2–Е5 заднебазального гипоталамуса (Р = ‑3,80 мм). Окраска 

по Нисслю. Об. × 10. Цифровая микрофотография
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Рис. 2.2. МАО Б-активные нейроны в  гистаминергических ядрах Е2–Е5 
гипоталамуса крысы (Р = –3,80 мм). Гистохимический метод [9]. Об. × 10. 
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Результаты изучения МАО Б-активных нейронов в  гистами­
нергических ядрах гипоталамуса показали относительную их иден­
тичность нейронам, окрашенным по Нисслю, как по количеству, 
так и по форме, размерам и расположению (рис. 2.1, 2.2). Различия 
между количеством нейронов, окрашенных по Нисслю и на МАО Б 
в ядрах Е1–Е5 на различных уровнях в диапазоне -4,80...-3,60, были 
незначительны. Исключение составило лишь ядро Е3 на уровне Р 
–4,16, где количество МАО Б-позитивных нейронов было на 5 %, 
но статистически достоверно меньше по сравнению с количеством 
нейронов, окрашенных по Нисслю (табл. 2.1).

Таблица 2.1
Количество нейронов, выявленных во фронтальных срезах 

гипоталамуса крысы на различных уровнях при окраске на МАО Б 
и по методу Ниссля, и их процентное соотношение

Название  
ядра

Р

Количество 
МАО 

Б-активных 
нейронов

Количество ней­
ронов, выявлен­
ных по Нисслю

Количество МАО 
Б-активных нейронов 
в процентах к числу  

нейронов, выявленных 
по Нисслю

E1 –4,80 19,80 ± 4,92 20,60 ± 5,59 96,7 ± 3,4

–4,52 3,40 ± 1,5 4,20 ± 2,17 84,3 ± 15,57

E2 –4,30 25,80 ± 3,56 26,00 ± 3,16 99,0 ± 2,13

–4,16 23,0 ± 3,67 24,8 ± 4,60 93,6 ± 9,70

–3,80 38,4 ± 5,60 39,2 ± 5,85 98,0 ± 1,94

–3,60 18,0 ± 5,96 19,0 ± 6,25 95,3 ± 7,57

E3 –4,52 11,00 ± 6,08 12,00 ± 6,20 90,2 ± 10,53

–4,30 25,8 ± 3,56 26,0 ± 3,16 97,9 ± 2,23

–4,16 35,2 ± 5,54 37,0 ± 4,69 94,8* ± 4,44

E4 –4,16 17,6 ± 4,28 19,2 ± 2,78 91,1 ± 13,96

–3,80 17,6 ± 8,07 19,2 ± 8,96 97,5 ± 2,47

–3,60 15,2 ± 1,48 16,0 ± 1,73 95,3 ± 6,44

E5 –3,80 3,40 ± 0,748 3,40 ± 0,748 100 ± 0

–3,60 2,20 ± 0,374 2,20 ± 0,375 100 ± 0

* p < 0,05 по сравнению с количеством нейронов, окрашенных по Нисслю.
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Таким образом, в гистаминергических ядрах гипоталамуса ко­
личество нейронов, окрашенных по Нисслю и на МАО Б, практи­
чески совпадает. Следовательно, большинство нейронов гистами­
нергических ядер гипоталамуса являются МАО Б-активными. Это 
позволило использовать МАО Б-активные нейроны для простран­
ственной реконструкции гистаминергических ядер, оценки их раз­
меров и подсчета количества в них нейронов (рис. 2.3–2.7).

Рис. 2.4. Ядро Е2 (Р = –4,30 мм):
а  — активность МАО Б (окраска по методу Зиматкина, Цыдика, 1994) [11]. 

б — окраска по Нисслю. Об. × 40. Цифровая микрофотография

а б

Рис. 2.3. Ядро Е1 (Р = –4,80 мм):
а — активность МАО Б [11]; б — окраска но Нисслю. Об. × 40. 

Цифровая микрофотография

а б
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Количество нейронов, выявленных во фронтальных срезах ги­
поталамуса крысы на различных уровнях при окраске на МАО Б, 
положительно коррелирует с количеством нейронов, выявленных 
в соседних срезах по методу Ниссля, при r = 0,99 и р < 0,01 (кор­
реляционный анализ по Spearman).

Рис. 2.5. Ядро Е3 (Р = –4,30 мм):
а — активность МАО Б [11]; б — окраска по Нисслю. Об. × 40. 

Цифровая микрофотография

а б

Рис. 2.6. Ядро Е4 (Р = –3,60 мм):
а — активность МАО Б [11]; б — окраска по Нисслю. Об. × 40. 

Цифровая микрофотография

а б
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2.3. Оценка идентичности МАО Б-активных 
нейронов гистаминиммунореактивным 

нейронам в гипоталамусе крысы

Для выяснения того, какая часть гистаминиммунопозитивных 
нейронов в  области локализации гистаминергических ядер гипо­
таламуса (Е1–Е5) соответствует МАО Б-активным нейронам, вы­
деленный гипоталамус фиксировали 3  ч в  4% растворе 1-этил-3-
(3-диметил-аминопропил)-карбодиимида (EDAC, фирмы Sigma) 
с последующим помещением в 20% раствор сахарозы. Далее мате­
риал подвергался быстрому замораживанию в жидком азоте, сосед­
ние серийные криостатные срезы гипоталамуса толщиной 20 мкм 
окрашивали на МАО Б и иммуногистохимичеким методом с анти­
телами против гистамина. Использовали метод иммунофлюоресцен­
ции: инкубация с  FITC-конъюгатом (разведение 1 : 40 в  PBS-T) 
в  темноте, с  предварительным мечением гистаминовыми антите­
лами (НА 19С (разведение 1:1000, 1:2000)). Затем препараты за­
ключали в PBS-глицерол (1:1) и хранили в холодильнике (+4 °С). 
Полученные гистохимические и  иммуногистохимические препа­
раты изучали параллельно с помощью универсального исследова­
тельского микроскопа Axioplan (Карл Цейс, Германия) при разных 
увеличениях. Сравнивали расположение, форму, размеры и коли­

Рис. 2.7. Ядро Е5 (Р = –3,60 мм):
а — активность МАО Б [11]; б — окраска по Нисслю. Об. × 40. 

Цифровая микрофотография

а б
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чество нейронов в  области Е1–Е5 гистаминергических ядер на 
срезах, обработанных на МАО Б и иммунофлюоресцентным мето­
дом. Затем вычисляли процент МАО Б-позитивных нейронов по 
отношению к общему числу гистаминергических нейронов, окра­
шенных на выявление гистамина, в соответствующей зоне и на со­
ответствующей площади ядра. Идентификацию структур головного 
мозга крысы осуществляли по схемам стереотаксического атласа 
[323]. Для идентификации ядер гистаминергической нейронной 
системы мозга крысы использовали соответствующие топографи­
ческие схемы скоплений (ядер) гистаминергических нейронов [394]. 
Результаты изучения МАО Б-активных нейронов в гистаминерги­
ческих ядрах гипоталамуса показали относительную их идентич­
ность гистаминиммунореактивным нейронам как по количеству, 
так и по форме, размерам и расположению (рис. 2.8, 2.9; табл. 2.2).

Количество нейронов, выявленных во фронтальных срезах ги­
поталамуса крысы на различных уровнях при окраске на МАО Б, 
положительно коррелирует с  количеством гистаминиммунореак­
тивных нейронов при r = 0,998 и р < 0,01 (корреляционный анализ 
по Spearman).

Рис. 2.8. Гистаминиммунореактивные нейроны (Р = –3,80  мм). Флюоре­
сцентная микроскопия с  использованием антител против гистамина 

[по 297]. Об. × 10. Цифровая микрофотография

E5

E2 E4

E3



32	 2. Моноаминооксидаза Б как маркер гистаминергических нейронов мозга

Таблица 2.2
Количество нейронов, выявленных во фронтальных срезах 

гипоталамуса крысы на различных уровнях при окраске на МАО Б 
и иммунофлюоресцентным методом с использованием антител против 

гистамина, и их процентное соотношение

Название 
ядра

Р

Количество 
МАО 

Б-активных 
нейронов

Количество 
гистаминим­
мунореактив­
ных нейронов

Количество гистаминим­
мунореактивных нейронов 
в процентах к числу МАО 

Б-активных нейронов

E1 –4,80 17,8 ± 2,9 16,8 ± 2,6 94,5 ± 3,7

–4,52 5,0 ± 1,6 4,0 ± 1,6 79,8 ± 18,3

E2 –4,30 25,6 ± 3,97 24,8 ± 3,42 97,1 ± 2,99

–4,16 22,8 ± 2,39 21,6 ± 2,39 94,6 ± 3,9

–3,80 38,2 ± 5,5 36,8 ± 4,81 96,5 ± 1,7

–3,60 20,2 ± 6,14 18,6 ± 5,73 92,5 ± 6,2

E3 –4,52 10,4 ± 1,6 9,4 ± 1,82 90,5 ± 10,4

–4,30 22,8 ± 2,39 21,6 ± 2,07 95,03 ± 6,9

–4,16 38,2 ± 3,03 37,0 ± 3,54 96,7 ± 2,4

E4 –4,16 19,8 ± 3,56 18,2 ± 3,27 92,1 ± 6,6

–3,80 32,4 ± 4,77 30,4 ± 5,94 93,2 ± 5,1

–3,60 16,4 ± 1,52 15,4 ± 2,3 93,6 ± 6,7

Рис. 2.9. МАО Б-активные нейроны в области Е1–Е5 гистаминергических 
ядер гипоталамуса крысы (Р = -3,80 мм) [11]. Об. × 10. Цифровая микро­

фотография

E5

E2

E4

E3
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Название 
ядра

Р

Количество 
МАО 

Б-активных 
нейронов

Количество 
гистаминим­
мунореактив­
ных нейронов

Количество гистаминим­
мунореактивных нейронов 
в процентах к числу МАО 

Б-активных нейронов

E5 –3,80 3,6 ± 1,82 3,20 ± 1,64 90 ± 14,9

–3,60 2,80 ± 0,44 2,20 ± 0,44 80 ± 18,26

Поскольку абсолютное большинство гистаминергических ней­
ронов является МАО Б-активными, можно считать этот фермент 
хорошим маркером гистаминергических нейронов гипоталамуса 
крысы. Его можно использовать для дальнейших морфометриче­
ских исследований гистаминергических ядер.

Выявленные нами места локализации МАО Б-активных ней­
ронов в точности соответствуют известному расположению гиста­
минергических ядер в гипоталамусе крысы [31, 136, 394]. Следует 
отметить, что гистохимический метод выявления МАО Б-актив­
ных нейронов является более воспроизводимым, менее трудоемким 
и продолжительным, а также более экономичным, чем иммуноги­
стохимические методы выявления гистаминергических нейронов 
с  использованием в  качестве маркеров гистамина и  гистидинде­
карбоксилазы. Кроме того, гистохимический метод на МАО Б не 
требует предварительной специфической фиксации тканей и  ис­
пользования малодоступных реактивов.

Таким образом, в 95 % нейронов всех гистаминергических ядер 
(Е1–Е5) гипоталамуса крысы обнаружена высокая активность моно­
аминооксидазы  Б. Все гистаминиммуноположительные нейроны 
гипоталамуса крысы являются МАО Б-активными. Следовательно, 
гистаминергические ядра гипоталамуса являются довольно однород­
ными по нейромедиаторному составу нейронов: абсолютное боль­
шинство их (> 95 %) составляют МАО Б-активные гистаминерги­
ческие нейроны. Вне гистаминергических ядер МАО Б-активные 
и гистаминиммунопозитивные нейроны в гипоталамусе не встре­
чаются. Следовательно, гистохимический способ выявления актив­
ности МАО Б может быть использован для исследования гиста­
минергических нейронов и  их скоплений (ядер) в  гипоталамусе 
крысы.

Окончание табл. 2.2



Глава 3

Трехмерная компьютерная реконструкция 

и морфометрия гистаминергических ядер 

мозга крысы

Для трехмерной компьютерной реконструкции гистаминергиче­
ских ядер гипоталамуса расположение каждого МАО Б-активного 
нейрона, видимое под микроскопом в  гистохимических препара­
тах, с помощью манипулятора «мышь» вносили на мониторе в соот­
ветствующие электронные схемы фронтальных срезов головного 
мозга крысы из стереотаксического атласа [323] (рис. 3.1).

Таким образом создавалась база данных пространственного 
расположения МАО Б-активных нейронов в мозге крысы, которая 
использовалась разработанной компьютерной программой для их 
интегральной трехмерной визуализации и реконструкции скопле­
ний (ядер) гистаминергических нейронов гипоталамуса [15, 441].

Результаты исследования с использованием МАО Б в качестве 
маркера подтвердили локализацию гистаминергических нейронов 
в виде пяти скоплений (ядер Е1–Е5) в заднем гипоталамусе крысы 
(рис.  3.2). В  результате компьютерной реконструкции изображе­
ния МАО Б-активных нейронов на серийных срезах гипоталамуса 
крысы создано интегральное трехмерное изображение скоплений 
МАО Б-активных нейронов (гистаминергических ядер) мозга крысы, 
которые можно изучать в любых проекциях (рис. 3.3, 3.4).

При этом на полученных рисунках отчетливо видно, что эти 
ядра взаимосвязаны между собой, постепенно переходят одно в дру­
гое и, в совокупности, образуют трехмерную геометрическую фи­
гуру сложной конфигурации (см. рис. 3.3, 3.4). Это указывает на то, 
что все гистаминергические нейроны мозга пространственно взаи­
мосвязаны и образуют единую клеточную популяцию. Возможно, 
она может иметь единый эмбриональный источник развития в зад­
нем гипоталамусе, из которого могла происходить их миграция 
в  ростральном направлении. Это соответствует мнению других 
ученых [136, 229, 394] о  том, что гистаминергические нейроны 
формировались в  эмбриогенезе как единая группа и  имеют сход­
ные гистотопографические проекции и функции.
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Рис. 3.2. Локализация гистаминергических ядер (маркер МАО Б) 
на схемах фронтальных срезов заднего гипоталамуса крысы
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Рис. 3.3. Компьютерные изображения гистаминергических ядер 
гипоталамуса в трех плоскостях

Рис. 3.4. Наложение компьютерного изображения гистаминергических 
ядер (вид сбоку) на схему сагиттального среза мозга крысы [323]
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Разработанная графическая база данных и компьютерная про­
грамма могут быть использованы для трехмерной компьютерной 
реконструкции любых других скоплений нейронов в мозге.

3.1. Объем гистаминергических ядер мозга крысы

Для определения объема гистаминергические ядра рассматри­
вали в  виде суммы усеченных конусов, малое и  большое основа­
ния которых были представлены площадями гистаминергических 
ядер, выявляемых на соседних срезах. При этом высоты этих усе­
ченных конусов являлись расстоянием между срезами. Точные 
координаты каждого среза устанавливали по схемам стереотакси­
ческого атласа [323]. Объем каждого гистаминергического ядра 
рассчитывался по формуле, исходя из суммы составляющих его 
усеченных конусов.

Способ подсчета:
S1 S2 S3 S4 S5

Модель ядра

h4

h1 h2 h3

К4

К1 К2 К3

К1 — усеченный конус 1
К2 — усеченный конус 2
К3 — усеченный конус 3
К4 — усеченный конус 4

	 VE = V1 + V2 +V3 + ... + Vn

	 V1 = h1 : 3 ∙ (S1 + S2 + S1  ∙ S2)

	 V2 = h2 : 3 ∙ (S2 + S3 + S2  ∙ S3)

	 V3 = h3 : 3 ∙ (S3 + S4 + S3  ∙ S4)

	 V... = h...  : 3 ∙ (S... + S...+1 + S...   ∙ S...+1),
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где VE — объем ядра; V1, V2, V3, ..., Vn — объемы усеченных конусов, 
на которые разбито ядро; h1, h2, h3, h... — высота усеченных конусов, 
на которые разбито ядро, которая является расстоянием между 
ближайшими уровнями в  мкм; S1, S2, S3, S4, S..., S...+1  — площади 
ядра на ближайших уровнях по Bregma в мкм2.

Установлено, что общий двусторонний объем гистаминергиче-
ских ядер гипоталамуса крысы составляет 499,4 × 106 ± 27,2 × 106 мкм3 
или 0,50 мм3. Приблизительные расчеты показывают, что это менее 
1/1000 общего объема мозга крысы.

При этом ядро Е2 является самым крупным и составляет 40 % 
от общего объема гистаминергических ядер, а Е1 — самым малень-
ким, составляя всего 3 % их общего объема (табл. 3.1; рис. 3.5). В по-
рядке убывания размеров отдельные гистаминергические ядра рас-
полагались следующим образом: Е2 > E4 > E3 > E5 > E1.

Таблица 3.1
Объем гистаминергических ядер мозга крысы (в мкм3 × 106)

Название 
ядра

Е1 Е2 Е3 Е4 Е5

M ± m 17,4 ± 1,8 194,6 ± 13,8 65,2 ± 0,4 176,4 ± 17,8 46,0 ± 1,6

E1 ** ** ** **

E2 ** — **

E3 ** **

E4 **

** — различия между объемами ядер достоверны (р < 0,01).

Рис. 3.5. Объем отдельных гистаминергических ядер 
(в % к их общему объему)

E4
35 %

E5
9 %

E1
3 % E2

40 %

E3
13 %
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3.2. Плотность расположения МАО Б-активных нейронов 
в гистаминергических ядрах гипоталамуса крысы

На  серийных фронтальных криостатных срезах мозга прово­
дился подсчет количества МАО Б-активных нейронов на 1  мм2 
площади среза во всех гистаминергических ядрах гипоталамуса 
(плотность их расположения).

Подсчет абсолютного количества нейронов в гистаминергиче­
ских ядрах проводился с помощью методики определения количе­
ства микрообъектов [1].

	 Nat = (Vp  : 1000) ∙ Nv

	 Nv = ns
3 2/   : β  ∙ (Vv + 0,66)

	 Vv = Ss

	 Ss = (ns  ∙ s) : S

	 β → ε

	 ε = b  : a,

где Nat — общее число микрообъектов/число клеток в ядре; Vp — 
средний объем структуры в  которой содержатся микрообъекты/
объем ядра; Nv  — количество микрообъектов в  единице объема 
препарата; ns — число микрообъектов на единице площади поверх­
ности среза/число нейронов на 1000 мкм2 ядра; β — коэффициент 
конфигурации; Vv — удельный объем; Ss — удельная площадь; s — 
площадь микрообъекта/средняя площадь нейрона; S  — площадь 
исследуемой зоны/1000  мкм2 ядра; ε  — отношение между корот­
кой и длинной осями микрообъекта; b — короткая ось микрообъ­
екта/минимальный диаметр нейрона; a — длинная ось микрообъ­
екта/максимальный диаметр нейрона.

Результаты исследования показали, что плотность расположе­
ния нейронов (их количество на мм2) в различных гистаминерги­
ческих ядрах отличается. В ядре Е1 она наибольшая, а в ядре Е5 — 
наименьшая (табл. 3.2; рис. 3.6).

Это количественно подтверждает диффузное расположение 
нейронов в ядре Е5 по сравнению с остальными гистаминергиче­
скими ядрами, которые можно назвать «компактными». Ядро  Е4 
занимает в этом отношении промежуточное положение.
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Таблица 3.2
Плотность расположения (количество на мм2) нейронов 

в гистаминергических ядрах гипоталамуса крысы

Название 
ядра

Е1 Е2 Е3 Е4 Е5

M ± m 333,3 ± 14,7 263,1 ± 147,6 313,8 ± 213,6 124,6 ± 70,2 26,7 ± 10,8

E1 — — — **

E2 — — **

E3 — **

E4 *

* — различия между показателями отдельных ядер достоверны (р < 0,05);
** — различия между показателями отдельных ядер достоверны (р < 0,01).

Возможно, при формировании популяции гистаминергических 
нейронов гипоталамуса крысы миграция нейробластов могла идти 
в ростральном направлении от задних ядер Е1–Е3 (с наибольшей 
плотностью расположения нейронов) к месту расположения групп 
Е4 и  Е5 (с  наименьшей плотностью) в  передней части. Для про-
верки этой гипотезы необходимо проследить место первоначаль-
ного появления в гипоталамусе и пути миграции гистаминергиче-
ских нейронов в эмбриогенезе.

Рис. 3.6. Плотность расположения МАО Б-активных нейронов 
в гистаминергических ядрах гипоталамуса крысы (на 1 мм2)
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3.3. Абсолютное количество нейронов 
в гистаминергических ядрах

Общее двустороннее количество нейронов в  гистаминергиче­
ских ядрах гипоталамуса крысы составляет, по нашим данным, 
37 162,96  ± 2760,4. Число нейронов в  гистаминергических ядрах 
Е1–Е5 значительно различается (табл. 3.3; рис. 3.7). Общее количе­
ство гистаминергических нейронов в гипоталамусе человека почти 
в  два раза больше и  составляет около 64 000 [42, 318]. Это при­
мерно соответствует количеству катехоламиновых нейронов у взрос­
лого человека в голубом пятне [42]. Соотношение нейронов в раз­
ных гистаминергических ядрах человека значительно отличается 
от того, что мы обнаружили у крысы [29]. Это объясняется видо­
выми особенностями строения мозга у человека и крысы.

Таблица 3.3
Количество МАО Б-активных нейронов в гистаминергических ядрах 

гипоталамуса крысы
Показатель Е1 Е2 Е3 Е4 Е5

Количество 
нейронов 2558 ± 360 19726 ± 260 8658 ± 932 6104 ± 960 120 ± 11

Процент от об­
щего количества 
МАО Б-актив­
ных нейронов 7 54 23 16 0,32

В  мозге крысы [136] в  ядре ТММ (TMMd или Е4  + TMMv 
или  Е3) было выделено 600  нейронов; в  ядре TMV (TMVr или 
Е2  + TMVc или E1)  — 1500  нейронов и  в ядре TMdiff (E5)  — 

Рис. 3.7. Количество МАО Б-активных нейронов в различных гистами­
нергических ядрах гипоталамуса крысы (в % к их общему количеству)
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100 нейронов. То есть, всего с двух сторон эти исследователи обна­
ружили 4400 гистаминергических нейронов. Разница в количестве 
перикарионов нейронов в гистаминергических ядрах, полученном 
в нашем исследовании и результатами, полученными ранее, может 
быть объяснена тем, что в  процессе исследований, проведенных 
Эриксоном с  использованием иммуногистохимического метода 
выявления ГДК не было четкой визуализации отдельных нейро­
нов в плотных частях ядер [136].

Таким образом, гистаминергические ядра мозга крысы простран­
ственно взаимосвязаны между собой, постепенно переходят одно 
в другое и в совокупности образуют геометрическую фигуру слож­
ной конфигурации, что указывает на пространственное единство 
популяции гистаминергических нейронов гипоталамуса крысы.

Установлено, что общий объем скоплений перикарионов МАО 
Б-активных нейронов гипоталамуса крысы (гистаминергических 
ядер) составляет около 0,5 мм3. В порядке убывания размеров от­
дельные гистаминергические ядра располагались следующим об­
разом: Е2 > E4 > E3 > E5 > E1.

Установлено, что перикарионы в  ядре Е5 расположены диф­
фузно по сравнению с более компактным расположением перика­
рионов в остальных гистаминергических ядрах. Абсолютное коли­
чество нейронов в гистаминергических ядрах гипоталамуса крысы 
составляет 37164 ± 2760. При этом большая часть нейронов (54 %) 
сосредоточена в ядре Е2, 23 % — в ядре Е3, 16 % — в ядре Е4, 7 % — 
в ядре Е1 и лишь 0,32 % — в диффузной части ядра Е5.



Глава 4

Размеры и форма гистаминергических 

нейронов мозга крысы

Морфологически гистаминергические нейроны  — это в основ­
ном крупные клетки овальной формы размером 25–30  мкм [287, 
338]. Нами впервые проведено сравнительное морфометрическое 
исследование этих нейронов в различных гистаминергических ядрах 
гипоталамуса крысы [15, 441].

Для этого при помощи компьютерного анализатора изображе­
ния «Биоскан» (Беларусь) определяли размеры (максимальный 
и  минимальный диаметры, периметр, площадь, объем) и форму 
(формфактор и фактор элонгации) МАО Б-активных нейронов 
всех гистаминергических ядер гипоталамуса крысы. Оценка всех 
этих взаимосвязанных и взаимодополняющих параметров одних 
и  тех же нейронов позволяет более глубоко и точно оценить 
их  морфометрические характеристики. Размеры ядер и ядерно-
цитоплазматическое соотношение нейронов оценить не представ­
лялось возможным из-за того, что исследования проводились на 
относительно толстых (20  мкм) криостатных срезах, в которых 
границы ядер нейронов выявляются недостаточно четко.

4.1. Размеры нейронов гистаминергических 
ядер гипоталамуса крысы

Результаты морфометрии нейронов гистаминергических ней­
ронов гипоталамуса крыс показали, что максимальный диаметр кле­
ток в ядре Е5 в 2 раза больше, чем во всех других гистаминергиче­
ских ядрах. Средний максимальный диаметр нейронов в  Е1–Е4 
гистаминергических ядрах статистически между собой не различа­
ется (табл. 4.1; рис. 4.1).

Средний минимальный диаметр клеток разных гистаминерги­
ческих ядер статистически между собой не отличается (табл.  4.1; 
рис. 4.2).
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Периметр нейронов в ядре Е5 в 2  раза больше, чем периметр 
клеток во всех остальных гистаминергических ядрах. Периметр 
нейронов в ядре Е4 статистически достоверно в 1,2  раза больше, 
чем периметр клеток в Е1 и Е3 гистаминергических ядрах. Пери­
метр клеток остальных гистаминергических ядер между собой ста­
тистически не различается (табл. 4.1; рис. 4.3).

Площадь нейронов в ядре Е5 статистически достоверно 
в  1,2–1,6  раза больше, чем площадь нейронов во всех остальных 
гистаминергических ядрах. Площадь нейронов в ядре Е4 статисти­

Рис. 4.1. Максимальный диаметр гистаминергических 
нейронов Е1–Е5 ядер

Рис. 4.2. Минимальный диаметр нейронов гистаминергических Е1–Е5 
ядер гипоталамуса крысы
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чески достоверно в  1,1  раза больше, чем площадь нейронов в Е3 
гистаминергических ядрах. Площадь нейронов остальных ядер ста­
тистически не отличалась (табл. 4.1; рис. 4.4).

Анализ распределения нейронов по площади их тел в гистами­
нергических ядрах гипоталамуса крысы показал неоднородность 
размеров площади нейронов не только в разных ядрах, но и вну­
три отдельных ядер.

Объем нейронов ядра Е5 достоверно больше в 1,4–2 раза, чем 
во всех гистаминергических ядрах, которые между собой не раз­

Рис. 4.3. Периметр нейронов гистаминергических Е1–Е5 
ядер гипоталамуса крысы

Рис. 4.4. Площадь нейронов гистаминергических Е1–Е5 
ядер гипоталамуса крысы
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личались (табл.  4.1; рис.  4.5). Объем нейронов аркуатного ядра 
статистически достоверно в 8–13 раз меньше, чем объем нейронов 
гистаминергических ядер.

В целом в гистаминергических ядрах отчетливо выделяются 
три субпопуляции нейронов: мелкие (до 4000  мкм3), средние 
(4000–8000  мкм3) и крупные (8000–11 000  мкм3) (рис.  4.6). 
Их вклад в состав разных ядер различен (рис. 4.7).

Средний размер нейронов гистаминергических ядер в мозге 
крысы, по нашим данным, варьирует от 17 до 30 мкм. В результате 
исследований, проведенных Эриксоном в 1987 году на крысах, 
было установлено, что большинство ГДК-иммунореактивных пе­
рикарионов в TMv и TMVc зонах имеет средний размер от 18 
до  25  мкм, что в целом совпадает с результатами, полученными 
в нашем исследовании. Размер этих же нейронов у человека варьи­
рует от 20 до 40 мкм в диаметре [29, 75, 278, 367]. Гистаминсодер­
жащие нейроны у всех млекопитающих преимущественно крупные, 
биполярные или мультиполярные клетки в диаметре примерно 
30  мкм [320]. В  сравнении с другими известными нейротрасмит­
терными системами мозга человека, гистаминергические нейроны 
морфологически схожи с норадренергическими нейронами в голу­
бом пятне или крупными холинергическими нейронами (Ch4-6) 
в основании переднего мозга или ретикулярной формации среднего 
мозга [29]. Следовательно, размеры гистаминергических нейронов 

Рис. 4.5. Объем гистаминергических нейронов Е1–Е5 
ядер гипоталамуса крысы
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Рис. 4.6. Гистограммы распределения объема перикарионов 
нейронов в ядрах Е1–Е5 гипоталамуса крысы
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крысы меньше, чем у человека, и принципиально не отличаются от 
нейронов другой нейротрасмиттерной природы.

Нами установлено, что нейроны всех гистаминергических ядер 
мультиполярны и имеют от 3 до 6 отростков с множеством вари­
козных утолщений. Это совпадает с результатами, полученными 
предыдущими исследователями [69, 278, 367].

В гистаминергических ядрах отчетливо выделяются три субпо­
пуляции нейронов: мелкие, средние и крупные. Их вклад в состав 
разных ядер различен. Кроме того, в гистаминергических ядрах Е4 
и  Е5 встречается еще субпопуляция гигантских (>  11 000  мкм3) 
нейронов. Она составляет соответственно 10  % и 25 % от общего 
количества нейронов в  Е4 и  Е5 ядрах, но менее 5 % от общего 
количества гистаминергических нейронов в гипоталамусе крысы. 
Благодаря этой группе нейронов максимальный диаметр, пери­
метр, площадь и средний объем нейронов ядра Е5 значительно 
больше, чем нейронов остальных гистаминергических ядер. По­
скольку минимальный диаметр нейронов различных гистаминер­
гических ядер не различается, можно предполагать и значитель­
ные отличия формы нейронов ядра Е5.

Рис. 4.7. Гистограмма распределения объема в общей популяции МАО 
Б-активных нейронов гистаминергических ядер гипоталамуса крысы
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4.2. Форма гистаминергических 
нейронов гипоталамуса крысы

Установлено, что формфактор гистаминергических нейронов 
ядра Е4 в 1,5 раз меньше, а ядра Е5 в 2 раза меньше, чем нейронов 
Е1–Е3 ядер.

Фактор элонгации Е1–Е5 ядер гистаминергических нейронов 
ядра Е4 в среднем в 1,2 раза больше, а нейронов ядра Е5 в 2 раза 
больше, чем нейронов Е1–Е3 ядер. Установлено, что большинство 
гистаминергических нейронов ядра Е5 имеют веретеновидную 
форму. Второе место по средней величине фактора элонгации за­
нимает ядро Е4. Нейроны остальных (Е1–Е3) гистаминергиче­
ских ядер имеют округлую или   эллипсоидную форму и между 
собой по этому признаку практически не различаются (табл. 4.2).

Таблица 4.2
Формфактор (FF1) и фактор элонгации (EL) нейронов

гистаминергических ядер гипоталамуса

Название ядра E1 E2 E3 E4 E5

FF1 0,68 ± 0,1 0,66 ± 0,1 0,67 ± 0,1 0,47 ± 0,1 0,37 ± 0,0

Е1 * *

Е2 ** *

Е3 ** **

Е4 *

EL 1,6 ± 0,1 1,7 ± 0,1 1,69 ± 0,2 2 ± 0,2 3,33 ± 0,4

Е1 ** **

Е2 ** *

Е3 ** *

Е4 **

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 по сравнению с другими ядрами.

Следовательно, нейроны ядра Е4, и особенно Е5, по форме ме­
нее сферические и более вытянутые, чем в других ядрах. Ранее 
другим исследователям не удавалось обнаружить закономерные 
различия размеров и формы нейронов в разных гистаминергиче­
ских ядрах [29, 136].
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Поскольку в нашем исследовании найдена прямая корреляция 
между площадью, объемом и фактором элонгации нейронов груп­
пы Е5, можно предполагать, что образование здесь крупных и ги­
гантских нейронов происходило за счет их роста (вытягивания) 
в  длину. Именно в Е5 плотность расположения гистаминергиче­
ских нейронов минимальна, и, возможно, это область наибольшего 
удаления от эпицентра образования нейронов этой нейромедиа­
торной природы в эмбриогенезе.

Таким образом, установлено, что размеры нейронов  гистами­
нергического ядра Е5 (максимальный диаметр, периметр, площадь 
и объем нейронов) значительно больше, чем в остальных гистами­
нергических ядрах гипоталамуса крысы. При этом минимальный 
диаметр гистаминергических нейронов  в различных ядрах не раз­
личается. Выявлена гетерогенность распределения нейронов раз­
ных размеров по гистаминергическим ядрам. Гигантские нейроны 
(>  11 000  мкм3) составляют в ядре Е4 и Е5 соответственно 10  % 
и  25  % всех нейронов и не встречаются в остальных гистаминер­
гических ядрах. Присутствием этих нейронов и обусловлен более 
высокий, по сравнению с другими ядрами, средний объем ней­
ронов. Установлено, что нейроны различных гистаминергических 
ядер отличаются по форме. Так, нейроны Е1–Е3 гистаминергиче­
ских ядер имеют округлую или эллипсоидную форму, а нейроны 
ядра Е4, и особенно Е5, — значительно более вытянутую, верете­
новидную форму.



Глава 5

Ультраструктура гистаминергических 

нейронов мозга крысы

Hayashi et  al. (1984), используя ГДК в  качестве маркера, пер-
выми описали ультраструктуру гистаминергических нейронов груп-
пы E4. По их данным, ядра этих клеток круглые, обычно с ровными 
контурами ядерной оболочки. Ядро расположено в  центре тела 
клетки и  окружено относительно большим количеством цито-
плазмы, которая содержит довольно хорошо развитый комплекс 
Гольджи и множество митохондрий. В цитоплазме отмечалась хо-
рошо развитая гранулярная эндоплазматическая сеть. Митохон-
дрии, как правило, мелких размеров, диффузно распределены по 
цитоплазме. Часто выявлялись мультивезикулярные тельца. Ден-
дриты гистаминовых нейронов редко образуют шипики [152, 278].

Гистаминергические нейроны визуализировали на вибратом-
ных срезах мозга крысы иммуногистохимически на выявление ГДК. 
Клеточные тела ГДК-иммунореактивных нейронов располагались 
исключительно в заднем гипоталамусе. На электронно-микроско
пическом уровне иммунореактивный продукт выявления ГДК 
в  цитоплазме нейронов распределяется диффузно, ядро крупное 
и  светлое, с  высоким ядерно-цитоплазматическим отношением, 
хорошо выраженный комплекс Гольджи, многочисленные мито-
хондрии, эндоплазматический ретикулум фрагментирован на мел-
кие цистерны, выявляются редкие аксосоматические синаптиче-
ские контакты. Нейроны из ТМ‑области, выявляемые обычным 
электронно-микроскопическим методом, имели такие же характе-
ристики [423].

По  данным других исследователей, дендриты и  тела гистами-
нергических нейронов образуют синаптические контакты с неим-
мунореактивными терминалями среднего размера (от 0,4 до 0,9 мкм 
в диаметре), которые содержат маленькие округлые или полиморф-
ные синаптические пузырьки. Некоторые из этих терминалей со-
держат нейропептид Y или субстанцию P [200, 314].

В  дополнение к  синаптическим контактам имеются участки 
несинаптических контактов, которые были обнаружены не только 
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между гистаминовыми нейронами и неиммунореактивными нейро­
нами, но также и между самими гистаминергическими нейронами. 
Обычно контакты этого типа встречались между гистаминиммуно­
реактивными и неиммунореактивными дендритами, а также между 
телами гистаминиммунореактивных нейронов и неиммунореактив­
ными дендритами. Такие контакты часто имели место между гиста­
миновыми нейронами и глиальными клетками. Впоследствии эти 
же ультраструктурные характеристики гистаминергических нейро­
нов были показаны для PCM (группа E1), CMC (группа E2) [424], 
и TMC (группа E4) [278].

Разработан специальный протокол подготовки тканей для им­
муноэлектронномикроскопического исследования гистаминерги­
ческих нейронов, включающий перфузию мозга карбодиимидом, 
изготовление вибратомных срезов и  последующую иммуногисто­
химическую реакцию, используя авидин-биотин-пероксидазный 
метод [411].

5.1. Способ электронно-микроскопического исследования 
нейронов гистаминергических ядер гипоталамуса крысы

Для электронно-микроскопического исследования нами вы­
брано гистаминергическое ядро Е2, как самое репрезентативное 
(54  % гистаминергических нейронов гипоталамуса). Для его изу­
чения нами специально разработан метод подготовки образцов 
мозга. После декапитации крысы быстро вскрывали черепную ко­
робку, извлекали головной мозг, выделяли гипоталамус, замора­
живали в жидком азоте. Два фронтальных криостатных среза ги­
поталамуса, толщиной 20  мкм и  60  мкм, готовили при -15  °С на 
уровне Р ≈ -3,80 (3,8 мм кзади от Брегмы). Первый срез монтиро­
вали на предметное стекло, быстро расправляли и размораживали, 
а затем подсушивали при комнатной температуре. Затем его окра­
шивали на выявление активности МАО Б [11]. Второй срез в камере 
криостата помещали в предварительно охлажденный до +4 °С 1% 
Os-фиксатор. После чего его извлекали из камеры криостата во 
флаконе с фиксатором и фиксировали в течение 2 часов при + 4 °С 
в  двух порциях 1% Os-фиксатора, приготовленного на буфере 
Миллонига (рН 7,4) [268]. В дальнейшем после промывки в рас­
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творе (буфер Миллонига рН 7,4; 20 мл) + сахароза (900 мг) про­
водили обезвоживание этих срезов в  50% и  70% спиртах, после 
чего под контролем маркированного среза (окрашенного на вы­
явление МАО Б) в них выделяли зону, содержащую изучаемое ги­
стаминергическое ядро Е2 гипоталамуса.

Далее материал выдерживали 12  часов при +4  °С в  2% ура­
нилацетате на 70° спирте. Обезвоживание материала проводили 
в  спиртах возрастающей концентрации, смеси ацетона и  спирта, 
ацетоне, после чего его заключали в заливочную смолу с предвари­
тельной проводкой через смеси смолы (аралдит М + аралдит Н + 
+  дибутилфталат + ДМР-30) и  ацетона. Срезы изготавливали на 
ультрамикротоме МТ-7000 (США). На окрашенных метиленовым 
синим полутонких срезах уточняли локализацию гистаминергиче­
ского ядра Е2 с учетом локализации его на соседнем срезе, окра­
шенном на МАО  Б. Ультратонкие срезы контрастировали ура­
нилацетатом [414] и цитратом свинца [352]. Сеточки со срезами 
опускали в каплю уранилацетата и выдерживали 30 мин в темноте 
при комнатной температуре. Затем промывали 50° спиртом 3  се­
кунды, в двух порциях бидистилированной воды по 5 секунд. Кон­
трастировали цитратом свинца 10 минут, затем промывали в трех 
порциях воды по 5 секунд. Полученные препараты изучали в элек­
тронном микроскопе ПЭМ-100 (Украина). Получаемые изображе­
ния фотографировали при помощи цифровой видеокамеры Canon 
S45 (Япония) с разрешением 4 мегапиксела.

Результаты исследования показали, что разработанный нами 
метод подготовки образцов мозга для электронно-микроскопиче­
ского исследования с использованием криостатных срезов и гисто­
химического контроля позволяет избирательно изучать ультраструк­
туру нейронов гистаминергических ядер гипоталамуса крысы.

В целом, несмотря на замораживание образцов, в полученных 
препаратах ультраструктура перикарионов нейронов и нейропиля 
гистаминергического ядра Е2 выявляется достаточно хорошо. При 
этом сохраняется целостность биологических мембран клеток, в том 
числе во всех мембранных органеллах, включая и  митохондрии. 
Получаемая при этом электронно-микроскопическая картина прин­
ципиально не отличается от таковой при традиционной подготовке 
образцов для электронно-микроскопического исследования.



56	 5. Ультраструктура гистаминергических нейронов мозга крысы

5.2. Ультраструктура перикарионов нейронов 
гистаминергического ядра Е2

Установлено, что ядра гистаминергических нейронов крупные, 
располагаются в центре перикарионов. Они отличаются неправиль­
ной формой: чаще всего веретеновидной, реже палочковидной, 
иногда подковообразной (рис. 5.2, 5.9, 5.10). Хроматин мелкозер­
нистый, с формированием рыхлых гранулярных скоплений в цен­
тре и  более плотных на периферии ядра. Ядрышки компактные, 
с преимущественно гранулярным компонентом, имеющее, как пра­
вило, эксцентричное положение в  ядре (см. рис.  5.2). Мембраны, 
образующие ядерную оболочку, местами смыкаются и  образуют 
многочисленные поры. Небольшое количество рибосом прикре­
пляются к наружной поверхности ядерной оболочки.

Цитолемма нейронов гистаминергического ядра Е2 крысы 
имеет типичную структуру, местами с  немногочисленными не­
глубокими инвагинациями. Локальные отклонения от основной 
структуры плазматической мембраны встречаются в  области си­
напсов и плотных контактов, а также в местах образования слож­
ных пузырьков (рис. 5.1, 5.2, 5.5, 5.6, 5.8).

Рис. 5.1. Нервная и глиальная клетка гистаминергического ядра Е2 гипо­
таламуса крысы. Видны складчатое ядро нейрона (Я), его цитолемма (Ц), 
лежащие рядом олигодендроцит (ОлД) и  миелиновое нервное волокно 
(МВ), отростки астроцитов (А). Цифровая электронограмма. Ув. × 7000

A

МВ

Я

Ц ОлД

A
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Цитоплазма нейронов гистаминергического ядра гипоталамуса 
крысы богата органеллами. Митохондрии многочисленны, оваль­
ной и  круглой формы, преимущественно мелких и  средних раз­
меров, окружены двойной мембраной (наружной и  внутренней) 
и имеют внутренний матрикс умеренной электронной плотности. 
Наружная мембрана митохондрий гладкая, внутренняя образует 
складки в виде немногочисленных крист (см. рис. 5.5–5.7).

Хорошо развита эндоплазматическая сеть, как гладкая (ГлЭС), 
так и гранулярная (ГрЭС), цистерны которой, как правило, распо­
лагаются упорядоченно, с содержанием на наружной поверхности 
умеренного количества связанных рибосом. Помимо упорядочен­
ной ГрЭС, встречаются небольшие, беспорядочно разбросанные 
каналы и цистерны. В цитоплазматическом матриксе между мем­
бранами ГрЭС выявляется значительное количество свободных 
рибосом, преимущественно в виде полисом. В цитоплазме перика­
рионов нейронов хорошо развит комплекс Гольджи (КГ), представ­
ленный как пластинчатыми структурами, так и большим количе­
ством крупных и  мелких вакуолей. КГ чаще всего локализуется 
возле ядра (см. рис. 5.6).

Рис. 5.2. Ядро гистаминергического нейрона (Я). Фрагмент рис. 5.1. Карио­
лемма (Кл) образует большие складки (С). Видны мелкозернистый хро­
матин (ХМ) в центре, по периферии конденсированный хроматин (ХК), 

ядрышко (Ядр). Цифровая электронограмма. Ув. × 12 000

Р
С

С

Кл

Я
ХМ

Ядр
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Р
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Рис. 5.3. Участок перикариона нейрона гистаминергического ядра Е2. 
Видны ядерная оболочка (ЯО), внутренняя (ВнМ) и  наружная (НМ) 
мембраны кариолеммы, ядерные поры (ЯП), затянутые диафрагмой, ли­

пидолизосомы (ЛпЛ). Цифровая электронограмма. Ув. × 25 000

ЛпЛ

ЯО ЯП
ВнМ

НМ
ЯП

Рис. 5.4. Фрагмент перикариона нейрона гистаминергического ядра Е2. 
Видны ядро (Я) и органоиды в цитоплазме (указаны стрелками), миели­
новое нервное волокно (МВ) в  нейропиле. Цифровая электронограмма. 

Ув. × 9000

МВ

Я
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Рис. 5.5. Фрагмент нейрона гистаминергического ядра Е2 гипоталамуса 
крысы. Видны ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО). Многочисленные мито­
хондрии (Мх), хорошо развитая гранулярная эндоплазматическая сеть 
(ГрЭС), значительное количество свободных рибосом (Р) и липидолизо­

сомы (ЛпЛ). Цифровая электронограмма. Ув. × 10 000

Я

ЯО

Л

Мх

Р
ЛпЛ

Мх

ГрЭС

Рис. 5.6. Фрагмент перикариона нейрона гистаминергического ядра. Вы­
являются ядро (Я), многочисленные митохондрии (Мх), хорошо разви­

тый комплекс Гольджи (КГ). Цифровая электронограмма. Ув. × 20 000

Мх

КГ
Я
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Рис. 5.7. Участок перикариона нейрона гистаминергического ядра Е2. Виден 
край палочковидного ядра (Я), хорошо выраженные митохондрии (Мх), 
гранулярная эндоплазматическая сеть (ГрЭС), значительное количество 

свободных рибосом (Р). Цифровая электронограмма. Ув. × 13 000

Я

Мх

Р

ГрЭС

Рис. 5.8. Цитоплазма ядра нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы. Видны 
митохондрии (Мх), значительное количество свободных рибосом (Р), 
преимущественно в  виде полисом, крупные липидные включения (ЛВ). 

Цифровая электронограмма. Ув. × 25 000

Мх

Р

ЛВ
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Рис. 5.9. Перикарион нейрона гистаминергического ядра Е2 гипоталамуса 
крысы. Выявляется крупное округлое ядро (Я), многочисленные мито­

хондрии в цитоплазме. Цифровая электронограмма. Ув. × 7000

Я

Рис. 5.10. Перикарион крупного гистаминергического нейрона с  подко­
вообразным ядром (Я) и  многочисленными органеллами в  цитоплазме. 

Цифровая электронограмма. Ув. × 6000

Я
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В цитоплазме нейронов гистаминергических ядер гипоталамуса 
крысы встречаются многочисленные первичные лизосомы мелких 
размеров, заполненные гомогенным зернистым веществом равно­
мерной плотности, и лизосомы более крупных размеров и с более 
гетерогенным содержимым (вторичные лизосомы). Некоторые из 
последних содержат расположенные по периферии вакуоли низ­
кой плотности — липидолизосомы (см. рис. 5.3, 5.8).

В  цитоплазме нейронов часто встречаются мультивезикуляр­
ные тельца. Это сферические образования, окруженные мембра­
ной, содержащие различные количества небольших округлых или 
эллипсоидных мембранных пузырьков, а также другие включения, 
среди которых могут быть гранулы, филаменты, неправильной 
формы плотные массы и мембраны.

5.3. Ультраструктура нейропиля 
гистаминергических ядер гипоталамуса крысы

В  нейропиле гистаминергических ядер гипоталамуса крысы 
встречаются немногочисленные миелиновые нервные волокна, 
большое количество фрагментов дендритов, не покрытых миели­
новой оболочкой, окруженных глиальными клетками: олигодендро­
цитами и отростками астроцитов (см. рис. 5.1). Ядра олигодендро­
цитов овальной формы. Хроматин в  них часто образует глыбки, 
преимущественно по периферии кариоплазмы ядра. Цитоплазма 
окружает ядро тонким ободком. Цитоплазматический матрикс 
отличается довольно высокой плотностью. ГрЭС в  перикарионе 
олигодендроцитов развита хорошо, часто встречаются одиночные 
цистерны. В цитоплазме относительно много свободных рибосом. 
КГ развит хорошо, митохондрии плохо заметны на фоне плотной 
цитоплазмы. Часто встречаются отростки астроцитов (см. рис. 5.1), 
цитоплазма которых обладает низкой электронной плотностью. 
В  ней часто содержатся гранулы гликогена, рибосомы и  пучки 
фибрилл.

При изучении синаптического аппарата гистаминергических 
нейронов хорошо выявляются аксосоматические, аксодендритиче­
ские и изредка аксо-аксональные синапсы (рис. 5.11–5.13).
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В  аксосоматических синапсах пост-  и  пресинаптические мем­
браны имеют одинаковую толщину. Синаптическая щель равна рас­
стоянию между мембранами соседних с  областью синапса участ­
ков (см. рис. 5.11, 5.12). Два этих признака позволяют отнести 
аксосоматические синапсы, характерные для гистаминергических 
нейронов, ко II типу межнейрональных контактов по строению 
синаптических мембран [162] или симметричным межнейрональ­
ным контактам [96].

Синаптические пузырьки в  этих синапсах светлые (незначи­
тельно осмиофильны по сравнению с окружающей цитоплазмой), 
округлые, крупные (≈ 80–120 нм), распределены по всей площади 
просвета аксона. Небольшое количество пузырьков (8–20) нахо­
дится у пресинаптической мембраны.

Рис. 5.11. Край перикариона нейрона и  нейропиль гистаминергического 
ядра Е2. Видны мультивезикулярные тельца (МВТ), аксосоматические 
(АсС) и  аксодендритические (АдС) синапсы с  синаптическими пузырь­
ками (СП) и крупными митохондриями (Мх). Цифровая электронограмма. 

Ув. × 22 000

МВТ

АсС

Мх
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Для аксодендритических синапсов характерны следующие 
особенности: постсинаптическая мембрана толще пресинаптиче­
ской; утолщение постсинаптической мембраны представлено суб­
синаптической сетью, скоплением электронно-плотных точечных 

Рис. 5.12. Аксосоматический синапс (АсС) в гистаминергическом ядре 
(Е2) гипоталамуса. Цифровая электронограмма. Ув. × 18 000

АсС

Рис. 5.13. Аксо-аксональный синапс (АаС) в нейропиле гистаминергиче­
ского ядра гипоталамуса. Цифровая электронограмма. Ув. × 22 000

АаС
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и  нитевидных субстанций; межсинаптическая щель больше чем 
расстояние между мембранами соседних с областью синапса участ­
ков. Оба вышеперечисленных признака позволяют отнести аксо­
дендритические синапсы, характерные для гистаминергических 
нейронов, к  I  типу межнейрональных контактов [162], или асим­
метричным межнейрональным контактам [96]. Синаптические 
пузырьки в  этих синапсах светлые (незначительно осмиофильны 
по  сравнению с  окружающей цитоплазмой), округлые, крупные 
(80–120  нм), неравномерно распределены по всей площади про­
света аксона с  незначительным количеством пузырьков (8–20) 
у пресинаптической мембраны.

В немногочисленных аксо-аксональных синапсах постсинап­
тическая мембрана равна по толщине пресинаптической. Межси­
наптическая щель не превышает по ширине расстояние между 
мембранами соседних с областью синапса участков. Оба вышепере­
численных признака позволяют отнести аксо-аксональные синапсы, 
характерные для нейропиля гистаминергических ядер, ко II типу 
межнейрональных контактов по строению синаптических мембран 
[162], или симметричным межнейрональным контактам [96].

Полученная нами электронно-микроскопическая картина репре­
зентативного гистаминергического ядра Е2 в целом не отличается 
от таковой, полученной предыдущими исследователями с исполь­
зованием маркеров гистаминергических нейронов [152, 240, 278]. 
Показано, что ядра гистаминергических нейронов складчатые, со­
держат мелкозернистый хроматин и ядрышко, прилежащее к ядер­
ной оболочке, имеющей много пор. Цитоплазма богата органеллами: 
митохондрии многочисленны, ГрЭС и  комплекс Гольджи хорошо 
развиты. Выявляется значительное количество свободных рибосом, 
большое количество вторичных лизосом, в том числе и липидоли­
зосом. Часто встречаются мультивезикулярные тельца. В  нейро­
пиле гистаминергических нейронов выявляются многочисленные 
активные аксосоматические, аксодендритические и  единичные 
аксо-аксональные синапсы, причем первые и  третьи относятся 
к симметричным межнейрональным контактам, а вторые — к асим­
метричным.

Ультраструктура нейронов гистаминергического ядра Е2 хорошо 
согласуется с  высокой метаболической активностью этих нейро­
нов, выявленных в нашем исследовании гистохимически. В част­
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ности, высокой активности маркерных ферментов митохондрии, 
сукцинатдегидрогеназы и МАО соответствует большое количество 
митохондрии в их цитоплазме, а высокой активности дегидроге­
назы восстановленного НАДФ — развитая гладкая цитоплазмати­
ческая сеть. Кроме того, ярко выраженная способность кариолеммы 
к образованию крупных складок и большое количество в ней ядер­
ных пор, а также хорошо развитая эндоплазматическая сеть и ком­
плекс Гольджи говорят о выраженных синтетических и энергети­
ческих процессах, протекающих в этих нейронах. В целом, ультра­
структура гистаминергических нейронов свидетельствует об их 
высокой метаболической и функциональной активности.

Таким образом, предложенный метод подготовки образцов 
мозга для электронно-микроскопического исследования с исполь­
зованием криостатных срезов и  гистохимического контроля на 
МАО Б позволяет избирательно изучать ультраструктуру мелких 
гистаминергических ядер гипоталамуса крысы. Ядра гистаминер­
гических нейронов крупные, палочковидной, иногда изогнутой 
(подковообразной) формы, располагаются в центре перикарионов. 
Хроматин мелкозернистый, образует скопления в центре и на пе­
риферии ядра. Ядрышко компактное, расположено эксцентрично. 
Цитоплазма богата органеллами. Митохондрии многочисленны, 
округлой и  овальной формы, мелких и  средних размеров. Эндо­
плазматическая сеть и комплекс Гольджи хорошо развиты. Выяв­
ляется значительное количество свободных рибосом, лизосом, в том 
числе и  липидолизосом. Часто встречаются мультивезикулярные 
тельца. В  нейропиле гистаминергических нейронов выявляются 
аксосоматические, аксодендритические и  аксо-аксональные си­
напсы, причем первые и  третьи относятся к  симметричным меж­
нейрональным контактам, а вторые — к асимметричным. Синапти­
ческие пузырьки в  этих синапсах светлые, округлые, крупные. 
В  целом ультраструктура гистаминергических нейронов свиде­
тельствует об их высокой метаболической и функциональной ак­
тивности.



Глава 6

Транспорт и метаболизм гистамина 

в мозге

Доказательством существования нейронального гистамина яви­
лось его обнаружение в мозге линейных мышей без тучных клеток 
[401]. Показано, что у мышей с врожденным отсутствием тучных 
клеток содержание гистамина и  его первого метаболита теле-
метилгистамина (за исключением гипоталамуса) не отличается 
от их уровней у контрольных мышей с нормальным содержанием 
тучных клеток в мозге [211]. Аналогичные данные были получены 
и в другом исследовании [315], в котором авторы не обнаружили 
различий в  содержании гистамина в  целом мозге, его отделах 
и субклеточных фракциях мозга линейных мышей с генетической 
недостаточностью тучных клеток по сравнению с  нормальными 
мышами. Это убедительно подтверждает большой вклад гистами­
нергических нейронов в образование гистамина и его метаболитов 
в мозге, хотя ранее было показано, что около половины гистамина 
мозга содержится в  ненейрональном компартменте мозга, с  низ­
кой активностью ГДК — в тучных клетках [114].

У многих видов животных соотношение общемозгового гиста­
мина и гистамина тучных клеток меняется в зависимости от того, 
где происходит синтез амина и  реализация его действия на ней­
рональные рецепторы. Например, во время воспаления это отно­
шение уменьшается, так как обмен гистамина в  тучных клетках 
происходит намного медленнее, чем в  нейронах [167, 367]. Была 
отмечена выраженная миграция тучных клеток в  головной мозг 
голубя в  период ухаживания [167], хотя нет доказательств, что 
гистамин, синтезированный данными тучными клетками, явился 
причиной подобного поведения.

Результаты многочисленных исследований распределения 
нейронального гистамина среди микроотделов мозга у разных ви­
дов млекопитающих суммированы в  обзоре [401]. Максимальная 
концентрация гистамина обнаружена в гипоталамусе.
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6.1. Транспорт гистидина

Метаболический предшественник гистамина — гистидин — сво­
бодно проникает через ГЭБ, а затем с помощью белка-транспортера 
L-аминокислот в  гистаминергические нейроны мозга [71]. Транс­
порт гистидина в мозге не зависит от ионов натрия, кальция и маг­
ния, но зависит от ионов калия и  хлора, является энергозависи­
мым и  связан с  субклеточной фракцией синаптосом. Обнаружен 
высоко-  (Км = 35  мкМ) и  низкоаффинный (мМ уровень) захват 
гистидина. Выраженность высокоаффинного захвата гистидина 
в  областях мозга коррелирует с  предполагаемой плотностью там 
гистаминергических волокон. Поскольку транспорт гистидина 
не  нарушается предварительной деполяризацией синаптосом, 
авторы считают, что он не играет регуляторную роль в  синтезе 
гистамина [90].

6.2. Синтез нейронального гистамина. 
Гистидиндекарбоксилаза

Гистамин синтезируется в мозге из аминокислоты L-гистидина 
с помощью фермента гистидиндекарбоксилазы (ГДК). Единствен­
ным местом синтеза нейронального гистамина в  мозге является 
задний гипоталамус, где расположены тела гистаминергических 
нейронов. Здесь обнаружена максимальная в  мозге активность 
ГДК [290].

Распределение ГДК в  мозге впервые исследовано непрямым 
иммунофлюоресцентным методом с  помощью поликлональных 
антител против этого фермента, полученных Т. Watanabe [112, 143]. 
При этом иммунореактивность ГДК обнаружена в телах гистами­
нергических нейронов заднего гипоталамуса и  в их отростках 
в различных отделах мозга, расположение которых подробно опи­
сано соответственно в 1 и 8 главах этой книги.

С  помощью синтетических олигонуклеотидных проб мРНК 
ГДК выявляется также только в телах гистаминергических нейро­
нов заднего гипоталамуса [82].

(S)-a-флюорометилгистидин ((S)-alpha-fluoromethylhistidine) 
является специфическим и эффективным необратимым ингибито­
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ром ГДК. После его введения наблюдается резкое снижение уровня 
гистамина в мозге. В исследованиях также используются и актива­
торы ГДК, например обнаруженный японскими учеными стрепто­
кокковый эндотоксин, тетрадеканоильфобол (tetradecanoylphobol 
acetate). Клонирован человеческий ген ГДК; среди нейронов мозга 
он экспрессируется только в ТМ‑нейронах гипоталамуса. Выведены 
также ГДК‑нокаутные мыши [412].

6.3. Выделение гистамина нейронами

Гистаминергические аксоны редко образуют типичные синап­
сы; вместо этого они выделяют гистамин через варикозные рас­
ширения — цепочки утолщений аксонов, содержащих синаптиче­
ские пузырьки [115, 296] (рис. 6.1). Гистаминергические нервные 
волокна, как и  у других аминергических нейротрасмиттерных си­
стем, имеют множество варикозных расширений, что предполагает 

Рис. 6.1. Транспорт и метаболизм гистамина в нейронах [по 167]. Транс­
портер L-аминокислот переносит L-гистидин в  нейрон, где с  помощью 
специфического фермента ГДК синтезируется гистамин. Последний за­
хватывается пузырьками с  помощью везикулярного транспортера моно­
аминов. После выделения гистамин метилируется гистаминметилтранс­
феразой, которая локализуется постсинаптически и в глиальных клетках, 

до теле-метилгистамина, не обладающего эффектами гистамина
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преимущественно внесинаптический путь выброса гистамина [167]. 
Считают, что гистамин в большей степени действует на нейроны, 
глиальные клетки и кровеносные сосуды как местный гормон [112].

Синтез и  выделение гистамина находится под контролем 
Н3‑гистаминовых ауторецепторов, находящихся на телах и аксон­
ных терминалях гистаминергических нейронов [57, 58, 74, 271]. 
Кроме того, выделение гистамина в  терминалях контролируется 
холино-, адрено-, опиоидными, галаниновыми рецепторами на ги­
стаминергических нейронах, а также NO в соответствии с циркад­
ными и другими ритмами [75].

6.4. Гистаминкатаболизирующие ферменты мозга

Специфические и  эффективные системы обратного захвата 
гистамина в ЦНС не обнаружены. Поэтому единственным путем 
инактивации гистамина после его выделения из аксонов гистами­
нергических нейронов мозга считается его катаболизм [75, 167]. 
Однако недавно во фракции Р2 гомогенатов мозга крысы показана 
возможность захвата меченого гистамина с Км 0,16 и 1,2 µМ. Этот 
процесс зависел от концентрации ионов в  среде и  температуры. 
Эти данные указывают на присутствие специфической системы 
обратного захвата гистамина в  мозге, хотя молекулярные меха­
низмы этого процесса еще не установлены [144].

В мозге гистамин превращается ферментом гистамин-N-метил­
трансферазой в теле-метилгистамин. Этот фермент обнаруживают 
во всех областях мозга, его локализация в  общих чертах сходна 
с  гистаминергической иннервацией, но более однородна, так как 
фермент находится как в нейронах, так и в глиальных клетках [71]. 
Теле-метилгистамин затем превращается с помощью МАО Б в N-те­
леметил-имидазол-ацетальдегид, а затем с помощью фермента аль­
дегиддегидрогеназы в N-теле-метилимидазолукусную кислоту [47].

На периферии около 30–40 % гистамина окисляется диамино­
оксидазой (гистаминазой) и  альдегидоксидазой до имидазолук­
сусной кислоты, которая является полным агонистом ГАМК‑ре­
цепторов типа А. Это может иметь место и в головном мозге при 
угнетении гистаминметилтрансферазы [228].

В отличие от гистидиндекарбоксилазы, топография гистамин­
катаболизирующих ферментов в мозге описана недостаточно.
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6.5. Гистамин-N-метилтрансфераза

Гистамин-N-метилтрансфераза (ГМТ) (КФ 2.1.1.8) является 
первым гистаминкатаболизирующим ферментом мозга. Она ката­
лизирует метилирование гистамина, в результате чего образуется 
теле-метилгистамин, неактивный в отношение гистаминовых рецеп­
торов. При угнетении ГМТ уровень гистамина в мозге возрастает. 
При системном введении ингибиторов ГМТ методом прижизнен­
ного микродиализа в  межклеточной жидкости заднего гипотала­
муса обнаружено увеличение уровня гистамина. Этот эффект усили­
вается при дополнительном введении антагониста гистаминовых 
Н3‑рецепторов тиоперамида, который усиливает синтез гистамина 
в  гистаминергических нейронах гипоталамуса [57]. Введение ин­
гибиторов ГМТ также усиливает фармакологическое действие эк­
зогенного гистамина в мозге, что указывает на важную роль фер­
мента в прекращении действия гистамина [290].

Исследование регионального распределения активности ГМТ 
и ее белка (Western blotting) в мозге быка показало, что ГМТ мак­
симальна в среднем мозге и мозжечке и минимальна в заднем ги­
поталамусе. Топографическое распределение ГМТ в  мозге быка 
исследовано иммуногистохимически с помощью кроличьих поли­
клональных антител против ГМТ мозга быка. В перикарионах ги­
стаминергических нейронов заднего гипоталамуса обнаружена 
только слабая ее иммунореактивность; она была даже ниже, чем 
в  нейронах других ядер гипоталамуса, например паравентрику­
лярного. Сильно иммунореактивные нейроны были обнаружены 
в  глазодвигательных и  красных ядрах среднего мозга, лицевом 
ядре моста, в  дорсальном ядре вагуса и  подъязычном ядре про­
долговатого мозга, а также в переднем роге спинного мозга [209]. 
Следовательно, высокую активность ГМТ в мозге быка имеют мо­
тонейроны ствола мозга, то есть эффекторные нейроны, регули­
рующие двигательную активность. Интересно, что в этих же типах 
нейронов ствола мозга ранее нами обнаружена и  очень высокая 
активность альдегиддегидрогеназы — третьего гистаминкатаболи­
зирующего фермента мозга [7].

Нейроны со средней иммунореактивностью обнаружены в пери­
формной коре и  ядрах нижней оливы. Серое вещество переднего 
мозга было диффузно и слабо окрашено. В мозжечке и стриатуме 
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иммунопозитивны нервные волокна белого вещества. Другими им­
мунопозитивными структурами в ЦНС были кровеносные сосуды. 
Положительная иммуногистохимическая реакция в них наблюда­
лась во всех слоях артерий и вен. Она может быть связана с метабо­
лизмом гистамина тучных клеток, сопровождающих кровеносные 
сосуды мозга. ГМТ может предупреждать проникновение гиста­
мина из крови в мозг, входя в состав гемато-энцефалического ба­
рьера, в частности метаболического барьера для гистамина. Астро­
циты не окрашивались при выявлении иммунореактивности ГМТ. 
На основании этого авторы считают, что гистамин, выделяемый из 
варикозных расширений аксонами гистаминергических нейронов, 
метаболизируется преимущественно не глиоцитами, а постсинап­
тическими нейронами [209]. По нашим гистохимическим данным, 
высокая активность альдегиддегидрогеназы также выявлялась 
в стенках всех кровеносных сосудов, но также и в астроцитах [439].

Высокая активность ГМТ обнаружена и биохимически в эндо­
телии микрососудов коры головного мозга и периферических ор­
ганов морской свинки [354].

Было принято считать, что ГМТ является растворимым цито­
зольным ферментом. Однако неясно, как гистамин, выделяемый 
в межклеточное пространство, достигает ГМТ. Показано, что синап­
тосомы мозга мыши содержат мембраносвязанную ГМТ, обеспечи­
вающую внеклеточный метаболизм гистамина в терминалях [62].

В  астроцитах мозга человека с  помощью иммуногистохимии 
и  субклеточного фракционирования показана локализация ГМТ 
в цитозоле. В астроцитах установлены два транспортера гистами­
на с  высоким сродством, Na(+), Cl(-) независимые: транспортер 
органических катионов (ОСТ3) и транспортер моноаминов плаз­
матической мембраны (РМАТ), обеспечивающие регуляцию кон­
центрации экстранейронального гистамина и активность гистами­
нергических нейронов [274].

6.6. Топография МАО Б в мозге

Активность МАО Б присутствует в серотонинергических ней­
ронах ствола головного мозга, причем она возрастает в ростраль­
ном направлении. Так, умеренную активность МАО В имеют ней­
роны n. raphe pallidus продолговатого мозга, более активны нейроны 
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n. raphe obscurus и n. raphe magnus, а наибольшая активность обна­
ружена в нейронах групп В5 (n. raphe pontis), B6 (над n. tegmentalis 
dorsalis), B7 (n.  raphe dorsalis), B8 (n.  raphe medianus), B9 (над 
lemniscus medialis).

Очень высокая активность МАО Б обнаружена в гистаминер­
гических нейронах гипоталамуса, особенно в n. tuberomammillaris, 
dorsomedialis и  ventromedialis. Активность МАО Б выявляется 
и в неаминергических нейронах таламуса и переднего мозга, ней­
ронах n. olivaris inferior, ростральной части fasciculus longitudinalis 
medialis, n. parabrachialis medialis, n. interpeduncularis задней части 
мозга [25, 26]. Интерес вызывает присутствие активности МАО Б 
в нейронах вблизи canalis centralis и aquaductus, так как эти ней­
роны предположительно ликвор-контактны и  могут иметь отно­
шение к барьерным структурам мозга [55].

В  целом полученные нами результаты вполне соответствуют 
данным предыдущих гистохимических исследований общей суммар­
ной активности МАО А и Б, определяемой как на предварительно 
фиксированном мозге крысы [53], так и с применением ингибито­
ров на свежезамороженном нефиксированном мозге крысы [420]. 
Однако ввиду более высокой чувствительности нашей модифика­
ции гистохимического метода были выявлены некоторые новые 
группы нейронов, которые ранее в мозге крысы определить не уда­
валось. Это коррелирует с данными других исследователей. К при­
меру, клеточную группу нейронов вокруг canalis centralis на уров­
не перехода спинного мозга в продолговатый и ростральнее, четко 
выявляемую нашим методом как позитивную по МАО Б, ранее 
удалось определить в мозге кошки иммуногистохимически с пред­
варительным введением в латеральные желудочки мозга колхицина, 
блокирующего аксональный транспорт нейромедиаторов [113].

Иммуногистохимические исследования также обнаружили 
присутствие МАО Б в серотонинергических нейронах мозга крысы 
[248], приматов [108] и  человека [408]. Вероятно, преобладание 
МАО Б в серотонинергических нейронах ядер шва мозга, несмотря 
на то что в физиологических концентрациях серотонин дезамини­
руется другим изоферментом, говорит как о каких-то важных фи­
зиологических функциях этих нейронов, не имеющих отношения 
к  непосредственному функционированию серотонинергической 
нейромедиаторной системы, так и о вероятности каких-то особых, 
малоизученных функций МАО Б [289, 430].
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В  циркумвентрикулярных органах (area postrema, субфорни­
кальный и субкомиссуральный орган, эпифиз) выявляется высокая 
активность МАО Б. Активность МАО А в  этих структурах мозга 
не выявляется. Высокая активность МАО Б обнаружена в глиаль­
ных клетках (в  основном в  астроцитах) практически во всех ре­
гионах мозга. Наибольшее количество глиальных клеток обнару­
жено в  lamina glomerularis nervi olfactorii и  n.  caudatus переднего 
мозга, в несколько меньшем количестве они встречаются в других 
областях, особенно вблизи желудочков мозга и даже в белом веще­
стве проводящих путей. Можно предполагать, что астроциты во­
влекаются в процессы деградации гистамина.

В эпендимоцитах всей ликвор-проводящей системы мозга вы­
являют очень высокую активность МАО Б, особенно в эпендимо­
цитах нижней части третьего желудочка мозга (таницитах) и в их 
отростках, контактирующих с близлежащими нейронами и гли­
альными клетками [25, 26]. Предполагают [83], что физиологи­
ческая роль МАО в эпендимоцитах сводится к регуляции уровня 
моноаминов в ликворе. МАО Б в глиальных клетках может вовле­
каться в деградацию аминов межклеточного пространства как в фи­
зиологических условиях, так и  при патологических состояниях 
[148, 364].

Капилляры во всех областях мозга выявляют умеренную ак­
тивность МАО обеих форм с преобладанием МАО Б. Преоблада­
ние МАО Б во всех клетках, относящихся к барьерным структурам 
мозга, вероятно, свидетельствует о  важности именно этого изо­
фермента в их функционировании. МАО Б, по всей вероятности, 
дезаминирует гистамин и некоторые другие амины крови и ликво­
ра, не пропуская их в ткань мозга [25].

6.7. Активность МАО Б в нейронах различных 
гистаминергических ядер гипоталамуса крысы

Активность основного гистаминметаболизирующего фермента 
в нейронах различных ядер гипоталамуса значительно варьирует. 
Наибольшая активность МАО Б наблюдалась в ядре Е2, наимень­
шая  — в  Е5 (в  ядре с  самыми крупными нейронами) (табл.  6.1; 
рис. 6.2–6.4).
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Анализ распределения гистаминергических нейронов по актив­
ности МАО Б показал, что нейроны с очень высокой активностью 
фермента встречаются только в  ядрах Е1–Е3. Напротив, в  этих 
ядрах встречаются лишь единичные нейроны с  низкой активно­
стью МАО Б тогда как в ядрах Е4–Е5 их более 20 % (см. рис. 6.3).

Рис. 6.2. МАО Б-активные нейроны в ядре Е1 гистаминергических нейро­
нов по методу Зиматкина, Цыдика (1994). Фронтальный срез в области 
заднебазального гипоталамуса (Р = -4,80 мм). Об. × 40. Цифровая микро­

фотография
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Рис. 6.3. Гистограммы распределения активности МАО Б в нейронах 
разных гистаминергических ядер мозга крысы
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6.8. Локализация в мозге альдегиддегидрогеназы

Альдегиддегидрогеназа (КФ 1.2.1.3; АльДГ) является основ­
ным ферментом, окисляющим альдегиды в  головном мозге. Этот 
фермент мозга недавно подробно описан в  монографии [14]. По­
этому здесь будет кратко освещено только топографическое рас­
пределение фермента среди микроотделов и  разных типов клеток 
мозга.

Показано, что активность АльДГ распределяется по отделам 
мозга быка довольно равномерно: мозжечок — 1,8; кора — 3,5; про­
долговатый мозг — 3,8; хвостатое ядро — 4,9; таламус — 3,4; гипо­
таламус  — 3,2; эпифиз  — 2,0  ед. [140]. Среди 17  исследованных 
областей мозга человека наибольшая активность АльДГ с низким 
значением Км обнаружена в  мозжечке, а  с  высоким  — в  зритель­
ных буграх [215]. Активность АльДГ в мозжечке крысы была до­
стоверно выше, чем в коре мозга, подкорковых ядрах, промежуточ­
ном мозге и  стволе [372]. Во  всех этих работах отмечена низкая 
вариабельность активности АльДГ среди областей мозга: крайние 
варианты различались между собой всего в 2–4 раза, что указывает 
на малую информативность исследования гомогенатов крупных 

Рис. 6.4. Активность МАО Б в цитоплазме нейронов различных 
гистаминергических ядер гипоталамуса (в единицах оптической  

плотности × 103)
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отделов мозга, дающих лишь усредненную активность фермента 
всех микроотделов и типов клеток, входящих в них.

Многие исследователи пытались связать локализацию АльДГ 
с аминергическими системами мозга, но при этом были получены 
прямо противоположные результаты. Так, через 4  недели после 
односторонней электрокоагуляции нигростриального тракта у ко­
шек [32] и  через 8 дней после введения 6-гидроксидофамина 
в  черную субстанцию крыс [40] выявлено отчетливое снижение 
активности АльДГ в полосатом теле мозга животных. Обе группы 
авторов сделали вывод о значительном содержании АльДГ в дофа­
минергических нейронах. Однако при разрушении восходящих до­
фаминергических путей снижение активности АльДГ в мозге крыс 
обнаружено не было [32]. Внутрицистернальное введение 6-окси­
дофамина также не влияло на активность АльДГ, что, по мнению 
авторов [380], свидетельствует об отсутствии АльДГ в  катехола­
минергических нервных окончаниях. Применительно к  гистами­
нергическим нейронам мозга этот фермент никто не исследовал.

Биохимическими методами показано, что альдегидокисляю­
щая способность фракции капилляров и  глиальных клеток мозга 
в 5–6 раз выше, чем нервных клеток; активность АльДГ во фракции 
микрососудов в 1,5 раза больше, чем в сером веществе мозга [325]. 
Однако в этих исследованиях не исключено присутствие нейрон­
ных структур во фракции микрососудов и  глиоцитов, а  потому 
они не раскрывают регионарных различий и не очень убедительно 
подтверждают существование в  мозге метаболических барьеров 
для альдегидов.

Принципиально новые возможности для изучения локализации 
и топографического распределения, картирования АльДГ в струк­
турах мозга открыл гистохимический метод [12]. Он позволил ис­
следовать активность АльДГ в  строго определенных морфофунк­
циональных системах и типах клеток ЦНС, создать представление 
о  пространственной организации АльДГ мозга животных и  чело­
века [439]. Было установлено, что АльДГ ЦНС имеют множе­
ственную локализацию, а  топографическое распределение их ак­
тивности в мозге носит закономерный характер. Среди нейронных 
структур наиболее высокая активность АльДГ обнаружена в пери­
карионах (телах) рецепторных (1100–1300  ед.) и  эффекторных 
(500–800 ед.) нейронов мозга; в промежуточных нейронах она зна­
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чительно ниже (100–300 ед.). В нейропиле (отростки и окончания 
нейронов) активность фермента максимальна в  области оконча­
ний рецепторных нейронов (200–500  ед.), а  в белом веществе  — 
в  проводящих путях, образованных аксонами эффекторных и  ре­
цепторных нейронов (90–130 ед.).

Обнаружена прямая связь активности АльДГ с  филогенети­
ческим (эволюционным) возрастом структур ЦНС [439]. Актив­
ность фермента убывает в коре мозга от древней к старой, промежу­
точной и новой, а в нервных и глиальных клетках — от спинного 
и  заднего мозга к  промежуточному и  конечному. В  зрительных 
буграх повышенной активностью АльДГ обладают более древние 
ядра передней и медиальных групп, а в коре мозжечка — отделы, 
имеющие больший филогенетический возраст.

АльДГ мозга пространственно сопряжена с  дофаминергиче­
скими терминалями, моноаминоксидазой, НАДН-дегидрогеназой 
и областями интенсивного захвата 14С-дезоксиглюкозы, т.е. с зо­
нами повышенного образования биогенных альдегидов различ­
ного происхождения, подлежащих дальнейшему окислению [439]. 
К  сожалению, специально в  гистаминергических нейронах этот 
фермент пока не исследовали.

Среди глиальных структур ЦНС максимальная активность 
АльДГ выявляется в  эпендимоцитах сосудистых сплетений 
(1200–1300 ед.), высокая — в эпендимоцитах, выстилающих же­
лудочки мозга и  образующих циркумвентрикулярные органы 
(600–1100  ед.), средняя  — в  олигодендроцитах и  астроцитах 
(200–500  ед.), а  также в  эндотелии капилляров различных обла­
стей мозга (150–250 ед.). Это прямо указывает на существование 
нескольких метаболических барьеров для альдегидов: между кро­
вью, ликвором, интерстициальной жидкостью мозга и  нервными 
клетками, ограничивающими проникновение этих соединений 
в ЦНС [6, 439].

6.9. Кругооборот и период полужизни гистамина в мозге

Установлено, что среди 9 отделов головного мозга крысы ско­
рость кругооборота гистамина (по накоплению теле-метилгиста­
мина после угнетения МАО паргилином) была максимальной в ги­
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поталамусе (108 нг/г/час), очень высокой в стриатуме (80 нг/г/час) 
и  минимальной в  мозжечке; в  спинном мозге накопление теле-
метилгистамина не выявлялось. При этом период полужизни ги­
стамина (время уменьшение вдвое содержания гистамина после 
введения ингибитора ГДК флюорометилгистидина) был наимень­
шим в стриатуме (7,7 мин) и наибольшим в гипоталамусе и тала­
мусе (около 50 мин) [307].

Сходные данные были получены и  в другой работе, где тоже 
исследовали накопление теле-метилгистамина в  9 отделах мозга 
крысы после введения паргилина, который не менял содержание 
гистамина. Наибольший кругооборот гистамина обнаружен в  ги­
поталамусе (1,33  нМ/г/час), а  минимальный  — в  мозжечке 
(0,029 нМ/г/час). Интересно, что кругооборот гистамина хорошо 
коррелировал с  исходным уровнем в  отделах мозга теле-метил­
гистамина (r  = 0,97) и  гистамина (r  = 0,84). Период полужизни 
гистамина был минимальным в  стриатуме и  фронтальной коре 
(11 мин) и максимальным в гипоталамусе, что соответствует рас­
положению там тел гистаминергических нейронов. При этом ско­
рость кругооборота гистамина можно считать показателем актив­
ности гистаминергической системы мозга [211].

В  целом скорость кругооборота нейронального гистамина 
в мозге довольно высока. В различных отделах мозга мышей время 
полужизни нейронального гистамина колеблется от 13 до 38 мин, 
а  у морских свинок  — от 24 до 37  мин. Исключение составляет 
гипоталамус морских свинок, имеющий гораздо более продолжи­
тельный период полужизни гистамина — 87 мин. [298].

Аналогичные результаты были получены и  в более позднем 
исследовании [379]. Период полужизни нейронального гистамина 
в  мозге млекопитающих составляет 30–60  мин., что значительно 
меньше, чем в тучных клетках (4 дня). Наибольшая скорость кру­
гооборота гистамина обнаружена в гипоталамусе [379].

Таким образом, метаболический предшественник гистамина, 
гистидин, свободно поступает из крови в мозг, в гистаминергиче­
ские нейроны. Только в этих нейронах из аминокислоты L-гисти­
дина с помощью фермента гистидиндекарбоксилазы синтезируется 
гистамин. Специфические и эффективные системы обратного за­
хвата гистамина в  ЦНС не обнаружены, поэтому единственным 
путем удаления гистамина после его выделения в  терминалях 
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является его катаболизм. Гистамин катаболизируется последо­
вательно тремя ферментами: гистамин-N-метилтрансферазой до 
теле-митилгистамина (не обладает активностью гистамина, не свя­
зывается с  гистаминовыми рецепторами), который затем превра­
щается с помощью МАО Б в N-теле-метилимидазолацетальдегид, 
а  затем с  помощью фермента альдегиддегидрогеназы в  N-теле-
метилимидазолукусную кислоту. Топографическое распределение 
гистаминметаболизирующих ферментов в мозге значительно разли­
чается. Скорость кругооборота гистамина, являющаяся показателем 
активности гистаминергической системы, в мозге довольно высо­
ка, с максимумом в гипоталамусе. Период полужизни нейрональ­
ного гистамина в  мозге млекопитающих составляет 30–60  мин., 
что значительно меньше, чем в тучных клетках (4 дня).



Глава 7

Особенности энергетического метаболизма 

гистаминергических нейронов мозга

7.1. Содержание в гистаминергических нейронах 
мозга других медиаторов или их ферментов, 

прямо не связанных с обменом гистамина

Кроме гистамина, ТМ‑нейроны содержат некоторые другие ней‑
ротрансмиттеры и нейромодуляторы. Гистаминергические нейроны 
содержат ГАМК-синтезирующий фермент, глютаматдекарбокси‑
лазу и саму ГАМК [135]. Это, по-видимому, имеет функциональное 
значение, поскольку ТМ‑нейроны образуют мощную, широко рас‑
пространенную систему, опосредующую общее угнетение ЦНС [167].

ГАМК обнаружена во всех гистаминергических нейронах гипо‑
таламуса у крыс, мышей и морских свинок. 14 % гистаминергиче‑
ских нейронов гипоталамуса крыс имеют иммунореактивность 
тиротропин-релизинг гормона; они располагаются только в меди‑
альной части ТМ‑комплекса; у  мышей и  морских свинок такие 
нейроны не обнаружены. 45 % гистаминергических нейронов содер‑
жали галанин у  крыс и  28  % у  мышей; они отсутствовали у  мор‑
ских свинок. Большая часть гистаминергических нейронов гипо‑
таламуса у  крыс и  мышей содержали мет-энкефалин; у  морских 
свинок они не обнаружены. 3 % клеток у мышей и крыс содержали 
субстанцию Р; они не обнаружены у морских свинок [282]. Функ‑
циональные особенности нейронов, содержащих разные нейропеп‑
тиды, пока не известны.

Методами иммуногистохимического исследования параллель‑
ных срезов и двойного-тройного мечения нейронов в одном срезе 
показана ко‑локализация аденозиндиаминазы (АДА), ГДК и глю‑
таматдекарбоксилазы в  одних и  тех же нейронах гипоталамуса 
крысы. Среди ТМ‑нейронов встречаются отдельные нейроны, содер‑
жащие только АДА  — фермент, катализирующий превращение 
аденозина в инозин [94, 375].
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Гибридизация in situ срезов гипоталамуса крысы выявила 100 % 
ко-локализации мРНК ГДК и  глютаматдекарбоксилазы в  гиста­
минергических нейронах; в 80–97 % мРНК ГДК‑содержащих ней­
ронов обнаружена мРНК галанина [168].

7.2. Особенности окислительного и энергетического 
метаболизма гистаминергических нейронов мозга

Особенности общего и энергетического метаболизма гистами­
нергических нейронов мозга крысы в  литературе не описаны; та­
кое исследование проведено нами впервые [8, 17, 18]. Для этого 
серийные криостатные срезы гипоталамуса толщиной 20 мкм мон­
тировали на предметные стекла и  обрабатывали на выявление 
активности оксидоредуктаз, связанных с циклом Кребса — сукцинат­
дегидрогеназы (сукцинат: акцептор — оксидоредуктаза; КФ 1.3.99.1) 
[286]; с гликолизом — лактатдегидрогеназы (L-лактат: НАДН-ок­
сидоредуктаза; КФ 1.1.1.27) [171]; с  транспортом электронов  — 
НАДН-дегидрогеназы (НАДН: акцептор  — оксидоредуктаза; 
КФ 1.6.99.3) [285]; с пентозофосфатным путем — глюкозо-6-фос­
фат (D-глюкозо-6-фосфат: НАДФ-оксидоредуктаза; КФ 1.1.1.49) 
[171], НАДФН-дегидрогеназы [171]. Параллельно на срезах изучали 
активность МАО Б — ключевого фермента метаболизма гистамина — 
для более точной локализации гистаминергических нейронов [11].

Для количественной оценки активности изучаемых ферментов 
проводили цитофотометрию всех гистохимических препаратов на 
максимуме поглощения окрашенного продукта реакции, формазана 
(длина волны — 580 нм) с помощью микроабсорбциометр-флюори­
метра для тонкослойной хроматографии, адаптированного для изу­
чения биологических объектов МФТХ — 2М (ЛОМО, Россия).

7.3. Активность НАДН-дегидрогеназы в нейронах 
гистаминергических ядер мозга крысы

Самая высокая активность НАДН-ДГ наблюдалась в нейронах 
ядра Е2, самая низкая  — в  Е1. Различия по данному показателю 
между гистаминергическими ядрами не были статистически до­
стоверны (табл. 7.1; рис. 7.1).
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Активность НАДН-ДГ в  нейронах аркуатного ядра статисти
чески достоверно на 22  % ниже, чем активность НАДН‑ДГ 
в ядре Е2, на 18 %, чем в ядре Е3, и на 12 %, чем в ядре Е4 (табл. 7.1; 
рис. 7.1, 7.2).

Отмечена очень высокая гетерогенность распределения нейро-
нов гистаминергических ядер по активности НАДН‑ДГ, по сравне-
нию с нейронами аркуатного ядра гипоталамуса (рис. 7.3).

Рис. 7.1. Активность НАДН‑ДГ в  нейронах ядра Е2 крысы по методу 
Nachlas [285]. Фронтальный срез в области заднебазального гипоталамуса 

(Р = –4,30 мм). Об. × 40. Цифровая микрофотография

Рис. 7.2. Активность НАДН‑ДГ в нейронах гистаминергических (Е1–Е5) 
ядер и дофаминергическом (аркуатном) ядре гипоталамуса крысы
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Рис. 7.3. Гистограммы распределения активности НАДН-ДГ в нейронах 
гистаминергических ядер мозга крысы
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7.4. Активность лактатдегидрогеназы в нейронах 
гистаминергических ядер гипоталамуса крысы

Самая высокая активность ЛДГ наблюдалась в ядре Е2, самая 
низкая — в Е1. Уровень активности ЛДГ в Е1 был статистически 
достоверно ниже, по сравнению с Е2 на 8 % и с Е4 на 5 %. Разли­
чия по данному показателю между другими гистаминергическими 
ядрами не были статистически достоверны (рис. 7.4). Активность 
ЛДГ в  нейронах аркуатного ядра статистически достоверно на 
12–20  % ниже, чем активность ЛДГ в  гистаминергических ядрах 
(табл.  7.2; рис.  7.6). Распределение активности ЛДГ в  нейронах 
Е1–Е4 было сравнительно гомогенным, а  в Е5 выявлялись две 
субпопуляции нейронов (рис. 7.5).

Рис. 7.4. Активность ЛДГ в нейронах ядра Е2 по методу Hess [171]. 
Фронтальный срез в области заднебазального гипоталамуса 

(Р = -4,30 мм). Об. × 40. Цифровая микрофотография
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Рис. 7.5. Гистограммы распределения активности ЛДГ в нейронах 
разных гистаминергических ядер мозга крысы
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7.5. Активность дегидрогеназы глюкозо-6-фосфата 
в нейронах гистаминергических ядер гипоталамуса крысы

Наибольшая активность Г-6-Ф‑ДГ наблюдалась в  ядре Е2, 
наименьшая — в Е5. Уровень активности Г-6-Ф‑ДГ в Е3 был ста­
тистически достоверно выше по сравнению с Е5 на 4 %. Различия 
по данному показателю между другими гистаминергическими 
ядрами не были статистически достоверны (табл. 7.3; рис. 7.7–7.9). 

Рис. 7.6. Активность ЛДГ в нейронах гистаминергических Е1–Е5 ядер 
и нейронах аркуатного ядра

Рис. 7.7. Активность Г-6-Ф‑ДГ в нейронах гистаминергического ядра Е3 
по методу Hess [171]. Срез головного мозга в  области заднебазального 

гипоталамуса (Р = –4,30 мм). Цифровая микрофотография. Об. × 40
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Рис. 7.8. Гистограммы распределения активности ЛДГ в нейронах 
разных гистаминергических ядер мозга крысы
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Активность Г-6-Ф‑ДГ в  нейронах аркуатного ядра статистически 
достоверно (на 12–20 %) выше, чем активность Г-6-Ф‑ДГ в гиста­
минергических ядрах (табл. 7.3; рис. 7.9).

Анализ гистограмм показал неоднородность популяции гиста­
минергических нейронов по активности Г-6-Ф‑ДГ. Так, в ядрах Е1 
и Е2 отчетливо выявляются две субпопуляции нейронов: с высо­
кой и низкой активностью фермента.

7.6. Активность сукцинатдегидрогеназы в нейронах 
гистаминергических ядер мозга крысы

Самая высокая активность СДГ обнаружена в  нейронах ядра 
Е3, самая низкая — в Е4. Уровень активности СДГ в Е2 был ста­
тистически достоверно выше, по сравнению с  Е4 на 8  %, в  Е3  — 
выше по сравнению с Е4 на 9 % и в Е5 по сравнению с Е4 на 9 %. 
Различия по данному показателю между другими гистаминерги­
ческими ядрами не были статистически достоверны Активность 
СДГ в нейронах аркуатного ядра статистически достоверно на 7 % 
ниже, чем активность СДГ в  ядрах Е2, Е3 и  Е5 (табл.  7.4; 
рис. 7.10–7.12).

Рис. 7.9. Активность Г-6-Ф‑ДГ в нейронах гистаминергических ядер 
и нейронах аркуатного ядра
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Рис. 7.10. Активность СДГ в  нейронах ядра Е2 по методу Nachlas [285]. 
Фронтальный срез в области заднебазального гипоталамуса (Р = –4,30 мм). 

Об. × 40. Цифровая микрофотография

Рис. 7.11. Активность СДГ в нейронах Е1–Е5 ядер и нейронах 
аркуатного ядра гипоталамуса крысы
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Рис. 7.12. Гистограммы распределения активности СДГ в нейронах 
гистаминергических ядер и аркуатном ядре гипоталамуса крысы
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7.7. Активность дегидрогеназы восстановленного НАДФ 
в нейронах гистаминергических ядер гипоталамуса крысы

Самая высокая активность НАДФН‑ДГ наблюдалась в нейронах 
ядра Е2, самая низкая  — в  Е4. Уровень активности НАДФН‑ДГ 
в  Е2 был статистически достоверно выше по сравнению с  Е4 на 
10 %, с Е5 на 8 %, в Е3 — выше по сравнению с Е4 на 7 %. Различия 
по данному показателю между другими ядрами не были статисти­
чески достоверны (табл. 7.5; рис. 7.13–7.15).

Активность НАДФН‑ДГ в нейронах аркуатного ядра статисти­
чески достоверно на 17–26 % ниже, чем активность этого фермен­
та в нейронах гистаминергических ядер (табл. 7.5; рис. 7.15).

Таким образом, результаты цитофотометрического анализа 
(табл. 7.6) показали, что в нейронах ядра Е2 активность всех изу­
ченных ферментов выше, чем в нейронах других гистаминергиче­
ских ядер. Активность МАО Б так же высокая в нейронах ядра Е3; 
кроме того, в  нейронах этого же ядра отмечалась более высокая 
активность НАДФ‑ДГ и  СДГ по сравнению с  клетками ядер  Е4 
и Е5. Интересно, что в ядрах Е2, Е3, Е4, Е5 активность НАДФ‑ДГ 
положительно коррелирует с активностью Г-6-Ф‑ДГ при rЕ2 = 0,94, 
rE3 = 0,89, rE4 = 0,88, rE5 = 0,88, и  p < 0,05 (корреляционный ана­
лиз  по Sрearman). Активность НАДФ‑ДГ и  Г-6-Ф‑ДГ в  нейронах 

Рис. 7.13. Активность НАДФН‑ДГ в гистаминергических нейронах 
ядра Е2 по методу Hess [171]. (Р = –4,30 мм). Об. × 40. 

Цифровая микрофотография
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Рис. 7.14. Гистограммы распределения активности НАДФ‑ДГ в нейронах 
гистаминергических ядер и аркуатного ядра мозга крысы
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ядер Е2, Е3 значительно выше, чем в нейронах ядер Е4, Е5. Отме­
чается повышенная активность ЛДГ в нейронах ядер Е2, Е4 и низ­
кая в клетках ядра Е1.

Установлено, что активность ЛДГ и НАДФН‑ДГ во всех гиста­
минергических ядрах ниже, чем в нейронах аркуатного ядра гипо­
таламуса, в то время как активность Г-6-Ф‑ДГ ниже. Сравнительное 
гистохимическое исследование нейронов разных ядер гистаминер­
гической системы в  мозге крысы показали, что по активности 
НАДФН‑ и Г-6-Ф‑ДГ внемитохондриальные энергетические про­
цессы наиболее выражены в нейронах ядра Е2 и Е3. НАДФН‑ДГ 
локализована в  эндоплазматической сети и  гиалоплазме. С  уча­
стием Г-6-Ф‑ДГ образуются пентозы, идущие на синтез рибону­
клеиновых кислот.

Митохондриальные энергетические процессы (по активности 
СДГ) также более выражены в нейронах ядер Е2 и Е3 по сравне­
нию с  ядрами Е4 и  Е5. Об  этом свидетельствует более высокая 
активность СДГ в клетках ядер Е2 и Е3 по сравнению с клетками 
Е4 и Е5 ядер.

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) является одним из ключевых фер­
ментов поздних этапов гликолиза, протекающих в  анаэробных 
условиях. Основная масса фермента сосредоточена в гиалоплазме, 
а небольшая часть ЛДГ связана с мембранами митохондрий. Сле­
довательно, процессы анаэробного гликолиза наиболее выражены 
в клетках Е2 и Е4, а наименее — в клетках ядра Е1. Об этом свиде­

Рис. 7.15. Активность НАДФН‑ДГ в гистаминовых нейронах Е1–Е5 
ядер и нейронах аркуатного ядра
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тельствует высокая активность ЛДГ в клетках ядер Е2, Е4 и низкая 
в клетках ядра Е1.

Исходя из всего вышесказанного, можно заключить, что энерге­
тические процессы в  нейронах гистаминергических ядер Е2 и  Е3 
более выражены по сравнению с таковыми в ядре Е4, и особенно 
Е5. Можно полагать, что эти процессы обеспечивают усиленный 
синтез гистамина в  ядрах Е2 и  Е3. Интересно, что и  процессы 
окислительного дезаминирования гистамина более выражены 
в  этих же ядрах. Об  этом свидетельствует более высокая актив­
ность МАО Б в клетках ядер Е2 и Е3 и пониженная — в клетках 
ядер Е4 и Е5.

Таким образом, нейроны гистаминергических ядер значительно 
отличаются по показателям окислительного метаболизма от ней­
ронов дофаминергического аркуатного ядра гипоталамуса крысы: 
в последних активность сукцинат-, лактат- НАДН- и НАДФН‑де­
гидрогеназ достоверно ниже, а Г-6-Ф‑дегидрогеназы выше. Нейро­
ны гистаминергических ядер гипоталамуса крысы метаболически 
гетерогенны: в  разных гистаминергических ядрах гипоталамуса 
они различаются по активности дегидрогеназ (отражают интен­
сивность окислительного метаболизма и энергетическое обеспече­
ние процессов биосинтеза). Активность этих ферментов в нейронах 
ядра Е2 максимальна. Нейроны внутри каждого гистаминергиче­
ского ядра также неоднородны по интенсивности окислительного 
метаболизма.



Глава 8

Физиология и проекции 

гистаминергических нейронов мозга

8.1. Физиология гистаминергических нейронов

Гистаминергические нейроны ТМ‑ядер гипоталамуса по элек­
трофизиологическим свойствам очень похожи на другие аминер­
гические нейроны, например дофаминергические нейроны черной 
субстанции или вентральной тегментальной области [75]. Гиста­
минергические нейроны ТМ‑ядер являются пейсмекерными и ре­
гулярно приходят в  состояние возбуждения с  малой периодич­
ностью (меньше 3  герц). Однако периодичность их возбуждения 
может варьироваться в зависимости от поведения животных.

В последние годы достигнут значительный прогресс в характе­
ристике ионных проводимостей, присутствующих в  гистаминер­
гических нейронах мозга [75]. За их пейсмекерные свойства — по­
явление потенциала действия –50 мВ — отвечает проводимость их 
клеточных мембран для Na+, Ca2+ и K+, а за проведение импульса 
отвечают Na+ и Ca2+, дающие пик с широким плечом [169]. Однако 
это возбуждение гистаминергических нейронов (3–4 герц), которое 
сопровождается 20-кратным увеличением уровня Ca2+ в их цито­
плазме, является спонтанным и вызывается холинергическими ней­
ронами через н-холинорецепторы [406]. Методом прижизненного 
микродиализа в  ТМ‑гипоталамусе при избирательной стимуля­
ции гистаминергических нейронов, радиоизотопным методом по­
казано выделение гистамина в межклеточную жидкость [384].

Гистаминовые нейроны находятся под тоническим ингибитор­
ным контролем выделяемого в  терминалях гистамина, действую­
щего через Н3‑рецепторы, находящиеся на телах гистаминергиче­
ских нейронов, путем угнетения тока Ca2+ [75] (рис. 8.1).

Гистаминовые нейроны дают несколько первичных дендритов, 
которые делятся на длинные вторичные дендриты [424]. Некото­
рые дендриты идут в  сторону 3-го желудочка сосцевидного тела, 
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где контактируют со спинномозговой жидкостью [136]. Поэтому 
находящиеся в последней биологически активные вещества могут 
влиять на функциональную активность гистаминергических ней­
ронов. Необычно, но аксоны гистаминовых нейронов могут отхо­
дить от первичных дендритов, а не только от тел нейронов [136]. 

Рис. 8.1. Электроимпульсная активность гистаминергических 
нейронов [167]:

a  — спонтанная электроимпульсная активность ТМ‑нейронов, записанная 
прижизненно, с мембранным потенциалом –50 мВ. После аппликации анта­
гониста гистаминовых Н3‑рецепторов тиоперамида электроимпульсная ак­
тивность значительно возрастает, демонстрируя угнетение нейрона через его 
авторецептор; b — гиперполяризация мембраны аксона и возвращение к по­
тенциалу покоя; c — ток кальция, который значительно уменьшается агони­

стом гистаминовых Н3‑рецепторов R-a-метилгистамином
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Это показано и  в более поздних исследованиях [167]. Хотя, воз­
можно, аксон просто плотно прилежат к  дендриту, как в  псевдо­
униполярных нейронах спинномозговых узлов.

Для изучения эфферентных связей гистаминергических нейро­
нов гипоталамуса используется несколько методических подходов: 
перерезки на различных уровнях мозга, антероградное и  ретро­
градное мечение, а также специфическое иммуногистохимическое 
выявление гистаминергических нервных волокон (аксонов гиста­
минергических нейронов).

8.2. Эфферентные связи (проекции) 
гистаминергических нейронов мозга

Систематические исследования организации гистаминергиче­
ской системы мозга были начаты еще в  70-е  гг. прошлого века. 
С помощью метода ретроградного мечения уже давно было дока­
зано, что TM‑нейроны широко распространяют свои аксоны в об­
ласти переднего мозга. Источник гистамина коры больших полу­
шарий, как полагали, лежит в  подкорковой области, потому что 
одностороннее рассечение медиального отдела переднего мозга при­
водило к  снижению активности ГДК на 50  % в  ипсилатеральных 
отделах мозговой коры [159]. После пререзки латеральной гипота­
ламической области, где проходит медиальный пучок переднего 
мозга, в коре мозга было обнаружено угнетение активности ГДК, 
а также снижение интенсивности синтеза и содержания гистамина. 
Эти изменения наблюдались в  синаптосомальной фракции и  по 
времени соответствовали скорости антероградной дегенерации. 
Они не происходили после избирательного разрушения катехола­
минергических и серотонинергических нейронов [114].

Наличие гистаминергических проводящих путей было установ­
лено при помощи введения в  разные области мозга пероксидазы 
хрена (ретроградное мечение), что приводило к мечению гистами­
нергических нейронов, локализующихся билатерально  — PCM 
(группа E1), CMC (группа E2)  — и  ипсилатерально преимуще­
ственно в TMC (группа E4) [384]. При введении метки в ТМ‑об­
ласть гипоталамуса показано, что двусторонние восходящие пути 
в  большей степени располагаются в  медиальной преоптической 
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области; метились также паравентрикулярное гипоталамическое 
ядро, гиппокамп и обонятельная луковица [136, 392, 394].

После введения пероксидазы хрена в кору мозга в заднем гипо­
таламусе обнаружены многочисленные нейроны, расположенные 
билатерально, содержащие как пероксидазу, так и ГДК [314]. Это 
указывает на эфферентные связи гистаминергических нейронов 
гипоталамуса с корой мозга.

Было исследовано соотношение плотности проводящих путей 
гистаминергических нейронов к  общему количеству этих нейро­
нов в зависимости от подгрупп [394]. 12 % от общего количества 
гистаминергических нейронов, соответственно, являются источ­
ником проводящих волокон, идущих ипсилатерально и  7  % кон­
трлатерально к медиальной преоптической области. Это нейроны 
всех подгрупп TM-зоны, при этом от 8 до 17 % их проводящих во­
локон направляется ипсилатерально, а  от 4 до 9  %  — контрлате­
рально. Возможно, что пересечение восходящих гистаминергиче­
ских волокон происходит на уровне ретрохиазматической области 
[278, 312, 377].

Имеются и нисходящие эфферентные проводящие пути от ги­
стаминергических нейронов TM-зоны до colliculus superior et 
inferior моста, медиального вестибулярного ядра и спинного мозга 
[136, 394, 423, 424]. Гистаминергические волокна colliculus inferior 
являются эфферентными волокнами 4 % гистаминовых нейронов 
TM-зоны с равным двусторонним участием в пределах от 2 до 6 % 
от общего количества гистаминергических нейронов согласно под­
группам [394]. Кроме того, Ericson et  al. (1987) также продемон­
стрировали подобную иннервацию гистаминовыми волокнами 
colliculus superior: половина этих волокон идут от контрлатераль­
ных гистаминергических нейронов [136]. Эти данные дают воз­
можность предположить, что половина нисходящих волокон гиста­
минергической системы пересекает срединную линию до уровня 
среднего мозга. Возможный путь нисходящих гистаминергических 
волокон предположительно следующий: нисходящие гистаминер­
гические волокна от TM-зоны сначала направляются дорсально 
к  центральному серому веществу заднего промежуточного мозга, 
впоследствии поворачивают каудально через центральное серое 
вещество и  дорсальный отдел rombencephalon и  заканчиваются 
в спинном мозге [278].
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Проекции гистаминергических нейронов человеческого мозга 
документированы не настолько полно, как у грызунов. Это связано 
прежде всего с  определенными этическими и  техническими про‑
блемами. Однако эта работа в настоящее время активно продолжа‑
ется. Иннервация коры полушарий головного мозга и  мозжечка 
человека сохраняет морфологическую картину, наблюдаемую у гры‑
зунов. Стриатум иннервируется очень слабо. Незначительную ин‑
нервацию получают также мезенцефальные структуры. Структуры 
лимбической системы также получают иннервацию гистаминерги‑
ческими волокнами. Изученные структуры по плотности гистами‑
нергических волокон в  порядке убывания можно расположить 
в следующей последовательности: гипоталамус > гиппокамп > та‑
ламус > кора больших полушарий >  черная субстанция и  приле‑
гающие структуры среднего мозга > стриатум.

Таким образом, все подгруппы гистаминовых нейронов иннер‑
вируют практически все области головного мозга и спинной мозг. 
Это предполагает, что гистаминовые нейроны формировались 
как  единая функциональная группа [136, 229, 394]. Однако не‑
большая неоднородность среди групп гистаминовых нейронов 
была все же отмечена, так как неодинаковая часть гистаминовых 
нейронов в TM‑зоне выявлялась путем мечения различных обла‑
стей мозга [227, 394]. Экспериментальные данные, демонстрирую‑
щие, что гистаминергические нейроны ТМ‑зоны гипоталамуса 
являются гетерогенными и организованы в функционально опре‑
деленные группы, регулирующие различные области мозга и обе‑
спечивающие избирательные контрольные механизмы, суммиро‑
ваны в обзоре [227].

Структурная архитектоника гистаминергических нейронов 
очень схожа со структурной архитектоникой нейронов, которые 
содержат нейроактивные соединения, производные от проопиоме‑
ланокортина [158, 284, 415, 443], вазопрессина или окситоцина 
[206]. Они сконцентрированы в  гипоталамусе, а  их проводящие 
пути распределены по всему головному мозгу. Центральная гиста‑
минергическая система, то есть группа ее клеток с  широким рас‑
пределением волокон, напоминает моноаминергические системы 
мозга (дофаминергическую, адреналинергическую, норадренали‑
нергическую и серотонинергическую). Кроме того, вероятно, гиста‑
миновые и  негистаминовые нейроны ТM-зоны образуют единый 
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функциональный блок, так как между гистаминовыми нейрона­
ми, а  также между ними и  ГДК-иммунонегативными нейронами 
были найдены многочисленные межклеточные контакты [152, 167, 
240, 278].

8.3. Распространение отростков 
гистаминергических нейронов

Гистаминергические волокна в мозге крысы были впервые опи­
саны Т.  Watanabe непрямым иммунофлюоресцентным методом 
с помощью поликлональных антител против гистидиндекарбокси­
лазы [112, 143]. Выраженная сеть ГДК-иммунореактивных воло­
кон была обнаружена во многих отделах мозга. Они были особен­
но плотно расположены в гипоталамусе, хорошо выражены в коре 
мозга, обонятельных ядрах, медиальном ядре миндалины, ядре 
диагонального тракта и  bed nucleus of the stria terminalis, в  цен­
тральном сером веществе среднего мозга и моста, слуховой системе, 
медиальном вестибулярном ядре, парабрахиальном, комиссураль­
ном ядре, ядре солитарного тракта и дорсальном ядре шва [112].

Гистаминергические нейроны гипоталамуса посылают свои 
отростки практически во все отделы головного мозга [196, 338] 
(рис. 8.2). По современным представлениям выделяют два восхо­
дящих и один нисходящий пути. Вентральный восходящий путь 
идет по вентральной поверхности мозга, иннервируя гипоталамус, 
диагональный пучок, перегородку и обонятельные луковицы. Дор­
сальный восходящий путь иннервирует таламус, гиппокамп, минда­
лину и передний мозг. Нисходящий путь у крысы связан с меди­
альным продольным пучком и иннервирует ствол мозга и спинной 
мозг [397]. Интересно, что нейроны каждой из пяти подгрупп ТМ 
могут давать проекции во многие отделы мозга. Более того, аксон 
одного нейрона может давать как восходящие, так и  нисходящие 
коллатерали [198, 362, 392]. Детальное представление о  распро­
странении отростков гистаминергических нейронов дает основу 
для понимания клеточных контактов между гистаминергическими 
нейронами и другими клетками мозга [196].

Обнаружены значительные различия в плотности гистаминер­
гических нервных волокон в различных областях мозга и у разных 
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видов животных. Большая часть морфологических данных полу­
чена у  крысы [196, 312, 392, 394, 397]. Максимальная плотность 
гистаминергических волокон обнаружена в гипоталамусе, все ядра 
которого имеют сильную или среднюю по выраженности иннерва­
цию, а  также в  медиальном пучке переднего мозга [312]. Другие 
структуры мозга (диагональный пучок, перегородка и обонятель­
ные луковицы) получают мощную гистаминергическую иннерва­
цию от вентрального восходящего пути. Структуры, иннервируе­
мые дорсальным восходящим путем имеют меньшую плотность 
гистаминергических волокон (она максимальна в миндалине).

Кора больших полушарий имеет среднюю плотность волокон 
во всех областях и слоях с несколько более интенсивной иннер­
вацией наружных слоев. В  зрительных буграх иннервируются 
главным образом перевентрикулярные ядра, а в гиппокампе — су­
бикулюм и  зубчатая извилина. Средняя или низкая плотность 
гистаминергических волокон отмечена в стриатуме и n. accumbens. 

Рис. 8.2. Гистаминергические проводящие пути в мозге крысы [278]:
ОВ  — обонятельные луковицы; Cortex  — кора больших полушарий; Str  — 
стриатум; Hi — гиппокамп; Thal — зрительные бугры; SC — верхний бугорок 
четверохолмия; IC — нижний бугорок четверохолмия; Сb — мозжечок; Hyp — 
гипоталамус; TM — туберомаммиллярная область; Pit — гипофиз; MO — про­
долговатый мозг; SP  — спинной мозг. Точками показано место локализации 
тел гистаминергических нейронов, а стрелками — направления распростране­

ния их отростков

OB Str
Hi SC IC

Cb

Hyp

TM

MO
Sp

Tha 1

Pit

Cortex



8.4. Тelencephalon	 111

Гистаминергические проекции к  стволу мозга, мозжечку и  спин­
ному мозгу обычно меньшей плотности, чем восходящие проек­
ции. Группы других типов аминергических нейронов ствола мозга 
имеют среднюю или высокую плотность гистаминергических во­
локон. Она особенно высока в  черной субстанции и  вентральной 
тегментальной области. Это подтверждает возможность для гиста­
минергических нейронов регулировать другие аминергические си­
стемы мозга.

Наибольшее количество гистаминергических волокон с много­
численными варикозными расширениями обнаружено в  заднем 
гипоталамусе человека. В коре больших полушарий их значитель­
но меньше, и они составляют меньшинство среди расположенных 
здесь нервных волокон [29].

8.4. Тelencephalon

Сплетение гистаминергических волокон средней плотности 
наблюдалось в  коре головного мозга, перегородке, стриатуме 
и  миндалевидном комплексе. В  поверхностных слоях коры боль­
ших полушарий головного мозга гистаминергические волокна 
имеют преимущественно параллельное поверхности направление. 
Поверхностные и более глубокие слои коры мозга имели сходные 
плотности гистаминергических волокон, но их плотность посте­
пенно уменьшается в  каудальном направлении. Ложе ядра stria 
terminalis содержит большое количенство гистаминергических во­
локон. Относительно высокая плотность отмечалась в  миндале­
видном комплексе, медиальном миндалевидном ядре, очень высо­
кая плотность — в ядре вертикального плеча диагональной полосы. 
Показано, что около 25 % гистаминергических нейронов каудаль­
ных крупноклеточных ядер посылают свои отростки в  полосатое 
тело [206].

Tuberculum olfactorium обладает средним уровнем, а основные 
формации гиппокампа — низким уровнем плотности гистаминер­
гических волокон [196, 312].
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8.5. Diencephalon

Самая высокая плотность гистаминергических волокон мозга 
идентифицирована в гипоталамусе. Гистаминергическое волокон-
ное сплетение с  очень высокой плотностью было замечено в  ро-
стральных гипоталамических областях, таких как медиальная 
преоптическая область, супраоптическое ядро, паравентрикуляр-
ное гипоталамическое ядро, перивентрикулярная зона и передняя 
гипоталамическая область. Высокая плотность гистаминергиче-
ских волокон наблюдалась в каудальных отделах гипоталамуса — 
вентромедиальном и  дорcомедиальном гипоталамических ядрах 
и аркуатном ядре. Сплетение гистаминергических волокон со сред-
ней плотностью было отмечено в  маммиллярном теле и  заднем 
гипоталамическом ядре. Небольшое число их было обнаружено 
в срединном возвышении.

В  таламусе зона высокой плотности гистаминергических во-
локон располагается в ростральной группе ядер: паравентрикуляр-
ные ядра, ромбовидное ядро, n.  paratenialis, переднедорсальное, 
переднемедиальное и  передневентральное ядра, а  также дорсоме-
диальное ядро. В  каудальном направлении плотность гистаминер-
гических волокон постепенно уменьшается: средняя их плотность 
была замечена в n. gelatinosus, латеродорсальном ядре, вентролате-
ральном ядре и вентромедиальном ядре, и, наконец, низкая плот-
ность отмечалась в вентральном заднелатеральном ядре, вентраль-
ном заднемедиальном ядре, латеральном заднем таламическом ядре, 
медиальном и латеральном коленчатых ядрах и n. habenularis [278].

В  супрахиазматическом ядре гипоталамуса обнаружены ней-
роны, содержащие гистамин и  способные его выделять. Эти ней-
роны не содержат ГДК и  мРНК ГДК, хотя гистамин в  них и  не 
определяется у нокаутных мышей без ГДК. Предполагают, что эти 
нейроны способны захватывать гистамин, поступающий туда по 
аксонам гистаминергических нейронов заднего гипоталамуса. Это 
предполагает существование в нейронах супрахиазматического ядра 
неизвестного механизма захвата гистамина [197].
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8.6. Mesencephalon

Наиболее плотные сети гистаминергических волокон были най-
дены в  мезэнцефалическом ядре тройничного ядра. Центральное 
серое вещество и colliculus inferior имело плотность гистаминерги-
ческих волокон ниже среднего. Сolliculus superior и  ядра tractus 
opticus обладали низкой плотностью, и  несколько волокон были 
рассеяны в substantia nigra, ядре Даршкевича, n.  interpeduncularis 
и n. ponti [278].

В мезэнцефалическом ядре тройничного ядра крыс многочис-
ленные ГДК-иммунореактивные волокна окружали тела рецептор-
ных нейронов; при этом на электронно-микроскопическом уровне 
там выявляются многочисленные аксосоматические контакты [396]. 
В верхнем бугорке четверохолмия кошки также найдена довольно 
высокая плотность гистаминиммунореактивных волокон [255].

8.7. Rombencephalon

ГДК-позитивные волокна иннервировали больше дорсальную 
часть rombencephalon, чем вентральную. Средняя плотность гиста-
минергических волокон была отмечена в n. tractus solitarii и n. pa
rabrachialis; низкая плотность гистаминергических волокон на-
блюдалась в  n. prepositus hypoglossi, n. vestibularis и  вентральном 
кохлеарном ядре. Несколько гистаминергических волокон были 
замечены в различных ядрах стволовой области мозга, таких как: 
сенсорное, спинномозговое и  моторное ядра тройничного нерва, 
ядра лицевого нерва, дорсальное кохлеарное ядро, нижнее оливное 
ядро, locus coeruleus, и комплекс olivarius superior [278].

У кролика высокая или средняя плотность расположения гиста-
миниммунореактивных волокон обнаружена в ядрах шва, нижней 
оливе, ядре солитарного тракта, вестибулярном ядре, парагиганто-
клеточном ретикулярном ядре продолговатого мозга и парабрахи-
альном ядре, синем пятне моста. Они заканчиваются синапсами на 
дендритах нейронов ядра солитарного тракта [181].
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8.8. Другие области мозга

В  молекулярном и  зернистом слоях коры мозжечка человека 
обнаружены гистаминиммунореактивные волокна [195].

Одиночные, но сильно ветвящиеся гистаминергические нерв­
ные волокна — аксоны туберомаммиллярных нейронов, обнаруже­
ны в сетчатке глаза. Полагают, что они являются важным компонен­
том системы пробуждения и играют роль в патологии сетчатки [351].

Сосудистое сплетение lamina terminalis имеет среднюю плот­
ность гистаминергических волокон. Задняя доля гипофиза содер­
жит мало этих волокон, а передняя и средняя доли не содержат их 
вообще [69, 278, 312].

В шишковидной железе обнаружены гистаминиммунореактив­
ные волокна с варикозными расширениями и окончания [266].

Низкая плотность гистаминергических волокон отмечалась 
в  задних рогах спинного мозга и  вокруг спинномозгового канала 
[278].

Таким образом, гетерогенное распределение гистаминергиче­
ских эфферентных волокон в  мозге указывает на неодинаковую 
роль гистаминергической системы в  регуляции разных областей 
и морфофункциональных систем мозга. Хотя иммуноцитохимиче­
ская локализация гистамина не является прямым доказательством 
функциональной роли гистамина в любой области головного мозга, 
это распределение предполагает гистаминергическую регуляцию 
лимбической системы, включая ядра перегородки, гипоталамус 
и миндалевидное тело. Повышенная плотность гистаминиммуно­
реактивных волокон в  colliculus и  дорсальном кохлеарном ядре 
указывают на то, что этот амин может играть роль в  зрительном 
и слуховом восприятии [196, 278]. Вестибулярная система содер­
жит высокий процент серотонинергических волокон, умеренное 
количество норадренергических волокон и только рассеянные ги­
стаминергические волокна [367].

Полагают, что области мозга с  сильной гистаминергической 
иннервацией в период бодрствования получают постоянные тони­
ческие импульсы от гистаминергических нейронов, а  области со 
слабой иннервацией  — лишь в  моменты резкой активации гиста­
минергических нейронов [112].
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8.9. Влияние центрального гистамина 
и гистаминергических нейронов гипоталамуса 

на другие типы нейронов мозга

Электрофизиологическим и морфологическими методами пока­
зано, что ТМ‑нейроны иннервируют супраоптические ядра и  мо­
гут участвовать в регуляции выделения вазопрессина [417].

Гистаминергические нейроны стимулируют норадреналинерги­
ческие нейроны, иннервирующие промежуточный мозг. Это заклю­
чение основано на том, что внутрижелудочковое введение гистамина 
ускоряет кругооборот норадреналина в  отделах промежуточного 
мозга, иннервируемых норадреналинергическими нейронами (как 
индикатор их активности), и этот эффект блокировался антагони­
стом Н1‑, но не Н2‑рецепторами [153].

Гистамин активирует некоторые группы дофаминергических 
нейронов гипоталамуса, например те, которые проецируются в су­
прахиазматическое ядро, каудальное перивентрикулярное и  па­
равентрикулярные ядра. Это действие реализуется через Н1‑, но 
не Н2‑рецепторы [154].

Гистамин активирует норадреналинергические нейроны пере­
живающих срезов синего пятна (10 мкМ — на 130 %, 100 мкМ — 
на 260 %) через Н1‑ и Н2‑, но не через Н3‑рецепторы. Это указывает 
на возможность вовлечения норадреналинергических нейронов 
в процесс пробуждения, в котором участвует гистаминергическая 
система мозга [179].

Путем двойного иммуногистохимического мечения показаны 
гистаминергические волокна вблизи холинергических и ГАМК-ер­
гических нейронов септо-гиппокампальной области мозга у крыс. 
Показано, что гистамин дозозависимо, через Н1‑ и Н2‑рецепторы, 
активирует эти ГАМК‑ергические нейроны, а  также стимулирует 
выделение ацетилхолина холинергическими нейронами [186].

Гистамин (ионофоретическая аппликация) возбуждает спон­
танно активные нейроны продолговатого мозга через Н2‑, но 
не Н1‑рецепторы [238].

Гистамин активирует (усиливает электроимпульсную актив­
ность) нейроны бледного шара через Н2‑, но не Н1‑рецепторы 
и  G-протеин-аденилатциклазный-протеинкиназный путь [146]. 
Эти данные раскрывают один из механизмов участия гистаминер­
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гических нейронов гипоталамуса в регуляции двигательной актив­
ности.

В опытах in vitro на срезах мозга показано, что гистамин вызы­
вает деполяризацию холинергических интернейронов стриатума 
у крыс через Н1‑рецепторы. Показано, что большинство этих ней­
ронов экспрессируют Н1‑рецептор [66]. Гистамин стимулирует хо­
линергические нейроны (по выделению ацетилхолина) вентраль­
ного стриатума крыс через Н1‑ и Н3‑рецепторы [334].

Микроинъекции гистамина активируют электроимпульсную 
активность ГАМК-ергических нейронов полосатого тела крыс 
in vitro через Н1‑, но не Н2‑ или Н3‑рецепторы [242].

Показано, что гистамин активирует серотонинергические ней­
роны дорзального ядра шва через Н1‑рецепторы [61].

Гистамин стимулирует электроимпульсную активность нейро­
нов медиального вестибулярного ядра через Н2‑гистаминовые ре­
цепторы при внутриклеточной регистрации активности нейронов 
в переживающих срезах [326].

Показано, что гистамин может как возбуждать, так и  тормо­
зить активность нейронов в  различных отделах мозга. Причем 
активация обычно осуществляется через Н1‑, а торможение через 
Н2‑гистаминовые рецепторы. При этом показано множественное 
действие гистамина на мембранный потенциал и  проводимость, 
а также амплитуду и частоту постсинаптического потенциала [160].

Показано модуляторное действие гистамина, опосредованное 
Н1‑, но не Н2‑рецепторами, на спонтанную электрическую актив­
ность части нейронов супрахиазматического ядра гипоталамуса, 
являющегося главным пейсмекером циркадных ритмов в  орга­
низме [376].

В  наших собственных исследованиях (с  участием Е.М. Доро­
шенко) показано значительное влияние проникающего в мозг ан­
тагониста Н1‑гистаминовых рецепторов — клемастина — на содер­
жание биогенных аминов и их метаболитов в стриатуме и среднем 
мозге крыс (рис. 8.3).

Установлено, что гистамин может оказывать влияние на другие 
нейроны мозга не только через известные гистаминовые рецепто­
ры, но и модулируя другие рецепторы, например NMDA‑рецептор, 
связываясь с  полиаминовым его участком. Кроме того, гистамин 
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может оказывать прямое действие на калиевые и хлорные каналы 
клеток [75].

В обзоре Brown et al. (2001) очень подробно описаны и систе‑
матизированы данные о  влиянии гистамина на такие ключевые 
отделы и области мозга, как гиппокамп, гипоталамус, аминергиче‑
ские/холинергические клеточные группы, кору мозга, зрительные 
бугры, базальные ганглии и вестибулярные ядра.

8.10. Афферентная иннервация и регуляция 
гистаминергических нейронов мозга

Афферентные проекции ТМ‑нейронов хорошо выражены 
и приходят из многих областей мозга. Анатомические методы пока‑
зали, что TM-область получает афферентную иннервацию от пре‑
фронтальной области коры, всех септальных областей и нескольких 

Рис. 8.3. Изменение уровня биогенных аминов и их метаболитов в мозге 
через 2  часа после введения клемастина (0,4  мг/кг, п/к)(в  процентах 
к контролю). Примечание: striatum — стриатум; hypothalamus — гипота‑
ламус; med brain  — средний мозг. Trp  — триптофан; 5-HT  — серотонин; 
5‑НТР  — 5‑гидрокситриптофан; 5‑HiAA  — 5-гидроксииндолуксусная 
кислота; Tyr — тирозин; DA — дофамин; DOPAC — 3,4-дигидроксифени‑
луксусная кислота; 3‑МТ — 3‑метокситирамин; HVA — гомованилиновая 

кислота; NE — норадреналин
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клеточных групп гипоталамуса, особенно передней преоптической 
области [136, 137, 374, 409, 424]. Так, методом антероградного ме-
чения показана интенсивная иннервация ГДК-иммунореактивных 
нейронов ТМ‑гипоталамуса аксонами нейронов медиальной прео-
птической области гипоталамуса [424] и нейронов инфралимбиче-
ской части префронтальной коры [338].

Моноаминергические импульсы поступают к гистаминергиче-
ским нейронам из адреналинергических клеточных групп C1–C3, 
норадреналинергических клеточных групп A1–A2 и серотонинерги-
ческих клеточных групп B5–B9 ствола мозга [69, 131, 139] (рис. 8.4).

Рис. 8.4. Афферентная иннервация и регуляция гистаминергических 
нейронов (по [75], с изм.):

I  — латеральный гипоталамус; II  — латеральная преоптическая зона, лате-
ральный гипоталамус, префронтальная кора; III  — вентролатеральная пре
оптическая зона; IV — серотонинергические ядра ствола мозга (В5–В9); V — 
покрышка моста и среднего мозга; VI — адреналин- и норадреналинергические 
нейроны продолговатого мозга (А1, А2; С1–С3). Сокращения: NMDA  — 
N-метил-D-аспартатные рецепторы; ORX1/2 — орексин тип 1 или 2 рецепто-
ры; nAChR — никотиновые ацетилхолиновые рецепторы; VDCCs — вольтаж-
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TM‑нейроны получают интенсивную ГАМК-ергическую ин­
нервацию, которая отвечает за угнетение активности гистамино­
вых нейронов в состоянии покоя [31, 69, 375, 379, 384]. Анатомиче­
ские и электрофизиологические методы продемонстрировали путь 
ГАМК-ергической иннервации от диагонального пучка переднего 
мозга, латерального гипоталамуса и  от вентролатеральной части 
преоптической области [31, 69, 378]. ГАМК, поступающая из этих 
областей, ингибирует TM‑нейроны, действуя через ГАМКА и ГАМКВ 
рецепторы [69, 375, 379]. Галанин, который возбуждает, гиперпо­
ляризует TM‑нейроны [367] локализуется в ГАМК‑ергических ак­
сонах, идущих от преоптической области [31, 69].

Иммуногистохимическим и  электронно-микроскопическим 
методом показаны прямые синаптические контакты орексиним­
мунореактивных нервных терминалей на ГДК-иммунореактивных 
нейронах в  ТМ‑гипоталамусе. Электрофизиологическое исследо­
вание показало, что орексин дозозависимо активирует гистаминер­
гические нейроны, свежеизолированные из ТМ-гипоталамуса [311].

TM‑нейроны получают выраженную холинергическую иннер­
вацию от покрышки среднего мозга и  моста [134], которая, веро­
ятно, важна в  механизмах возбуждения гистаминовых нейронов. 
Ацетилхолин быстро стимулирует их уже в низких концентрациях 
[69, 327]. Норадреналин не влияет на активность TM‑нейронов 
in  vitro, в  то время как серотонин вызывает сильную деполяри­
зацию через 5-HT‑рецепторы и  модуляцию натрий-кальциевого 
обмена [139].

Аденозинтрифосфат (ATФ) также воздействует на TM‑нейро­
ны, открывая неизбирательные (P2х) катионные каналы [157]. По­
добная пуринергическая синаптическая передача отмечена в  ме­
диальной петле [69, 134].

Недавно показано, что волокна, содержащие гипоталамический 
пептид орексин (гипокретин), плотно окутывают тела и корневые 
дендриты TM‑нейронов. В опытах со срезами мозга установлено, 
что орексин деполяризует и возбуждает гистаминергические ней­
роны гипоталамуса прямым постсинаптическим путем. Это дей­
ствие передается через рецепторы к орексину типа 2, которые от­
сутствуют у нарколептических собак. На основании этого авторы 
делают заключение, что гистаминергические нейроны ТМ‑гипота­
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ламуса представляют ключевой компонент орексиновой системы 
пробуждения [310].

Опосредованное ГАМК угнетение ТМ‑нейронов из латераль­
ной преоптической области находится под контролем ГАМКВ-ре­
цепторов, обеспечивающих обратную связь на терминалях, выде­
ляющих ГАМК [378]. На  гистаминергических нейронах найдены 
также глютаматные и NMDA‑рецепторы, однако их физиологиче­
ская роль остается неизвестной [167] (см. рис. 8.4).

ТМ‑ядра реципрокно связаны с аминергическими, орексинер­
гическими и  другими ядрами среднего и  промежуточного мозга 
[134, 139]. Норадреналин и  несколько пептидных медиаторов 
угнетают выделение ГАМК в терминалях на ТМ‑нейронах. Серо­
тонин и  орексин деполяризуют ТМ‑нейроны путем активации 
в них обмена Na+ — Ca2+ [139]. Орексиновые нейроны, отсутствие 
которых ведет к нарколепсии (тяжелое нарушение сна), располо­
жены кпереди и  снаружи к  ТМ‑ядрам. АТФ также возбуждает 
ТМ‑нейроны через Р2Х‑рецепторы, но их прямая холинергическая 
и пептидергическая синаптическая передача не обнаружена [139]. 
Гистаминергические нейроны гипоталамуса также регулируются 
глютамином и NО нейронального происхождения [327].

Показано, что ноцицептин/орфаин FQ (10–300 нМ) дозозави­
симо угнетает электроимпульсную активность ТМ‑нейронов в пере­
живающих срезах гипоталамуса. Морфин (20–100 µМ), напротив, 
деполяризует ТМ‑нейроны и  усиливает их электроимпульсную 
активность. Поэтому, возможно, гистаминергические нейроны 
вовлечены в  опиоид-индуцированную аналгезию, а  ноцицептин 
угнетает этот механизм [138].

С  помощью электронной иммуногистохимии на дендритах 
ТМ‑нейронов обнаружены многочисленные терминали, содержа­
щие пузырьки с орексином (имели плотную сердцевину и распо­
лагались далеко от активной зоны синапсов). Часть терминалей 
содержала также мелкие синаптические пузырьки с  глютаматом, 
расположенные вблизи активных зон синапса [402].

ТМ-нейроны также содержат аденозиндиаминазу, но они нечув­
ствительны к  аденозину, медиатору гомеостатической регуляции 
сна. Угнетающее действие на ТМ‑нейроны оказывают галанин, 
который экспрессируется в  ТМ‑нейронах и  в ГАМК-афферентах 
из латеральной преоптической области, а также ноцицептин [139].
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Гистаминергические нейроны гипоталамуса имеют сравни­
тельно мало рецепторов к лептину. Возможно, нейроны аркуатного 
ядра гипоталамуса, секретирующие a-меланоцитстимулирующий 
гормон, могут опосредовать эффект лептина на гистаминергиче­
ские нейроны. Это установлено иммуногистохимическим методом 
с двойным мечением с помощью новых антител против гистамина, 
коньюгированного с  фиксатором для электронной иммуногисто­
химии акролеином, показана взаимосвязь аксонов, содержащих 
меланоцитстимулирующий гормон, с  гистаминергическими ней­
ронами во всех пяти подгруппах ТМ‑ядра; при этом обнаружены 
как аксосоматические, так и аксодендритические синапсы. Следо­
вательно, гистаминиммунореактивные нейроны имеют синапти­
ческий вход от аксонных терминалей нейронов, секретирующих 
a-меланоцитстимулирующий гормон, которые могут опосредовать 
действие лептина на гистаминергическую систему мозга [151].

Методом электронной иммуногистохимии показано, что аксоны, 
содержащие субстанцию Р и нейропептид Y, образуют синаптиче­
ские контакты на гистаминиммунореактивных нейронах гипотала­
муса крысы. На  светооптическом уровне на гистаминергических 
нейронах была обнаружена в  виде зернистости также точечная 
иммунореактивность рецепторов к глицину. На электронно-микро­
скопическом уровне она была обнаружена в  постсинаптических 
участках перикарионов ГДК-иммунопозитивных нейронов [387].

Иммуногистохимически, методом двойного мечения, на ГДК-
иммунореактивных нейронах гипоталамуса обнаружена экспрес­
сия NMDA‑рецепторов типов 1, 2А и  2В и  нейронального транс­
портера — глютамата. Некоторые антагонисты NMDA рецепторов 
значительно активировали гистаминергическую систему, что под­
тверждалось увеличением уровня теле-метилгистамина в  гипота­
ламусе, коре мозга, стриатуме и  гиппокампе и  экспрессии мРНК 
ГДК в ТМ‑ядра гипоталамуса. Это указывает на возможную роль 
гистаминергических нейронов в психотических нарушениях [299].

Показано усиление электроимпульсной активности гистами­
нергических нейронов гипоталамуса крыс под действием АТФ, 
АДФ и  их производных через активацию рецепторов семейства 
P2Y. При этом аденозин не оказывал влияния на гистаминергиче­
ские нейроны. Показано присутствие P2Y1‑  и  P2Y4‑рецепторов, 
а  также P2Y1‑рецептор иРНК в  гистаминергических нейронах. 
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Однако АТФ может и тормозить электроимпульсную активность 
гистаминергических нейронов через активацию ГАМК‑ергических 
нейронов [316].

Установлено опосредованное рецеторами возбуждение ТМ-ядер 
гипоталамуса тиротропин-релизинг гормоном (ТРГ) через неселек­
тивные катионные каналы и  опосредование гистаминергической 
системой пробуждающего действия ТРГ [349]. Тиротропин-рели­
зинг гормон нейроны интенсивно иннервируют гистаминергиче­
ские нейроны всех отделов туберомаммиллярных ядер, с наиболее 
плотной иннервацией в Е4 и Е5 и вероятно оказывают активирую­
щее действие [399].

Таким образом, гистаминергические нейроны гипоталамуса 
иннервируются нейронами многих отделов мозга и имеют много­
численные синаптические контакты с нейронами другой нейроме­
диаторной природы. На  них оканчиваются терминали, содержа­
щие ацетилхолин, серотонин, ГАМК, глютамин, орексин, галанин, 
субстанцию  Р, нейропептид Y, меланоцитостимулирующий гор­
мон. В цитолемме гистаминергических нейронов находятся рецеп­
торы ко многим нейромедиаторам и  гормонам (ацетилхолину, 
ГАМК, серотонину, NMDA, орексину, галанину). Следовательно, 
гистаминергические нейроны находятся под мощным, разнообраз­
ным нейрогуморальным контролем и  интегрированы в  сложные 
нейрональные сети и морфофункциональные системы мозга.



Глава 9

Гистаминовые рецепторы мозга

Гистамин опосредует свои эффекты на клетки в  ЦНС через 
четыре типа гистаминовых рецепторов (Н1–Н4). Все они принад­
лежат к  группе рецепторов, связанных с  G-белком, и  имеют ряд 
сходных структурных особенностей [247]. Гистаминовые рецепто­
ры присутствуют во всех основных типах клеток мозга, включая 
эндотелий кровеносных сосудов [318]. Методом гибридизации 
in situ детально описано распределение мРНК гистаминовых Н1‑, 
Н2‑ и Н3‑рецепторов в таламусе человека, раскрывающее функцио­
нальную роль гистаминергической системы мозга. В  префрон­
тальной коре мозга человека показано специфическое послойное 
распределение разных гистаминовых рецепторов. При этом мРНК 
Н1‑ и Н3‑рецепторов обнаружена в глубоких слоях коры (Н1 в V 
и VI, Н3 только в V слое), а экспрессия мРНК Н2 выявлена в по­
верхностном слое II. Связывание радиолигандов к гистаминовым 
рецепторам было более диффузным, но для рецепторов Н1 и  Р3 
оно преобладало в слоях III и IV, а для рецептора Н2 — в слоях I 
и II [237].

Гистаминовым рецепторам посвящен ряд великолепных обзо­
ров [176, 231, 247, 273, 367], поэтому мы остановимся здесь только 
на основных моментах и новейших данных.

9.1. Гистаминовый Н1‑рецептор

В  мозге Н1‑рецептор распределен относительно равномерно, 
с наибольшей плотностью белка в V и VI слоях коры, в гиппокампе, 
таламусе и globus pallidus, а также в области расположения холи­
нергических нейронов в покрышке среднего мозга и вентральной 
части переднего мозга, адренергических нейронов синего пятна 
и  ядер шва. Кроме того, высокая плотность Н1‑рецепторов при­
сутствует в лимбической системе, включая многие ядра гипотала­
муса, большинство ядер перегородки, медиальной части минда­
лины. Другими областями с  высокой плотностью Н1‑рецепторов 
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являются n. accumbens, молекулярный слой мозжечка, ядра череп­
но-мозговых нервов, area postrema и ядро солитарного тракта [176].

Седативные эффекты классических антигистаминных препа­
ратов вызваны в  основном блокадой центральных гистаминовых 
Н1‑рецепторов. Возбуждение Н1‑рецепторов, расположенных на хо­
линергических интернейронах стриатума, ведет к блокаде калиевой 
проводимости, которая в норме обеспечивает мембранный потен­
циал покоя (resting membrane potential) [284]. Активация Н1‑ре­
цептора ведет также к усилению активности глутаматных NMDA‑ре­
цепторов в коре больших полушарий [Cumming et al., 1989]. Однако 
во многих нейронах стимуляция Н1‑рецепторов ведет к деполяри­
зации и/или увеличению частоты возбуждения (firing frequency).

Рецептор клонирован для многих видов животных; у человека 
Н1‑рецептор состоит из 487 аминокислот [367], и  последователь­
ность человеческого рецептора на 98  % схожа с  обезьяньим, 
на 84 % с бычьим и на 83 % с крысиным (рис. 9.1).

Рис. 9.1. Структура Н1‑гистаминового рецептора морской свинки по сравне­
нию с Н1‑рецептором быка (темными кружками показаны отличия от ре­

цептора быка, по [247])



После активации гистаминового Н1‑рецептора активируется 
фосфолипаза С через вовлечение Gq белка [99]. При этом образу‑
ются вторичные внутриклеточные посредники — диацилглицерол 
и  инозитол-3-фосфат, который стимулирует выделение Ca2+ из 
внутриклеточных депо, что запускает несколько Ca2+-зависимых 
процессов (рис. 9.2).

Рис. 9.2. Клеточные и  мембранные ответы после активации Н1‑гистами
новых рецепторов [по 75]. Н1‑рецептор сопряжен со стимуляцией фосфо‑
липазы С, через Gq/11 G-белок ведущей к выработке двух вторичных по‑
средников IP3 (инозитол-3-фосфата) и DAG (диацилглицерона) из фос
фотидил-4,5-дифосфата (PIP2). IP3 стимулирует выделение кальция из 
внутренних депо, что в  некоторых клетках ведет к  активации синтазы 
окиси азота (NOS), а также к активации катионного канала или обменни‑
ка натрия и кальция. DAG потенцирует активность PKC (протеинкиназы 
С), которая, в  свою очередь, фосфорилирует различные белки, включая 
глютаматный NMDA‑рецептор, уменьшающий эффективность магниевого 
блока. Сильная деполяризация развивается в результате блока пропуска‑
ния калиевого канала (gKleak), или, как например в  нейронах септума, 
путем активации кальцием катионного канала. Кроме того, при активации 
Н1‑рецептора происходит образование арахидоновой кислоты, экспрес‑
сия c-Fos и модуляция коммуникационных межклеточных соединений
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Клонирование гистаминового Н1‑рецептора позволило создать 
трансгенную линию мышей, не имеющих Н1‑рецепторов [222]. Раз‑
витие этих мышей протекало нормально, однако у  взрослых осо‑
бей отмечалось нарушение циркадной регуляции локомоторной 
активности и  подавление исследовательского поведения в  новых 
условиях.

У мутантных мышей, лишенных гистаминового Н1‑рецептора, 
установлено значительное ускорение кругооборота серотонина 
в коре мозга и гиппокампе и изменение двигательной активности, 
эмоций, памяти, обучения и агрессивного поведения [64].

При блокаде центральных Н1‑рецепторов после введения Н1‑ан
тагонистов первого поколения («классические антигистаминные 
препараты») у людей наблюдаются психические расстройства, су‑
дороги, галлюцинации [363], что подтверждает участие этих ре‑
цепторов в регуляции психических функций.

9.2. Гистаминовый Н2‑рецептор

Подобно Н1‑рецептору, Н2‑рецептор распределен в  мозге до‑
вольно равномерно, с преобладанием в базальных ганглиях и в от‑
делах лимбической системы, таких как гиппокамп и  миндалина. 
Низкая плотность этого рецептора отмечается в гипоталамусе, та‑
ламусе и  септуме. В  коре больших полушарий плотность Н2‑ре
цепторов более высока в  поверхностных слоях (I–III), где они, 
вероятно, располагаются на дендритах пирамидных нейронов. 
В коре мозжечка H2‑рецепторы обнаружены как на грушевидных 
нейронах, так и на нейронах зернистого слоя [103].

Максимальная плотность мРНК Н2‑гистаминового рецептора 
у обезьяны и человека обнаружена в хвостатом ядре и покрышке, 
а также наружных слоях коры больших полушарий головного моз‑
га. Средняя плотность наблюдается в  гиппокампе, низкая плот‑
ность  — в  зубчатых ядрах и  мозжечке. Такие области мозга, как 
бледный шар, миндалина, кора мозжечка и  черная субстанция, 
были лишены мРНК Н2‑рецептора [111].

В мозге крысы максимальная плотность мРНК Н2‑гистамино
вого рецептора выявлена в зубчатой извилине, гиппокампе, пери‑
формной коре, супрахиазматическом ядре гипоталамуса и красном 



ядре среднего мозга. Однако большинство областей мозга показа‑
ли низкую экспрессию Н2‑рецептора [283].

Н2‑рецептор связан c G-белком и протеинкиназой А, фосфори‑
лирующей белки. Активация этого рецептора ведет к увеличению 
содержания цAMФ в  различных тканях, что говорит о  связи ре‑
цептора с аденилатциклазной системой [165] (рис. 9.3).

Человеческий рецептор состоит из 359 аминокислотных осно‑
ваний и имеет 98–99 % сходства с рецептором приматов и 86–87 % 
с рецептором грызунов [176].

Наиболее часто наблюдаемый электрофизиологический эффект 
после стимуляции Н2‑рецептора — возбуждение клетки. В пирами‑

Рис. 9.3. Клеточные и мембранные ответы после активации Н2‑рецепторов 
[по  75]. Н2‑рецептор сопряжен со стимуляцией аденилатциклазы, через 
Gq/11 G-белок ведущей к  образованию из АТФ вторичного посредника, 
циклического аденозинмонофосфата (cAMP). cAMP связывается регуля‑
торными субъединицами протеинкиназы (РКА), ведущей к  отделению 
каталитической субъединицы (С). Последняя может фосфорилировать 
различные ключевые белки: CREB, угнетение кальций-зависимого транс‑
порта калия (gK(Ca) ), что ведет к блокаде медленной автогиперполяриза‑
ции. сАМР может также вызывать слабую деполяризацию независимо 
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дальных клетках гиппокампа гистамин блокирует кальций-зави
симые калиевые каналы [176].

Локализация Н2‑рецептора была показана на холинергических 
нейронах стриатума и на GABA-ергических терминалях в черной 
субстанции. Биохимические данные подтверждают пресинаптиче-
скую роль Н2‑рецепторов в активации выброса норадреналина [165].

9.3. Гистаминовый Н3‑рецептор

Гистаминовый Н3‑рецептор был впервые описан в  1983  г. как 
ауторецептор, регулирующий синтез и выброс гистамина в синап-
тическую щель [57, 58]. При этом он действует аналогично пре-
синаптическим рецепторам, опосредующим обратную регуляцию 
некоторых других нейромедиаторов [175].

Н3‑рецепторы расположены на теле, дендритах и аксонах (в об-
ласти варикозных расширений) гистаминергических и многих дру-
гих нейронов. Они обеспечивают отрицательную обратную связь, 
ограничивая синтез и  выделение гистамина и  выделение других 
трансмиттеров, таких как глютамат, ацетилхолин и норадреналин 
[74, 271]. Это угнетение действует через G-протеинзависимый блок 
входа Ca2+.

По-видимому, Н3‑гистаминовые ауторецепторы являются основ-
ным регуляторным механизмом контроля активности гистамино-
вых нейронов в  физиологических условиях [123]. Показано, что 
Н3‑рецептор действует на синтез гистамина в гистаминергических 
нейронах через Са2+-кальмодулин и  цАМФ‑зависимый протеин-
киназный пути [166] (рис. 9.4).

Рецептор был недавно клонирован; он принадлежит к  группе 
Gi/0‑связанных рецепторов [93]. Уменьшение выброса нейро-
трансмиттеров в синаптическую щель после активации Н3‑рецеп
тора вызвано угнетением высоковольтажных кальциевых каналов 
(high-voltage activated calcium channels).

Распределение H3‑рецептора в  ЦНС более специфично, чем 
у Н1 и Н2: самая высокая плотность этого рецептора наблюдается 
в глубоких слоях всех областей коры больших полушарий, n. accum
bens, стриатуме, обонятельных луковицах и  черной субстанции. 
В  гипоталамусе плотность этого рецептора умеренная; здесь они 



обнаружены на телах гистаминергических нейронов [175]. Распре‑
деление в мозге человека и грызунов РНК и белка этого рецептора 
позволяют предположить локализацию Н3‑рецептора на ГАМК-
ергических терминалях в черной субстанции [48, 109].

Проведено детальное сравнительное количественное исследо‑
вание регионального распределения связывания специфического 
радиолиганда (авторадиографически) и  мРНК Н3‑рецептора 
в мозге крысы. В коре мозга сильная экспрессия мРНК наблюда‑
лась в  промежуточных и  глубоких слоях, демонстрируя присут‑
ствие Н3‑рецепторов в нескольких типах нейронов, на зернистых 
нейронах и  апикальных дендритах пирамидных нейронов. Кроме 
их локализации на моноаминергических афферентах, высокая 

Рис. 9.4. Клеточные и  мембранные ответы после активации Н3‑гистами
нового рецептора [по  75]. Н3‑рецептор сопряжен с угнетением аденилат‑
циклазы через Gi/G0, что ведет к уменьшению образования циклического 
аденозинмонофосфата (cAMP). Кроме того, активация Н3‑рецептора ве‑
дет к  угнетению высоковольтажных кальциевых каналов, что приводит 
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плотность метки в слое IV и сильная экспрессия мРНК в талами­
ческих ядрах предполагает присутствие гетерорецепторов на та­
ламокортикальных проекциях. Сильная экспрессия мРНК об­
наружена на эфферентных проекциях пирамидных нейронов 
гиппокампа, а  также в  стриатуме и  обонятельных бугорках. 
Н3‑рецептор обнаружен в  компактной части черной субстанции, 
в стриатуме и n. accumbens. В гипоталамусе наибольшая плотность 
Н3‑рецептора и мРНК экспрессия обнаружена в ТМ‑ядрах. Высо­
кая экспрессия мРНК обнаружена почти во всех клетках Пурки­
нье и ядрах мозжечка [28].

Обнаружены изоформы гистаминового Н3‑рецептора в  мозге 
морской свинки и человека; наиболее полно они охарактеризова­
ны в мозге крыс. Обнаружено как минимум три изоформы — Н3а, 
Н3b, Н3c [219], имеющие разную топографическую локализацию 
мРНК.

9.4. Гистаминовый Н4‑рецептор

Гистаминовые Н4‑рецепторы являются последними, наиболее 
поздно идентифицированными рецепторами из семейства G-про­
теин-сопряженных рецепторов и связывают несколько нейроактив­
ных лекарственных соединений, включая амитриптилин и клозапин. 
Первоначально их идентифицировали только в  гемопоэтических 
клетках, но в настоящее время показано, что они могут экспресси­
роваться в  ЦНС человека и  мыши. Гистаминовые Н4‑рецепторы 
экспрессируются в определенных глубоких слоях, особенно VI слое 
коры мозга человека, а  также в  зрительных буграх, СА4 stratum 
lucidum гиппокампа и IV слое коры мозга мышей. Электрофизио­
логически показано: в  IV  слое коры мозга мышей агонист Н4‑ре­
цепторов 4-метилгистамин (20 мкМ) прямо гиперполяризировал 
нейроны и  этот эффект блокировался антагонистом Н4‑гистами­
новых рецеторов JNJ 10191584 [395].

мРНК H4‑гистаминовых рецепторов выявляется во всех иссле­
дованных областях ЦНС человека, включая спинной мозг, гиппо­
камп, кору, таламус и  миндалину, с  наибольшей транскрипцией 
в  спинном мозге. У  крыс мРНК H4‑гистаминовых рецепторов 
определялась в коре, мозжечке, стволе мозга, миндалине, таламусе 



и  стриатуме. Очень низкий уровень мРНК H4 в  гипоталамусе, 
и этот сигнал отсутствует в гиппокампе крыс. Очень высокий уро‑
вень — в спинальных ганглиях и спинном мозге. Иммуногистохи‑
мический анализ обнаружил экспрессию Н4‑рецепторов на нейро‑
нах в спинальных ганглиях и спинном мозге крыс [252].

Таким образом, гистаминовые Н1‑ и Н2‑рецепторы оказывают 
в основном возбуждающее действие на нейроны мозга или потен‑
цируют возбуждающий вход. Напротив, активация гистаминовых 
Н3‑рецепторов вызывает аутоингибирование ТМ‑нейронов и угне‑
тает выделение нейромедиаторов. Поэтому результирующее дей‑
ствие гистамина в  нейрональной сети непредсказуемо на основе 
только индивидуальной клеточной активности.

Показана высокая плотность распределения всех трех типов 
гистаминовых рецепторов в  коре мозга, гиппокампе, миндалине 
и гипоталамусе (рис. 9.5).

Данные литературы о  сигнальных путях, активируемых гис
таминовыми рецепторами, обобщены на рис.  9.6. Наиболее ши
роко применяемые специфические лиганды (агонисты и антагони‑
сты), а также радиолиганды гистаминовых рецепторов приведены 
в табл. 9.1.

Рис. 9.5. Сравнительное распределение гистаминовых рецепторов в мозге 
крысы [по  167]. Показано распределение мРНК (гибридизация in  situ) 
гистаминовых Н1 — e, Н2 — f, Н3 — g рецепторов и связывания специфи‑
ческих радиолигандов с гистаминовыми Н1 — h, H2 — i, Н3 — j рецепто‑
рами во фронтальных срезах мозга крысы на уровне среднего гипотала‑

муса

e f g

h i j
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Рис. 9.6. Сигнальные пути, активируемые гистаминовыми рецепторами 
[по  167]. Гистаминовые рецепторы и  сопряженные с  ними G-белки по-
казаны слева, мембранные механизмы активации рецепторов  — справа. 
Прямоугольник содержит сигнальный путь и  внутриклеточные посред-
ники. АА — арахидоновая кислота. АС — аденилатциклаза. Циклическая 
АМФ — отвечающий элемент. CRE — связывающий белок. DAG — диа-
цилглицерол. GC — гуанилилциклаза. HVACC — высоковольтный канал, 
активируемый Са2+. IAHP  — низкопроводящий кальций-зависимый ка-
лиевый канал с  низкой проводимостью. Ih  — активируемый гиперполя-
ризацией катионный канал. IK — калиевый канал. Ins(1,4,5)P3 — инози
тол-1,4,5-трифосфат. VFHR  — митогенактивируемая протеинкиназа. 
NCX — натрий/кальций обменник. NMDA — N-метил-D-аспартат. NO — 
окись азота. PKC — протеинкиназа С. PLA — фосфолипаза А. PLC — фос-
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Таблица 9.1
Некоторые фармакологические агенты, влияющие  

на гистаминовые рецепторы

Рецеп-
торы

Агонисты Антагонисты Радиолиганды

Н1 Гистамин
2-тиазолэтиламин
2-(3-бромофенил) 
гистамин

Трипролидин
Цетиризин
Лоратадин
Эпинастин
Мепирамин

[3н] мепирамин ([3н] пири-
ламин)

Н2 Гистамин
4(5)-метилгистамин
Димаприт
Импромидин

Буримамид
Циметидин
Ранитидин
Фамотидин
Золатидин

[125i] йодоаминопотентидин

Н3 Гистамин
(r)-a-метилгистамин
Иметит
Иммепип

Клобенпропит
Тиоперамид

[3Н](R)-a-метилгистамин
[3Н](N)-a-метилгистамин

Гистамин в  период бодрствования выделяется в  тонической 
манере. Поэтому рецепторы в областях мозга с сильной гистами-
нергической иннервацией (например гипоталамус, базальная часть 
конечного мозга) или с  высоким сродством к  гистамину будут 
длительно активироваться в  период бодрствования в  обычных 
условиях. Гистамин, вероятно, играет важную роль в  функциях, 
включающих эти рецепторы, таких как пробуждение и циркадный 
ритм потребления пищи и  выделения гормонов [409]. Напротив, 
рецепторы в областях мозга со слабой гистаминергической иннерва-
цией, такие как гиппокамп или ствол мозга, могут активироваться 
главным образом в экстремальной ситуации, когда активируются 
ТМ‑нейроны [75].
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Глава 10

Роль гистаминергических нейронов 

в интегративных функциях мозга 

и поведении

Центральный гистамин играет важную роль в  интегративных 
функциях мозга и  поведении животных и  человека. Установлено 
участие гистаминергической нейронной системы мозга в  регуля­
ции сна и  бодрствования, двигательной активности, потребления 
пищи и  воды, процессах положительного подкрепления, памяти 
и обучения, в механизмах терморегуляции, беспокойства, воспри­
ятия боли и  стресса, нейрогормональной регуляции и  кардиова­
скулярного контроля.

10.1. Регуляция циркадных ритмов, цикла 
сна и бодрствования, гибернации

Возможно, эта функция центрального гистамина и  гистами­
нергической системы мозга является наиболее яркой, известной, 
хорошо изученной и доказанной. Еще в 1920-е гг. наблюдения von 
Economo нарушений сна выявили, что пациенты, страдающие от 
гиперсомнии (энцефалитная летаргия), имели повреждения в зад­
нем гипоталамусе, в  то время как больные с  инсомнией (отсут­
ствие сна) имели повреждения в  преоптической области [167]. 
Прямая регистрация электроимпульсной активности гистаминер­
гических нейронов у  кошек, находящихся в  условиях свободного 
поведения, показала, что она выше у животных в состоянии про­
буждения и внимания и ниже или отсутствует во время сна. Тор­
можение гистаминергических нейронов во время сна опосредуется 
ГАМК‑ергической иннервацией из латеральной преоптической 
области — области мозга, которая демонстрирует высокую актив­
ность во время глубокого сна [167].

Введение самого гистамина или ингибитора фермента его 
инактивирующего, гистамин-N-метилтрансферазы, в задний гипо­
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таламус приводит к общему возбуждению, а введение ингибитора 
синтеза гистамина, флюорометилгистидина, или антагониста Н1‑ре­
цепторов, мепирамина,  — к  угнетению (углублению медленновол­
новой фазы сна и торможениию пробуждения) [250].

Пероральное введение агониста Н3-рецепторов, (R)-α-метил­
гистамина, (угнетает активность гистаминергических нейронов) 
вызывало значительное увеличение медленноволновой фазы сна 
у кошек. Напротив, введение антагониста Н3‑рецепторов, тиопе­
рамида, (активирует гистаминергические нейроны) дозозависимо 
усиливает пробуждение. Пробуждающее действие тиоперамида 
предупреждалось введением антагонистов Н1-рецепторов. Эти 
данные подтверждают гипотезу о ключевой роли гистаминергиче­
ских нейронов мозга в механизмах пробуждения [249].

Уровень гистамина коррелирует с циркадным ритмом, его кон­
центрация в  головном мозге резко возрастает в  течение периода 
бодрствования [77]. Активность гистаминергических нейронов уве­
личивается в период бодрствования, что было доказано путем введе­
ния в  организм гистамина или агонистов Н1-рецепторов [49, 222, 
276, 390].

Гистамин даже получил название «амин бодрствования» [241]. 
После активации гистаминергических нейронов орексином, ведущей 
к  увеличению уровня гистамина в  мозге, наступает пробуждение 
[311]. Введение орексина А в желудочки мозга вызывает у животных 
пробуждение, а центральное введение антагониста Н1-гистамино­
вых рецепторов уменьшает этот эффект. Эти результаты предпо­
лагают, что активация гистаминергических нейронов орексином 
может быть одним из механизмов пробуждения [311].

Растущее количество данных подтверждает, что недостаток 
орексиновой нейропередачи в мозге играет ключевую роль в разви­
тии нарколепсии. Поскольку орексинсодержащие нейроны иннер­
вируют и возбуждают гистаминергические ТМ‑нейроны, нарушение 
гистаминергической нейропередачи может также быть причиной 
нарколепсии. Обнаружено значительное уменьшение содержания 
гистамина в  коре мозга и  зрительных буграх  — двух структурах, 
важных для гистамининдуцированного коркового пробуждения, — 
у собак доберманов с нарколепсией, мутантных по орексиновому 
рецептору-2. Напротив, содержание дофамина и  норадреналина 
в этих структурах мозга было повышено [100].
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Активация (усиление электроимпульсной активности) гиста­
минергических нейронов гипоталамуса при пробуждении животных 
сопровождается резким увеличением уровня Са2+ в их цитоплазме 
и вызывается холинергическими нейронами через н-холинорецеп­
торы [406].

У мышей с врожденным дефицитом Н1-рецепторов наблюда­
ется сонливость, что подтверждает важное значение гистаминер­
гической системы и  Н1-рецепторов в  регуляции процессов сна 
и бодрствования [213, 272, 301]. В целом, нет сомнений в том, что 
гистаминергическая система мозга является важным компонентом 
системы регуляции сна.

Гибернация (зимняя спячка) характеризуется сильным умень­
шением многих ключевых функций организма, включая темпе­
ратуру тела и  обмен веществ. Гибернирующий мозг разительно 
отличается по своим параметрам (активность, обмен веществ) от 
негибернирующего, однако механизмы этого физиологического 
процесса не совсем ясны. У золотистого суслика (Citellius lateralis), 
одного из зимнеспящих млекопитающих, гистаминергическая си­
стема головного мозга претерпевает значительные изменения во 
время спячки. Концентрации гистамина и его метаболитов значи­
тельно повышены во время гибернационного периода [Sallmen 
et al., 1999], выявлено увеличение плотности гистаминергических 
волокон септума, стриатума, гиппокампа и  гипоталамуса. Несмо­
тря на то что повышение гистамина в мозге связано с активацией 
мозга, его воздействие, например, на ингибирующие Н3‑рецепторы 
может быть одним из ключевых моментов, запускающих гиберна­
ционный цикл [2].

Гистамин вовлечен в регуляцию циркадных процессов в мозге 
несколькими путями. Прежде всего, в системе «день — ночь» уро­
вень гистамина достаточно четко коррелирует с временем макси­
мальной активности животных в течение суток: выброс гистамина 
из гипоталамуса повышается в темное время и снижается в свет­
лое у  крыс, в  то время как у  приматов (обезьяны резус) уровень 
гистамина был выше в  дневное время [91]. Эти данные говорят 
о  тесной связи между активацией гистаминергической системы 
и  общей активностью мозга. Известно, что крысы, в  отличие от 
приматов, активны именно в ночное время суток.
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Введение гистамина в латеральный желудочек мозга активиро­
вало спонтанную двигательную активность у крыс, которая выра­
жалась в усилении груминга и исследовательского поведения. Со­
ответственно, у крыс на фоне действия пентобарбитала гистамин 
вызывал дозозависимое уменьшение продолжительности наркоза 
и  гипотермии, не оказывая влияния на уровень пентобарбитала 
в мозге и крови. Предварительное ввение антагониста Н2-гистами­
новых рецепторов, циметидина, не оказывало влияния на этот эф­
фект гистамина, а введение антагониста Н1-рецепторов предупре­
ждало его [239].

Гистаминергическая система мозга усиливает центральную 
передачу афферентной информации, усиливая, но не трансформи­
руя сигналы, идущие от сетчатки глаза. Усиление сенсорного вхо­
да может быть одним из путей, по которому гистаминергическая 
система участвует в пробуждении [405].

Методом прижизненного микродиализа, сопряженного с энце­
фалографией и электромиографией показано, что уровень внекле­
точного гистамина в коре мозга в периоды бодрствования в 3,8 раза 
выше, чем в  периоды сна. Установлена высокая положительная 
корреляция между продолжительностью периодов бодрствования 
и уровнем гистамина в коре мозга [149].

Иммуногистохимически показано, что экспрессия с-Fos в  ги­
стаминергических нейронах ТМ‑гипоталамуса повышается у  бодр­
ствующих крыс по сравнению со спящими и прямо не связанa со 
временем суток [410]. Показано, что при мотивированном пище­
вом поведении у  крыс именно в  гистаминергических нейронах 
ТМ‑гипоталамуса происходит наиболее ранняя экспрессия с-Fos 
по сравнению с другими компонентами восходящей системы про­
буждения [56]. Выявлено повышение экспрессии с-Fos в  гиста­
минергических и орексинергических нейронах гипоталамуса крыс 
подросткового возраста с лишением сна [358].

Активность гистаминергической системы мозга демонстрирует 
четкий циркадный ритм: высокий уровень в активный период (у гры­
зунов ночью, у  обезьян и  человека днем) и  низкий уровень в  пе­
риод сна. Гистамин необходим для установления циркадного ритма 
выделения гормонов надпочечников, двигательной активности и по­
требления пищи, цикла сна и бодрствования. При нарушении фаз 
сон — бодрствование гистамин оказывает такой же пробуждающий 
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эффект, как свет, а  угнетение синтеза гистамина блокирует про-
буждающее действие света. Кроме того, гистамин играет роль в ре-
гуляции общего нейронального возбуждения и  предрасположен-
ности к судорогам [269].

Гистаминергическая система мозга вовлечена в регуляцию сна — 
бодрствования и  работы так называемого нейронального будиль-
ника [262]. Показано, что гистамин активирует нейроны коры мозга 
(в переживающих срезах) через Н1-рецепторы. Это объясняет седа-
тивное действие блокаторов Н1-рецепторов, проникающих в мозг 
[344].

Известно, что аденозин, активируя А2‑рецепторы, стимулирует 
нейроны базальной части конечного мозга и  вентралатеральной 
преоптической области, ответственные за регуляцию сна. Эти ней-
роны посылают угнетающие сигналы, тормозящие гистаминерги-
ческие нейроны гипоталамуса, которые участвуют в пробуждении 
через Н1-гистаминовые рецепторы [214].

Проводили запись электроимпульсной активности индивиду-
альных гистаминергических нейронов гипоталамуса неанастези-
рованных крыс. Все они характеризовались трехфазным широким 
потенциалом действия и были активны только во время бодрство-
вания. Причем выраженность их активности коррелировала со 
степенью активности животных. Авторы считают, что гистаминер-
гические нейроны не столько стимулируют пробуждение, сколько 
обеспечивают высокий уровень активности, необходимый для мыс-
лительной деятельности. Гистаминергические нейроны прекращали 
электроимпульсную активность во время сна животных. Прекра-
щение электроимпульсной активности гистаминергических нейро-
нов может играть важную роль в запуске и углублении сна [385].

Вместе с  тем показано, что введение гистамина или агониста 
Н2-гистаминовых рецепторов димаприта в  супрахиазматическое 
ядро гипоталамуса существенно не меняет циркадный ритм у си-
рийских хомячков. Кроме того, супрахиазматические ядра имеют 
очень слабую гистаминергическую иннервацию со стороны соот-
ветствующих нейронов заднего гипоталамуса. По мнению авторов, 
это противоречит мнению о  вовлечении гистамина в  регуляцию 
циркадных ритмов. Установлено также, что массовая (82 %) гибель 
гистаминергических нейронов гипоталамуса, вызванная введе
нием гипокритина-2, конъюгированного с сапонином, значительно 
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не нарушает сон у  крыс. На  основании этого авторы приходят 
к выводу, что гистаминергическая система мозга не играет критиче­
ской роли в спонтанном пробуждении у крыс [125]. Это заключение 
противоречит результатам всех других исследований, описанных 
выше. Не исключено, что данное воздействие вызывает подавле­
ние экспрессии только аденозиндиаминазы, использованной как 
маркер гистаминергических нейронов. Для прямого доказательства 
массовой их гибели следовало бы использовать в качестве маркера 
гистамин или фермент его синтеза — гистидиндекарбоксилазу.

Иммуногистохимически показана экспрессия аденозиновых 
А1-рецепторов на гистаминергических нейронах гипоталамуса. 
In  vivo микродиализ показал, что выделение гистамина во фрон­
тальной коре подавлялось микроинъекцией в  ТМ-ядра агониста 
А1-рецепторов, аденозина или ингибитора аденозиндиаминазы, 
катаболизирующей аденозин в  инозин. При этом увеличивалась 
глубина сна с  небыстрым движением глаз у  обычных мышей, но 
не нокаутных по А1-гистаминовым и Н1-рецепторам. Этот эффект 
блокировался совместным введением антагониста А1- и Н1‑рецеп­
торов. Эти данные указывают на то, что эндогенный аденозин 
в  ТМ-ядре подавляет гистаминергическую систему через А1‑ре­
цепторы, усиливая сон [37].

Базальный пучек переднего мозга (basal forebrain, BF) является 
ключевой структурой в  регуляции как корковой активности, так 
и гомеостаза сна. Он получает вход от восходящих пробуждающих 
систем и  особенно хорошо иннервирован гистаминергическими 
нейронами. Предыдущие исследования ясно указывают на роль 
гистамина как пробуждающего вещества в  BF. С  помощью при­
жизненного микродиализа и  электроэнцефалографии установ­
лено, что внеклеточный уровень гистамина в  BF возрастал сразу 
и  оставался повышенным в  течение 6  часов при лишении сна 
и  возвращался к  базальному уровню после завершения этого пе­
риода. В течение естественного цикла сон — пробуждение выявле­
на сильная корреляция между бодрствованием и уровнем внекле­
точного гистамина в  BF, который не зависел от времени дня. 
Введение гистамина в BF усиливало бодрствование и активность 
коры, введение в  BF антагониста Н1-рецептора  — угнетало, а  по­
вреждение холинергических нейронов BF устраняло это действие 
гистамина [193].
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Установлено, что недавно идентифицированный нейропеп­
тид S, вызывающий пробуждение, сопровождаемое двигательным 
и анксиолитическим эффектами, опосредует свое дейстивие через 
гистаминергические и орексинергические нейроны гипоталамуса. 
Это было показано иммуногистохимически по усилению экспрес­
сии в них c-Fos [295].

Обнаружено значительное увеличение числа гистаминергиче­
ских нейронов (на 64  %) в  гипоталамусе людей с  нарколепсией, 
с  катаплексией, но не на моделях у  животных с  этой патологией 
[163].

10.2. Регуляция двигательной 
(локомоторной) активности

Центрально вводимый гистамин оказывает обычно двухфазное 
воздействие на двигательную активность. Чаще всего короткая ста­
дия гипоактивности сменяется более длительной фазой гиперак­
тивности, как это было показано после введения гистамина в мин­
далину [73] и желудочки мозга [89]. Фаза гипоактивности в этих 
случаях, скорее всего, вызвана активацией Н3-гетерорецепторов, 
что ведет к  угнетению дофаминергической нигростриальной си­
стемы. Нельзя также исключать влияние активации H1-рецепторов, 
так как нокаутные по этому рецептору мыши показывали наруше­
ния локомоции.

Центральное введение в мозг крысам вещества 48/80, вызываю­
щего дегрануляцию тучных клеток, приводило к  четко выражен­
ному синдрому, включающему дрожание головы и  тела, тремор 
лап, повышенный груминг, сонливость, застывание в  необычных 
позах. У мышей линии W/Wv, с генетическим дефицитом тучных 
клеток, уменьшение уровня гистамина в мозге приводило к умень­
шению локомоторной активности, чему препятствовало в некото­
рой степени введение Н3-агонистов [118]. Аналогично повышение 
уровня гистамина в мозге мышей приводило к усилению локомо­
торной активности; введение гистаминовых Н3-антагонистов (тио­
перамид) имело такой же эффект [119].

Аппликация гистамина (1–100 µМ) оказывает возбуждающее 
действие на нейроны красного ядра в  срезах мозга через Н2‑, 
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но  не  Н1-рецепторы, что также указывает на механизм действия 
гистамина в регуляции двигательной активности животных [177].

Гистаминергическая система мозга уменьшает активирующее 
действие метамфетамина на двигательную активность мышей и их 
поведенческую сенситизацию. Это действие осуществляется через 
Н1‑ и Н2-гистаминовые рецепторы и ГАМК. К этим выводам при­
шли исследователи, изучая действие метамфетамина у  контроль­
ных и  нокаутных мышей с  генетической недостаточностью ГДК 
и гистаминовых Н1‑ и Н2-рецепторов [265]. Нокаутные по гисти­
диндекарбоксилазе мыши (с врожденной недостаточностью синтеза 
гистамина) проявляют пониженную исследовательскую активность 
в открытом поле и значительные нарушения поведения. У них во 
фронтальной коре мозга повышен уровень ацетилхолина и круго­
оборот серотонина, а  в стриатуме уровень ацетилхолина снижен 
[291].

Показано, что гистамин улучшает двигательный баланс и  ко­
ординацию движений путем активации Н2-гистаминовых рецеп­
торов на нейронах n.  interpositus мозжечка. Это подтверждает су­
ществование гипоталамо-мозжечковых проекций, которые могут 
модулировать регуляцию двигательного баланса и  координацию 
движений [183]. Так как dentate nucleus получают гипоталамо-цере­
беллярные гистаминергические проекции и играют роль в инициа­
ции и  планировании движений, постсинаптическое возбуждение 
их нейронов гистамином указывает на возможность модуляции 
движений гистаминергическими проекциями [178]. Показано, что 
гистамин усиливает двигательную активность и координацию жи­
вотных через Н2‑рецепторы на нейронах fastigial nucleus и interpo­
situs nucleus и  участвует в  мозжечковом двигательном контроле, 
улучшая выполнение движений на родо-роте и стержне для балан­
сировки [190].

In vitro на срезах спинного мозга показано, что гистамин уси­
ливает возбуждение большинства мотонейронов через Н1‑ и Н2‑ре­
цепторы. Это предполагает, что гистаминергические волокна могут 
прямо модулировать результирующий двигательный выход и  ре­
гулировать соответствующие двигательное возбуждение и спиналь­
ные двигательные рефлексы [147].

Таким образом, большинство данных указывает на то, что повы­
шение общей концентрации гистамина и активация гистаминерги­
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ческой системы в мозге ведет к усилению двигательной активности 
животных. Это соответствует данным, описанным выше, о  про-
буждающем, активирующем действии гистаминергической систе-
мы в мозге.

10.3. Регуляция энергетического баланса, 
пищевого и питьевого поведения

Установлено, что нейрональный гистамин может передавать 
сигналы, подавляющие потребление пищи, через Н1-рецепторы 
в  вентромедиальном и  паравентрикулярных ядрах гипоталамуса, 
и играет ключевую роль в гомеостатическом контроле адаптивно-
го поведения [360].

Одним из возможных механизмов вовлечения гистаминергиче-
ской системы мозга в регуляцию пищевого поведения и энергети-
ческого баланса в организме может быть резкое повышение гисти-
дина в  крови и  мозге при белковом и  энергетическом голодании, 
когда уровень других аминокислот в  крови понижен. Это ведет 
к  увеличению синтеза гистамина в  мозге из его метаболического 
предшественника гистидина и  активации секреции кортикотропин-
релизинг гормона нейронами паравентрикулярного ядра гипота-
ламуса, активация выделения АКТГ и глюкокортикоидов [209].

Потребление пищи подавляется как активацией Н1-рецепторов, 
так и угнетением Н3-рецепторов в вентромедиальном гипоталаму-
се или паравентрикулярных ядрах, которые вовлечены в  регуля-
цию насыщения. Гистаминергические нейроны уменьшают объем 
потребляемой пищи и увеличивают потребление жидкости, а так-
же регулируют циркадный ритм потребления пищи и  участвуют 
в терморегуляции, играют ключевую роль в установлении гомео-
статического энергетического баланса. У  линейных крыс с  врож-
денным ожирением наблюдается недостаточность гистаминерги-
ческих нейронов гипоталамуса [361].

Повышение концентрации центрального гистамина уменьшает 
аппетит и  накопление жира [217]. Было высказано предположе-
ние, что гистамин — медиатор гомеостаза массы тела — благодаря 
лептину, веществу, выделяемому жировой тканью и действующему 
на гипоталамус, вызывает выделение гистаминергическими нейро-
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нами гистамина, который действует через Н1-рецепторы [208, 259, 
429]. Блокирование или угнетение гена Н1-рецепторов приводит 
к  увеличенному всасыванию пищи и  снижению эффекта, вызы­
ваемого лептином.

У  мышей с  дефицитом гена Н3-рецепторов отмечается инсу­
лин- и лептинустойчивость, повышенный уровень инсулина и леп­
тина в  крови, пониженный уровень гистамина в  гипоталамусе 
и  ускорение его кругооборота в  мозге; все они характеризуются 
фенотипом ожирения (повышенная масса тела, потребление пищи, 
пониженный расход энергии). Кроме того, у этих животных не на­
блюдается анарексогенный эффект антагониста гистаминовых 
Н3‑рецепторов тиоперамида [389].

Всасывание компонентов пищи регулируется, по-видимому, 
благодаря Н1‑  и  Н3-рецепторам. Гистамин регулирует питьевой 
гомеостаз через увеличение секреции вазопрессина и уменьшение 
диуреза [68, 198, 226, 272].

Введение гистамина, агониста Н1-гистаминовых рецепторов, 
и  тиоперамида, антагониста Н3-рецепторов, в  желудочки мозга 
подавляет потребление пищи и  усиливает диурез. Активация 
Н3‑рецепторов усиливает питье (этот эффект предупреждается 
антагонистом Н3-рецепторов тиоперамидом), а  введение Н2‑ре­
цепторов — усиливает диурез [129]. Следовательно, активация ги­
стаминергической системы мозга подавляет потребление пищи 
и воды и усиливает диурез.

У ГДК-нокаутных мышей с генетическим дефектом гистидин­
декарбоксилазы отсутствует синтез гистамина в мозге. Такие мыши 
отличаются ожирением, увеличением количества бурой жировой 
ткани, нарушенной толерантностью к глюкозе, гиперинсулинеми­
ей и гиперлептинемией. Они едят не больше контрольных мышей, 
но имеют повышенный вес. У них нарушен механизм расхода энер­
гии из депо [217]. Показано, что гистаминергические нейроны гипо­
таламуса регулируют периферический метаболизм липидов путем 
ускорения липолиза в жировых депо (эпидидимис) через актива­
цию симпатических бета-адренорецепторов. Это установлено путем 
введения в  3-й желудочек мозга тиоперамида, антагониста гиста­
миновых Н3-рецепторов, активирующего синтез и  выделение ги­
стамина. Это сопровождалось активацией эфферентных симпа­
тических нервов иннервирующих придаток яичка, а  введение 
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антагониста бета-адренорецепторов блокировало индуцированный 
тиоперамидом липолиз [218].

Нейрональный гистамин гипоталамуса и его Н1‑рецепторы об-
разуют часть лептин-сигнального пути в мозге и регулируют массу 
тела и степень ожирения у линейных мышей с врожденным диабе-
том и у мышей с ожирением, индуцированным диетой, уменьшая 
потребление пищи. Показано, что введение гистамина в левый же-
лудочек мозга уменьшает потребление пищи и  вес тела у  линей-
ных мышей с  врожденным ожирением, а  также уменьшает экс-
прессию мРНК гена ожирения в эпидидимальной жировой ткани. 
Этот эффект не наблюдался у мышей с ожирением, нокаутных по 
Н1-рецептору. Введение гистамина вызывало экспрессию c-Fos 
в  паравентрикулярном и  аркуатном ядре [293]. Интересно от-
метить, что вентромедиальное ядро гипоталамуса считают «цен-
тром насыщения». При его возбуждении подавляется потребле-
ние пищи.

У  мышей, нокаутных по гистаминовому Н1-рецептору, разви-
вается ожирение, гиперфагия, нечувствительность мозга к лептину, 
нарушение дневного ритма потребления пищи. Введение живот-
ным агониста Н1-гистаминовых рецепторов уменьшает потребле-
ние пищи и  ожирение, нормализует экспрессию c-Fos в  гипота-
ламусе. Следовательно, гистаминовый Н1-рецептор мозга может 
быть ключом к лечению ожирения и связанных с ним метаболиче-
ских нарушений [234].

Нейропептиды орексин А и  Б, образуемые нейронами лате-
рального гипоталамуса, вовлечены в регуляцию потребления пищи 
и воды и контроль цикла сон — бодрствовование. Орексин действует 
через два связанных с  G-протеином рецептора (OX-R1 и  OX‑R2), 
которые кодируются различными генами и  различно экспресси
руются в ЦНС. OX-R1‑иммунореактивные нейроны широко встре-
чаются в гипоталамусе (супрахиазматическом, аркуатном, вентра-
медиальном, дорсомедиальном, паравентрикулярном и супраоптиче-
ском ядрах латеральной гипоталамической и  ТМ‑области) [309]. 
Важно, что гистаминергические нейроны гипоталамуса содержат 
оба орексиновых рецептора [75].

Результаты фармакологических исследований показали, что 
нейрональный гистамин и его рецепторы вовлечены в регуляцию 
ожирения у  грызунов и  человека [208, 429]. Гистаминергические 



10.5. Участие в процессах памяти и обучения	 145

нейроны усиливают возбуждение и вегетативную активность, обе­
спечивая добровольное целенаправленное поведение, направлен­
ное на получение пищи. Это было показано регистрацией быстро­
го выделения гистамина в  гипоталамусе и  усилением экспрессии 
c-Fos в ТМ-гипоталамусе и корковых нейронах в период аппетит­
ной фазы пищевого поведения у крыс [398].

10.4. Гистаминергические нейроны и аддикция

Фармакологические эксперименты и  эксперименты с  исполь­
зованием повреждения мозга привели к  предположению, что ги­
стаминергическая система оказывает угнетающее влияние на про­
цесс положительного подкрепления веществ, в противоположность 
дофаминергической системе, возможно, через ее угнетение [133]. 
В  последние десятилетия была продемонстрирована способность 
многих антигистаминных соединений потенцировать поведение, 
связанное с аддикцией, хотя данные неоднозначны. Показано, что 
гистамин может как стимулировать, так и угнетать дофаминовую 
мезолимбическую систему через определенные нейрональные меха­
низмы, включающие различные гистаминовые рецепторы. В целом 
создание лекарств, способных активировать гистаминергическую 
систему может предложить обнадеживающий терапевтический 
инструмент для лечения опиоидной зависимости [235].

10.5. Участие в процессах памяти и обучения

Роль гистамина в обучении и процессе памяти предполагалась 
давно. Вместе с тем существуют абсолютно противоречивые данные, 
в  которых утверждается, что гистамин улучшает память и  облег­
чает процесс обучения и наоборот. В одних работах было показано, 
что инъекции α-FMH (ингибитора синтеза гистамина) оказывают 
подавляющий эффект на память и обучение, а в других — введение 
α-FMH способствовало улучшению процессов обучения и памяти 
[80]. Разрушение ТМ‑ядер гипоталамуса крыс, ведущее к  умень­
шению числа гистаминергических нейронов, улучшает способность 
к обучению в различных экспериментальных ситуациях [52].
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Влияние гистаминергической системы мозга на мышление 
можно объяснить модуляцией гистамином холинергической си­
стемы. Кроме того, гистамин участвует в  патогенезе таких болез­
ней, как возрастные нарушения памяти, болезнь Альцгеймера 
и гиперактивность, связанная с нарушением внимания, поскольку 
в  клинике гистаминергические препараты дают положительный 
эффект в их лечении [397].

Гистаминчувствительные нейроны вентрального гиппокампа 
модулируют механизмы памяти и  обучения у  крыс. Кроме того, 
показаны региональные особенности распределения в гиппокампе 
этих нейронов, контролирующих обучение избеганию [45]. Однако 
в  другом исследовании прямое введение гистамина в  миндалину 
или гиппокамп приводило к  снижению эффективности обучения 
[46]. Вместе с тем повышение уровня гистамина путем инъекций 
гистамина, L-гистидина или тиоперамида в желудочки мозга при­
водит к улучшению ориентации во времени, что является призна­
ком улучшенной кратковременной памяти [167, 272, 332].

Введение гистамина (0,1  мкг) в  заднюю часть n.  accumbens 
улучшало обучение, память и оказывало подкрепляющий эффект. 
При этом антагонист Н1-рецепторов, введенный в переднюю часть 
n. accumbens, также улучшал обучение [97].

Исследовали влияние гистамина и лигандов гистаминовых ре­
цепторов на спонтанное и стимулированное калием (100 мМ) вы­
деление ацетилхолина, измеряемое с  помощью прижизненного 
микродиализа в коре мозга свободно двигающихся крыс, и их ког­
нитивную деятельность. Установлено, что гистамин (0,1–100 µМ) 
угнетает стимулируемое K+ выделение ацетилхолина. Антагони­
сты гистаминовых Н3-рецепторов воспроизводят этот эффект ги­
стамина, а  агонисты Н1‑  и  Н2-рецепторов не оказывали на это 
влияния. Агонист Н3-рецепторов полностью предупреждал, а  ан­
тагонисты Н1‑ и Н2-рецепторов не влияли на этот ингибирующий 
эффект гистамина. Это предполагает влияние гистамина на про­
цессы памяти и  обучение у  животных. Агонисты Н3-рецептора 
ослабляют познавательные способности крыс, так как приводят 
к угнетению корковой реализации ацетилхолина [227], поскольку 
гистаминергические нейроны поддерживают холинергическую 
передачу [88, 333].
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Возможно, что гистамин улучшает процессы памяти, повышая 
выделение ацетилхолина [327]. Показано, что гистаминергические 
нейроны участвуют в обучении и памяти через Н1-рецепторы и их 
действие осуществляется через холинергические нейроны [88].

Выделение гистамина в  мозге происходит в  соответствии 
с циркадными, медленными и быстрыми внутридневными ритма­
ми и  связано с  изменениями электроэнцефалограммы. Лиганды 
гистаминовых рецепторов влияют на изменения электроэнцефало­
граммы. По-видимому, гистамин мозга вовлечен в  процесс памяти, 
так как угнетение синтеза гистамина нарушает, а Н3‑антагонисты 
и гистидин улучшают кратковременную память [327].

Методом прижизненного микродиализа с локальным введени­
ем лигандов Н3-рецепторов показано, что гистаминергическая си­
стема в  миндалине усиливает выделение ацетилхолина и  способ­
ствует формированию долговременной памяти [30].

Гистаминергические нейроны угнетают быструю (200  герц) 
электроимпульстную активность нейронов области СА1 гиппо­
кампа через Н1-рецепторы у свободно перемещающихся крыс. При 
этом у животных угнетаются процессы обучения и памяти [173].

Таким образом, данные литературы о  влиянии гистаминерги­
ческой системы мозга на процессы памяти и обучения весьма про­
тиворечивы. Вероятно, это связано с  разнонаправленным ее дей­
ствием в различных областях мозга, вовлеченных в эти процессы. 
Кроме того, гистаминергическая система мозга действует на па­
мять и  обучение опосредованно, через холинергическую нейрон­
ную систему. В  настоящее время роль центрального гистамина 
и  гистаминергических нейронов мозга в  поведении, а  также про­
цессах памяти и  мышления активно изучается с  использованием 
нокаутных мышей без фермента синтеза гистамина — гистидинде­
карбоксилазы. У этих животных обнаружены значительные нару­
шения поведения, которые зависели от пола животных [51].

Угнетение гистаминовой нейропередачи нарушает обучение 
и формирование памяти, уменьшает активацию коры и пробужде­
ние, уменьшает беспокойство, влияет на подкрепляющие эффекты 
и внутримозговую стимуляцию. Стимуляция гистаминергической 
нейротрансмиссии может ослаблять нарушения обучения и памяти 
при различных экспериментальных воздействиях и патологических 
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состояниях. При нейродегенеративных болезнях у людей наруше­
ния гистаминергической системы коррелировали с  тяжестью на­
рушения мышления [291]. Влияние гистаминергической системы 
и  эффекты агонистов/антагонситов гистаминовых рецепторов на 
производительность при решении задач, связанных с  основными 
типами памяти, а также данные, полученные с накаутными моде­
лями, и влияние гистамина на формирование памяти суммирова­
ны в обзоре [202].

10.6. Нейроэндокринная регуляция

Имеется много сообщений о  разносторонней модуляции гис­
тамином выработки гормонов [297, 367]. Гистамин, введенный 
внутрь желудочков мозга, приводил к повышению уровня адрено­
кортикотропного гормона в  плазме крови, однако этот эффект 
не  был прямым и  включал, по видимому, активацию различных 
релизинг-факторов. В то же время уменьшение уровня гистамина 
в  организме после долговременного введения ингибитора ГДК, 
α-флуорометилгистидина предотвращало повышение АКТГ в плазме 
крови после билатеральной адреналэктомии [79].

Адреналин- и норадреналинергические нейроны мозга активи­
руют выделение вазопрессина и окситоцина секреторными нейро­
нами супраоптического и  паравентрикулярного ядер гипоталамуса 
не прямо, а через гистаминергические нейроны заднего гипотала­
муса [199].

Установлено, что гистаминергические нейроны гипоталамуса 
имеют рецепторы к  эстрогену, а  их аксоны образуют синапсы на 
нейронах гипоталмуса, секретирующих гонадолиберины. Введение 
антагониста Н1-рецептора, мепирамина, но не антагониста Н2‑ре­
цепторов, ранитидина, может блокировать выделение лютеинизи­
рующего гормона гипофиза [141].

Эти данные, а  также аналогичные работы по взаимодействию 
гистамина и вазопрессина, пролактина и других гормонов показы­
вают, что влияние гистамина на уровень этих гормонов не прямое, 
а, скорее всего, запускающее механизмы обратной регуляции через 
Н1‑ и Н2-рецепторы [167, 272, 367].
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Центральный нейрональный гистамин и гистаминовые рецеп­
торы в значительной степени вовлечены также в опиоид-индуци­
рованную стимуляцию гипофизарно-надпочечниковой системы 
у крыс [76].

10.7. Сердечно-сосудистая регуляция

Центральные гистаминергические нейроны вносят важный 
вклад в  сердечно-сосудистую регуляцию. Например, гистаминер­
гические нейроны иннервируют области мозга, осуществляющие 
эту регуляцию, стимуляция центральных гистаминовых рецепто­
ров меняет кровяное давление и  частоту сердечных сокращений 
и нарушает активность основных сосудосуживающих систем. Кро­
ме того, метаболизм гистамина нарушается при гипертензии [63]. 
Установлено повышение уровня гистамина, активности ГДК и ги­
стаминметилтрансферазы в областях мозга линейных гипертензив­
ных мышей по сравнению с нормальными контрольными мышами. 
Это свидетельствует о  повышенной активности гистаминергиче­
ской системы мозга у гипертензивных мышей и ее участии в регу­
ляции кровяного давления [194].

Гистамин обладает гипертензивным эффектом, повышая арте­
риальное давление и учащая сокращения сердца. Действие гиста­
мина на сердечно-сосудистую систему осуществляется посредством 
Н1‑ и Н2-гистаминовых рецепторов [75, 331]. Центральный гиста­
мин (30 мкг) и гистаминергические нейроны мозга повышают уро­
вень ренина в крови через Н2-гистаминовые рецепторы [260].

10.8. Терморегуляция

Есть предположение, что гистамин оказывает гипотермический 
эффект через Н1‑ и Н2-рецепторы [72]. Стимуляция Н1-гистамино­
вых рецепторов в  гипоталамическом центре терморегуляции пони­
жает температуру тела через пока еще неизученные механизмы [98]. 
Значение Н3-рецептора в терморегуляции было определено лишь 
недавно, когда у мышей с генетической недостаточностью Н3-рецеп­
торов было обнаружено понижение температуры тела [65].
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Гистамин, вводимый в ядра медиальной преоптической области 
вызывает значительную, продолжительную гипертермию, которая 
воспроизводится агонистами Н1‑  и  Н3-гистаминовых рецепторов 
через две популяции преоптических нейронов [184].

10.9. Роль центрального гистамина в эмбриогенезе

Иммуногистохимически (антитела против гистамина, конъю­
гированного с карбодиимидом) исследовано развитие гистаминер­
гических нейронов в  мозге крысы. Показано, что гистаминимму­
нореактивные нейроны появляются в  мозге крысы на 15-й день 
эмриогенеза в  вентральном среднем и  заднем мозге. В  ТМ‑ядрах 
гипоталамуса гистаминергические нейроны впервые появляются 
на 20-й день эмбриогенеза, когда нейроны в среднем и заднем мозге 
уже исчезают. Гистаминиммунореактивные нервные волокна по­
являются на 15-й день эмбриогенеза в  среднем и  заднем мозге, 
а  также в  промежуточном мозге, включая задний гипоталамус, 
и  коре мозга. На  18-й день количество гистаминиммунореактив­
ных волокон в заднем мозге значительно снижается, но они появля­
ются в  обонятельных луковицах, септальной и  гипоталамической 
области и в коре мозжечка. Плотность сети гистаминиммунореак­
тивных волокон возрастает вплоть до 14-го дня постнатального 
развития, когда устанавливается их распределение, характерное 
для взрослого [59].

Установлено, что концентрация гистамина в  головном мозге 
курицы, морской свинки, крысы, мыши и человека быстро возрас­
тает в течение внутриутробного развития и резко падает к моменту 
рождения [278]. Этот гистамин не синтезируется в  TM‑нейронах 
гипоталамуса, но образуется в нейронах, которые не синтезируют 
гистамин после рождения (перестают быть гистаминергическими) 
[241, 407]. TM‑нейроны могут быть идентифицированы иммуно­
цитохимически как гистаминсодержащие только непосредственно 
перед рождением [59, 345, 407]. Гистаминовые H1‑рецепторы функ­
ционируют в  период внутриутробного развития, что позволяет 
предположить, что это важно для эмбрионального развития [280]. 
Значение такого преобразования гистаминергической системы 
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в период внутриутробного развития и после рождения все еще не­
известно.

Экспрессия ГДК в тучных клетках развивающегося мозга мыши 
наблюдается с 13-го дня эмбриогенеза, в сосудистом сплетении — 
с 14-го дня, в нейронах шва — с 15-го дня. С 14-го дня обонятель­
ный эпителий содержит мРНК ГДК и иммунореактивность гиста­
мина. С  19-го дня мРНК ГДК и  иммунореактивность гистамина 
начинают определяться в ТМ‑области гипоталамуса и нейроэпите­
лии. Это подтверждает регуляторную роль гистамина мозга в эм­
бриогенезе [283].

Показана динамика экспрессии Н2‑рецептора в развивающем­
ся мозге крысы. Она на 15-й день эмбриогенеза появляется в ней­
ронах шва, что совпадает с  появлением там иммунореактивности 
к  гистамину, а  затем она появляется в  коре мозга, сопровождая 
прорастание туда отростков гистаминергических нейронов [283].

Иммунореактивность к гистамину в стволе мозга в период эм­
бриогенеза может быть связана с временной ко-экспрессией гиста­
мина в серотонинергических нейронах. Высокий уровень гистамина 
обнаружен в нескольких областях эмбриональной нервной системы 
на стадии нейрогенеза, так же как присутствие гистаминергиче­
ских волокон и экспрессия гистаминовых рецепторов в различных 
областях развивающегося мозга, нейрогенный и  пролифератив­
ный эффекты на нейральные стволовые клетки соответственно по­
сле активации Н1‑ и Н2-рецепторов [275].

Гистамин — один из первых нейротрансмиттеров, которые по­
являются в эмбриогенезе, достигая максимальной концентрации 
одновременно с  дифференцировкой нейронов. Это предполагает 
его важную роль в нейрогенезе. Показано, что гистаминергические 
нейроны способны увеличивать дифференцировку невральных 
стволовых клеток in vitro, через Н1-рецепторы. Корковые нейро­
эпителиальные прогениторные клетки были культивированы 
и  дважды обрабатывались гистамином (100 мкМ) в  период кле­
точной пролиферации и  дифференцировки. Иммуногистохимия 
была использована для выявления зрелых клеток. С  помощью 
ПЦР‑анализа важных факторов транскрипции установлено, что 
гистамин нужен в период клеточной пролиферации для усиления 
дифференцировки нейронов [187].
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Таким образом, можно предположить, что гистамин мозга вы­
полняет роль сигнала опасности. Замечено, что выделение и кру­
гооборот гистамина усиливаются под действием разнообразных 
аверсивных и  потенциально опасных стимулов: обезвоживание, 
гипогликемия, изменения кровяного давления, сенсорные кон­
фликты, включающие вестибулярную систему, различные виды 
стресса. С другой стороны, гистамин участвует и в ответах на эти 
опасные стимулы. Гистамин участвует в активации симпатической 
нервной системы, ведущей к  увеличению уровня катехоламинов 
в крови, выделению АКТГ, β-эндорфина и пролактина гипофизом. 
Более того, нейрональный гистамин опосредует индуцированное 
стрессом выделение норадреналина, серотонина и  эндогенных 
опиоидов в  мозге. В  дополнение гистамин подавляет анаболиче­
ские процессы: потребление пищи, выделение гипофизом гормона 
роста и тиротропного гормона. Вероятно, это обусловлено нецеле­
сообразностью расходования энергии на анаболизм в  условиях 
опасности. Гистамин усиливает пробуждение и беспокойство, что 
необходимо в  опасной ситуации, и  подавляет болевую чувстви­
тельность, позволяя животному справиться с  ситуацией, не бес­
покоясь о  имеющихся повреждениях. Наконец, гистаминергиче­
ская нейронная система, по-видимому, действует как «паникер», 
предупреждая положительное подкрепление поведения, которое 
ведет к опасности [75].

Роль гистаминергической системы в деятельности мозга чело­
века в норме и при различных заболеваниях (депрессия, шизофре­
ния, болезнь Альцгеймера) в последние годы интенсивно изучает­
ся с  помощью позитронной эмиссионной томографии. Для этого 
используются различные меченые лиганды гистаминовых рецеп­
торов и функциональные пробы [426].



Глава 11

Гистаминергические нейроны мозга 

при экспериментальных воздействиях 

и патологических состояниях

Гистамин, лиганды гистаминовых рецепторов, регуляторы ме­
таболизма гистамина широко используются в экспериментальных 
моделях патологических процессов для выяснения участия гиста­
минергической системы мозга в их патогенезе, а также выяснения 
возможностей использования ее фармакологических регуляторов 
для коррекции патологических состояний.

Установлено, что уровень гистамина у животных с недостаточ­
ностью тиамина значительно ниже в гиппокампе, миндалине, обо­
нятельных луковицах, таламусе и мосту, продолговатом мозге, по 
сравнению с  нормальными и  парнокормленными животными. 
В то же время в гипоталамусе обнаружено значительное увеличе­
ние уровня гистамина. Эти изменения были обратимы и нормали­
зовались в условиях тиаминсодержащей диеты [308].

Разрушение ТМ‑нейронов и  подавление синтеза гистамина 
в  мозге уменьшает повреждение мозга, вызванное недостаточно­
стью тиамина при экспериментальной энцефалопатии Вернике 
у крыс [102].

Одностороннее разрушение иботеновой кислотой ТМ‑гипота­
ламуса, где расположены гистаминергические нейроны, через 7 дней 
приводит к двухстороннему уменьшению уровня гистамина в зад­
нем гипоталамусе (на 40–60 %), переднем гипоталамусе (на 45 %), 
фронтальной коре (на 30  %) и  ипсилатеральном гиппокампе 
(на 40 %) [117].

Разрушение ТМ‑нейронов с  помощью иботеновой кислоты 
уменьшает синтез фактора некроза опухоли-a в гипоталамусе, но 
увеличивает его в  гиппокампе, что предполагает вовлечение ней­
ронального гистамина в регуляцию синтеза фактора некроза опу­
холи-a в мозге и участие в иммунных реакциях организма [127].

У  крыс с  портокавальным анастомозом (модель печеночной 
энцефалопатии) биохимически обнаружен очень высокий уровень 
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гистамина в  мозге. Иммуногистохимически показано значитель­
ное накопление гистамина в  гистаминергических нейронах мозга 
с  появлением необычных расширений их отростков в  виде ци­
стерн, заполненных гистамином. При этом значительно ускорен 
и  катаболизм гистамина: значительно увеличен в  мозге уровень 
его первого метаболита, теле-метилгистамина и экскреция с мочой 
теле-метилимидазолуксусной кислоты [294].

Кокаин (20 мг/кг) через 1 ч после введения вызывал усиление 
двигательной активности животных, увеличение уровня гистами­
на и повышение активности гистаминметилтрансферазы в их моз­
ге. Введение гистидина (350 и 700 мг/кг) угнетало индуцирован­
ное кокаином увеличение двигательной ативности [116].

Методом прижизненного микродиализа мозга у свободно дви­
гающихся крыс показано, что агонисты каннабиноидных рецепто­
ров СВ1-r стимулируют выделение гистамина гистаминергиче­
скими нейронами как в  области расположения их перикарионов 
в туберомаммиллярном гипоталамусе, так и в области расположе­
ния их терминалей в стриатуме. Причем этот эффект был прямым, 
а не через угнетение ГАМК-нейропередачи, которая обеспечивает 
основное угнетающее действие на гистаминергические нейроны. 
Это предполагает, что некоторые поведенческие эффекты канна­
биноидов могут опосредоваться через гистаминергические нейро­
ны [105].

11.1. Защита от ишемического повреждения мозга

При сдавлении средней мозговой артерии 15-минутная ишемия 
мозга сопровождается резким повышением в стриатуме дофамина 
и глютамата. Предварительное введение в желудочки мозга гиста­
мина или агониста гистаминовых Н2-рецепторов предупреждает 
повышение этих соединений и гибель нейронов при гистологиче­
ском исследовании через 7 дней после ишемии [168].

Ишемия мозга вызывает повышенный выброс глютамата, ин­
дуцирующий накопление в  нейронах Са2+, повреждение и  гибель 
клеток. Гистамин, усиленно выделяемый гистаминергическими 
нейронами при ишемии, защищает мозг от повреждения глюта­
матом через Н2-гистаминовые рецепторы [34]. Внутрибрюшинное 



11.2. Защита от нейротоксичности, индуцируемой NMDA и каиновой кислотой	 155

введение гистидина (сразу и через 6 ч реперфузии) дозозависимо 
уменьшало размер области инфаркта, вызываемого ишемией мозга. 
Это действие гистидина осуществлялось через Н2‑, но не Н1-ре­
цепторы [35].

Вместе с  тем имеется сообщение о  том, что антагонист гиста­
миновых Н2‑рецепторов ранитидин также уменьшает поврежде­
ние и гибель корковых нейронов в культуре в условиях дефицита 
в среде кислорода и глюкозы [180].

Недавно опубликованы новые данные, подтверждающие роль 
гистаминергической системы в защите нейронов мозга от ишеми­
ческого повреждения. Установлено, что введение гистидина, и осо­
бенно антагониста Н3-рецепторов тиоперамида (ативирующего 
гистаминергические нейроны), после ишемии мозга значительно 
защищает нейроны гиппокампа от ишемического повреждения [27].

Внеклеточный гистамин постепенно возрастает при ишемии 
мозга и уменьшает повреждение нейронов и объем инфаркта. Гиста­
мин защищает от эксайтотоксичности, уменьшает выделение глю­
тамата и  дофамина, воспаление и  образование глиального рубца, 
влияет на мозговое кровообращение через гладкомышечные клетки 
сосудов и усиливает нейрогенез [212].

11.2. Защита от нейротоксичности, 
индуцируемой NMDA и каиновой кислотой

NMDA вызывает быструю гибель корковых нейронов в  кле­
точной культуре, а гистамин вызывает дозозависимое уменьшение 
этого эффекта с  максимумом защитного действия при концен­
трации 0,1 µМ. Это действие гистамин оказывает через Н2‑, но 
не  Н1‑гистаминовые рецепторы, через цАМФ-протеинкиназный 
путь. Одним из механизмов этого защитного действия гистамина 
является и Н3-гистаминовый рецептор, через который стимулиру­
ется выделение ГАМК [191].

Каиновая кислота вызывает повреждение и  гибель нейронов 
в органотипической культуре развивающегося гиппокампа. Гиста­
мин (1 нМ) и переживающие срезы заднего гипоталамуса, содержа­
щие гистаминергические нейроны, оказывают при этом защитное 
действие. Причем, оно осуществляется через Н1‑ и Н3-гистаминовые 
рецепторы [205].
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11.3. Участие гистамина в общей анестезии

Ингаляционный анестетик галотан значительно угнетает вы­
деление нейронального гистамина в  ТМ‑гипоталамусе (показано 
методом прижизненного микродиализа). Гистаминергические ней­
роны повышают устойчивость мозга к  галотану через гистамино­
вые Н1‑ и Н2-рецепторы [230].

Введение гистамина в  латеральный желудочек мозга крыс на 
фоне действия пентобарбитала вызывало дозозависимое уменьше­
ние продолжительности наркоза и гипотермии, не оказывая влия­
ние на уровень пентобарбитала в мозге и крови. Предварительное 
ввдение антагониста Н2-гистаминовых рецепторов, циметидина, 
не оказывало влияние на этот эффект гистамина, а введение анта­
гониста Н1-рецепторов предупреждало его [239].

Нами показано, что двухкратное введение антагонистов H1‑гис­
таминовых рецепторов клемастина и  прометазина крысам (за 12 
и 2 ч до введения наркотической дозы этанола (3,5 г/кг, в/б)) зна­
чительно увеличивает продолжительность этанолиндуцированно­
го сна. То есть эти препараты уменьшают устойчивость животных 
к наркотическому (гипнотическому) действию этанола [437]. На­
против, показано, что антагонист H2 гистаминовых рецепторов ци­
метидин уменьшает длительность этанолиндуцированного нарко­
за у мышей [264].

Установлена связь ТМ‑ядер с седативным компонентом общей 
анестезии. Агонист ГАМКА‑рецепторов мусцимол при введении 
в  ТМ‑ядра вызывает дозозависимое общее угнетающее действие 
на организм, а специфический антагонист ГАМКА-рецепторов га­
базин оказывает противоположное действие [250]. Системное вве­
дение мусцимола, пропофола или пентобарбитала усиливает экс­
прессию c-Fos в латеральной преоптической области и уменьшают 
ее в ТМ‑ядрах [168]. Поэтому, вероятно, одним из механизмов се­
дативного действия на организм общих анестетиков может быть 
торможение гистаминергической системы мозга.
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11.4. Стресс и беспокойство

Стресс повышает концентрацию гистамина в мозге, по крайней 
мере в  гипоталамусе, промежуточном мозге и  n.  accumbens [128, 
261]. Увеличение концентрации гистамина после повреждения в ро­
стровентральной TM‑зоне оказывает анксиолитическое (успокаи­
вающее) действие [52]. Активация Н1-рецепторов вызывает анк­
сиогенный (возбуждающий) эффект [221, 279], что доказано при 
изучении линейных мышей с дефектом гена Н1-рецепторов, у ко­
торых отмечалось более спокойное поведение, чем у их диких со­
родичей [64]. Стимуляция Н2-рецепторов приводит к  угнетению 
экспериментального беспокойства [431].

Результаты исследований, проведенных по изучению участия 
Н3-рецептора в  развитии беспокойства, весьма противоречивы. 
По одним данным этот рецептор не оказывает существенного влия­
ния на развитие беспокойства [121], однако позже было доказано, 
что антагонист Н3‑рецептора тиоперамид оказывает анксиогено­
подобный эффект [279]. Изучение мышей с  дефицитом тучных 
клеток показало, что и периферический, и центральный гистамин 
играет большую роль в развитии беспокойства [167, 220, 272].

11.5. Влияние гистамина 
на синаптическую пластичность

Гистамин может влиять на синаптическую пластичность не­
сколькими путями. Гистамин через Н1-рецепторы модулирует ак­
тивность NMDA‑рецепторов и  стимулирует увеличение внутри­
клеточного Ca2+ и  протеинкиназы С, которые, в  свою очередь, 
индуцируют долговременные изменения эффективности работы 
синапсов. Гистамин оказывает сходный эффект на деятельность 
синапсов через циклическую АМФ и  протеинкиназу А [368]. 
Н3‑рецепторы, уменьшая выделение различных нейротрансмитте­
ров, также оказывают значительное влияние на синаптическую 
пластичность в гиппокампе и стриатуме [74].
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11.6. Противосудорожное действие

Экспериментальные и  эпидемиологические исследования по­
казали, что гистаминергические нейроны мозга играют важную 
роль в угнетении конвульсивных заболеваний через гистаминовые 
Н1-рецепторы, особенно в период развития организма. Антагонисты 
Н1-рецепторов увеличивают продолжительность электроиндуци­
рованных судорог у мышей в возрасте 21 дня, но не у 42‑дневных 
мышей. Эпидемиологические исследования предполагают, что ан­
тагонисты Н1-рецепторов могут быть фактором риска в развитии 
конвульсий. Напротив, у  пациентов с  повышенным уровнем ги­
стидина в крови, предполагающим повышенный уровень гистами­
на в  мозге, случаи судорог встречаются реже, чем в  обычной по­
пуляции. Центрально действующие антагонисты Н1-рецепторов 
облегчают возникновение экспериментальных судорог; антагони­
сты Н1-рецепторов, не проникающие в  мозг, таким действием не 
обладают [428].

У мышей EL с врожденной предрасположенностью к развитию 
судорог повышение уровня гистамина в мозге (путем нагрузки ги­
стидином и  угнетения гистаминметилтрансферазы метоприном), 
а  также активация гистаминергических нейронов антагонистом 
Н3-рецепторов тиоперамидом вызывает уменьшение развития су­
дорог. Это противосудорожное действие гистамина реализуется 
через Н1-рецепторы, поскольку введение их антагониста усили­
вало судороги [356].

Электрошок, вызывающий судороги у  крыс, приводит к  сни­
жению уровня гистамина в  мозге. Разрушение гистаминергиче­
ского ядра Е2 гипоталамуса вызывает снижение содержания ги­
стамина в  коре, гиппокампе, стволе мозга и  гипоталамусе, но не 
оказывает влияния на содержание в них глютамата и ГАМК. Разру­
шение ядра Е2, особенно в сочетании с введением ингибитора ГДГ 
флуорометилгистамина, нарушающего синтез гистамина в  мозге, 
приводит к  усилению электрошоковых судорог. Следовательно, 
гистаминергические нейроны гипоталамуса участвуют в механиз­
мах эндогенной противосудорожной защиты [245, 246].
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11.7. Структурно-метаболические изменения 
гистаминергических нейронов мозга при холестазе

Желчь  — секрет печени, содержащий конъюгированный били­
рубин, соли желчных кислот, холестерин, фосфолипиды, белки, 
электролиты, микроэлементы и  воду. Нарушение оттока желчи 
приводит к  ее застою в  желчевыводящих путях (холестазу), пре­
кращению ее поступления в  12-перстную кишку и  накоплению 
компонентов желчи в  крови и  тканях, желтушности слизистых 
оболочек и  кожи. Это сопровождается известной клинической 
симптоматикой и морфофункциональными изменениями в голов­
ном мозге, недавно описанными в обзоре [5].

На кафедре гистологии, цитологии и эмбриологии ГрГМУ про­
водятся систематические исследования структуры и метаболизма 
гистаминергических нейронов мозга при подпеченочном холестазе. 
При этом количественными гистохимическими методами установ­
лено, что при нарушении оттока желчи, возникающем при подпе­
ченочном холестазе, в  гистаминергических нейронах мозга крыс 
развиваются значительные нарушения метаболизма (изменения 
активности дегидрогеназ сукцината, лактата, глюкозо-6‑фосфата, 
НАДН и НАДФН, а также кислой фосфатазы и МАО Б). Эти из­
менения носят динамический, волнообразный характер. Они прак­
тически отсутствуют через двое суток, появляются через пять суток 
холестаза, через 10–20 суток достигают максимума, через 45 суток 
уменьшаются, а через 90 суток полностью исчезают [10, 440]. Это 
может быть обусловлено динамикой накопления в  крови компо­
нентов желчи: их уровень при подпеченочном холестазе достигает 
максимума на 10–20 сутки, а затем снижается в результате посте­
пенного восстановления оттока желчи при компенсаторном фор­
мировании обходных выводных желчных протоков.

С  одной стороны, выявленные нарушения метаболизма (на­
пример, снижение активности важного митохондриального фер­
мента СДГ) могут быть связаны с прямым токсическим действием 
повышенной концентрации в крови компонентов желчи и адаптаци­
онными изменениями в гистаминергических нейронах гипоталамуса. 
С  другой стороны, эти изменения могут отражать активное уча­
стие гистаминергических нейронов гипоталамуса в регуляции ком­
пенсаторных изменений при холестазе во всем организме животных. 
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Об  этом свидетельствует повышение активности ряда ключевых 
ферментов энергетического метаболизма этих нейронов (активно­
сти дегидрогеназ сукцината, лактата, глюкозо-6-фосфата, НАДН 
и  НАДФН). При этом активация маркерного фермента лизосом 
КФ может свидетельствовать об усилении в  гистаминергических 
нейронах процессов аутофагии, направленных на ликвидацию вну­
триклеточных повреждений, в  том числе и  в  результате ускорен­
ного износа органелл при повышенной активности клеток [10, 440].

11.8. Изменения в центральной гистаминергической 
системе при нейродегенеративных заболеваниях

Несмотря на вовлеченность центрального гистамина в  кон­
троль различных физиологических процессов в  мозге, на настоя­
щий момент не известно ни одного патологического состояния, 
вызванного исключительно нарушениями в  гистаминергической 
системе. Вероятнее всего, модуляторная функция гистамина 
в норме остается таковой и при патологических состояниях [2].

11.9. Болезнь Паркинсона

Болезнь Паркинсона  — первое дегенеративное заболевание 
мозга, для которого был обнаружен дефект на нейротрансмиттер­
ном уровне. Многочисленные симптомы, включающие брадикине­
зию, ригидность мускулатуры, тремор конечностей в покое, имеют 
в своей основе недостаточность дофаминергической системы мозга. 
Было обнаружено, что уменьшение концентрации дофамина в стриа­
туме вызвано избирательной гибелью дофаминовых нейронов в чер­
ной субстанции. До сих пор не ясна причина этого заболевания. 
Скорее всего, имеет место комплексный патологический процесс 
с вовлечением нейротоксических и генетических факторов. Пока­
зано, что ряд экзо- и эндогенных токсинов вызывает синдром пар­
кинсонизма у  экспериментальных животных (1-метил-4-фенил-
1,2,3,6-тетрагидропиридин МРТР, 6-гидроксидофамин, производ­
ные салсолинола, пестициды). Ошибочное введение наркоманами 
«синтетического героина» МРТР вызывает типичный симптомо­



11.9. Болезнь Паркинсона	 161

комплекс паркинсонизма с селективной деструкций базальных ядер, 
выявленной при аутопсии [2].

Сообщения о состоянии гистаминергической системы при бо­
лезни Паркинсона немногочисленны. Установлено, что нелечен­
ные больные имеют повышенный, по сравнению с контролем, уро­
вень гистамина в крови и пониженный уровень гистамина в моче. 
При лечении L-DOPA + карбидоп в комбинации с антихолинер­
гическими препаратами уровень гистамина в  крови снижался. 
В  спинномозговой жидкости уровень метаболитов гистамина по­
вышался с возрастом [335] так же, как и поражение болезнью Пар­
кинсона, однако прямой корреляции обнаружено не было. Есть 
данные, что активность ГДК не изменялась в гипоталамусе паци­
ентов с паркинсонизмом, однако в черной субстанции была обна­
ружена тенденция к повышению активности этого фермента. Не­
которые авторы также отмечали отсутствие разницы в количестве 
крупных нейронов в гипоталамусе людей с паркинсонизмом и без 
неврологической патологии [148]. Крупные нейроны гипоталаму­
са в этом случае назывались гистаминергическими, однако отсут­
ствие надлежащего иммуногистохимического анализа этих клеток 
позволяет усомниться в  выводах авторов. Ауторадиографическое 
связывание лиганда с гистаминовыми Н2-рецепторами было умень­
шено в  n.  accumbens и  caudatus у  больных паркинсонизмом, при 
этом в черной субстанции изменений обнаружено не было. Связы­
вание с гистаминовым Н3-рецептором не изменялось в базальных 
ядрах и в передней части черной субстанции у больных паркинсо­
низмом.

В  другом исследовании было показано статистически досто­
верное повышение плотности гистаминовых Н3‑рецепторов в сред­
ней части черной субстанции у  людей с  болезнью Паркинсона, 
в то время как различий в разных отделах стриатума обнаружено 
не было [109]. В  стриатуме и  в globus pallidus externum обнару­
жено достоверное увеличение экспрессии мРНК гистаминового 
Н3‑рецептора у больных паркинсонизмом, в то время как в чер­
ной субстанции экспрессия мРНК этого вида гистаминовых ре­
цепторов была очень низкой и не отличалась от контроля. Также 
в черной субстанции у больных паркинсонизмом обнаружено рез­
кое (до 400 %) увеличение гистаминергической иннервации [270], 
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как в компактной, так и в ретикулярной ее частях; при этом в стри­
атуме изменений выявлено не было.

Патогенетическое значение разрастания аксонов гистаминер­
гических нейронов в черной субстанции при болезни Паркинсона 
становится понятным из следующего экспериментального иссле­
дования. Обнаружено, что введение гистамина (100 и  250  нМ) 
в  черную субстанцию вызывает избирательную гибель дофами­
нергических нейронов, доказанную исчезновением нейронов, со­
держащих мРНК и белка тирозингидроксилазы, а также падением 
уровня дофамина и  гидроксифинилуксусной кислоты. Парал­
лельно обнаружено исчезновение астроцитов и  активация ми­
кроглии. В  стриатуме такой же эффект гистамин вызывал в  дозе 
500 нМ. Однако гистамин не повреждал холинергические и серото­
нинергические нейроны соответственно в септуме и медиальном 
лемниске. На  основании этих данных авторы пришли к  заключе­
нию, что черная субстанция высоко чувствительна к  индуциро­
ванной гистамином нейротоксичности [185].

У крыс окисление токсина MPTP в его активную форму MPP+ 
ферментом МАО Б предположительно имеет место в аминергиче­
ских нейронах гипоталамуса [148]. После введения MPTP мышам 
уровень гистамина не изменялся в гипоталамусе и коре мозга с тен­
денцией к увеличению в гиппокампе [99]. Однако в последней ра­
боте ни черная субстанция, ни стриатум не были исследованы. После 
одностороннего введения 6-гидроксидофамина в область переднего 
гипоталамуса значительно увеличивалась плотность гистаминовых 
Н3‑рецепторов в  черной субстанции и  стриатуме. Эти изменения 
предупреждались введением агонистов дофаминовых D1-рецепто­
ров до нейротоксического повреждения нигростриальной системы 
6-гидроксидофамином. Указанные работы убедительно доказыва­
ют, что гистаминовые Н3-рецепторы находятся под дофаминерги­
ческим D1-тоническим влиянием, по крайней мере в  нигростри­
альной системе. Более того, гистамин является специфическим 
и  селективным токсином для дофаминергических нейронов чер­
ной субстанции [185].

Показано, что антагонист гистаминовых Н1-рецепторов проме­
тазин защищает дофаминергические нейроны от токсического дей­
ствия МРТР у мышей [339].
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Установлено, что после одностороннего повреждения дофами­
нергической системы 6-гидроксидофамином значительно повыша­
ется концентрация и активность гистаминовых Н3-рецепторов в чер­
ной субстанции на поврежденной стороне [270]. Это подтверждает 
идею о дофаминергической регуляции гистаминергической систе­
мы. При этом отсутствие экспрессии мРНК гистаминового Н3-рецеп­
тора в черной субстанции говорит о том, что эта регуляция осуще­
ствляется не прямо, а, возможно, через ГАМК-ергическую систему. 
Другие гистаминовые рецепторы в  ситуации дофаминовой недо­
статочности существенно не изменяются [109].

Таким образом, создается впечатление, что при болезни Пар­
кинсона гистаминергическая система активирована и  она может 
участвовать в  разрушении дофаминергических нейронов черной 
субстанции. При этом повышена плотность гистаминергических 
Н3-рецепторов, играющих важную роль в регуляции синтеза и вы­
деления не только гистамина, но и других нейротрансмиттеров.

11.10. Болезнь Альцгеймера

Это заболевание характеризуется прогрессивным ухудшением 
интеллектуальных и социальных функций, потерей памяти, изме­
нениями личности и постепенной потерей способности к самостоя­
тельной социальной жизни. Нарушение мыслительных функций 
присутствует всегда и со временем прогрессирует. Считается, что 
болезнь Альцгеймера (БА) возникает в результате каскада измене­
ний, включающих потерю дендритов и  нервных окончаний, что, 
в свою очередь, ведет к атрофии нейронов в коре мозга, гиппокам­
пе, миндалине. Особенно значительная нейрональная дегенерация 
наблюдается в базальном ядре Мейнерта, где располагаются холи­
нергические нейроны. Предполагается, что нарушения в  метабо­
лизме предшественника амилоидного белка (amyloid precursor 
protein, APP) ведут к нарушениям метаболизма и гибели холинер­
гических нейронов [2].

Среди многочисленных нейрохимических нарушений при БА 
изменения в  гистаминергической системе изучены мало, но вызы­
вают значительный интерес. Статистически достоверное снижение 
концентрации гистамина в различных областях коры и хвостатом 
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ядре было обнаружено в мозге пациентов с БА [261]. В другом со­
общении отмечается противоположная направленность измене­
ний — обнаружено повышение концентрации гистамина в различ­
ных областях коры, гипоталамусе, гиппокампе, базальном ядре [70] 
и в сыворотке крови [78] людей с БА. Позже у них было обнару­
жено значительное уменьшение концентрации гистамина в гипота­
ламусе, гиппокампе и теменной коре головного мозга [292]. Подоб­
ная разнонаправленность результатов вызвана разными методами 
определения гистамина в ткани мозга.

Принимая во внимание вовлеченность нейронального гиста­
мина в механизмы памяти и эмоционального статуса, будет инте­
ресно ожидать применения гистаминовых лекарственных препа­
ратов в терапии нарушений памяти и эмоций [84].

Таким образом, центральный гистамин и гистаминергическая 
система мозга участвуют в  механизмах многих эксперименталь­
ных воздействий и патогенезе некоторых нервных и психических 
заболеваний и  патологических состояний. Действие алкоголя на 
гистаминергическую систему мозга, а также влияние гистаминер­
гической системы мозга на влечение и  устойчивость к  алкоголю 
мы рассмотрим отдельно, в главах 14 и 15 настоящей книги.



Глава 12

Морфофункциональные изменения 

гистаминергических нейронов мозга 

под действием лигандов гистаминовых 

рецепторов

Целенаправленно меняя функциональную активность гиста­
минергических нейронов мозга, нарушая их структуру, специфиче­
ский метаболизм и изучая нейроны различными гистологически­
ми и гистохимическими методами, можно попытаться установить 
взаимосвязи между их структурой, функциональной активностью 
и метаболизмом. Это позволило бы дать гистаминергическим ней­
ронам мозга комплексную морфофункциональную характеристику 
и  разработать критерии и  алгоритм оценки их функционального 
состояния по морфологическим и гистохимическим признакам.

В этой главе описаны структурные и метаболические измене­
ния гистаминергических нейронов головного мозга крыс при из­
менении их функционального состояния, вызванного введением 
животным лигандов различных (Н1, Н2 и  Н3) гистаминовых ре­
цепторов.

12.1. Изменения в гистаминергических 
нейронах мозга крысы после введения 

антагониста Н1-гистаминовых рецепторов

Гистаминовые Н1-рецепторы широко и  равномерно распреде­
лены в  мозге. Через них гистаминовые нейроны реализуют свое 
действие на нейроны другой нейромедиаторной природы. Было 
интересно выяснить, что произойдет с  самими гистаминергиче­
скими нейронами после блокады этих рецепторов с  помощью се­
лективного и эффективного их антагониста мепирамина. Его вво­
дили внутрибрюшинно в дозе 10 мг/кг на 3 ч.

Результаты морфометрического исследования показали, что 
через 3  ч после введения мепирамина происходит уменьшение 
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размеров перикарионов гистаминергических нейронов гипотала­
муса (табл. 12.1): Максимальный диаметр тел гистаминергических 
нейронов становится статистически достоверно на 6,7  % меньше, 
при z = –2,88; р < 0,01 (Mann — Whitney U-test), при этом отмеча­
ется статистически достоверное влияние изучаемого фактора на 
показатель, при F = 21,59; р < 0,001 (Analysis of Variance). При вто­
ричном сравнении средних тоже отмечены достоверные измене­
ния в опытных образцах по сравнению с контрольными р < 0,001 
(Post-hoc comparisons of means, Scheffe test). Минимальный диа-
метр тел гистаминергических нейронов статистически достоверно 
на 6,0  % меньше у  опытных крыс по сравнению с  контрольными 
при z = –2,72; р < 0,01 (Mann — Whitney U-test), при этом F = 16,24; 
р < 0,01; при вторичном сравнении средних р < 0,01 (Scheffe test). 
Периметр тел гистаминергических нейронов на 6,5  % меньше 
у  опытных крыс, чем у  контрольных, при z  = -2,72; р  < 0,01 
(Mann — Whitney U-test), при этом F = 23,80; р < 0,001, при вторич­
ном сравнении средних р < 0,001 (Scheffe test). Площадь тел гиста­
минергических нейронов на 12,4  % меньше у  опытных крыс, чем 
у  контрольных, при z = –2,88; р < 0,01 (Mann — Whitney U-test), 
при этом F = 33,89; р < 0,001, при вториченом сравнении средних 
р < 0,001 (Scheffe test). Объем тел гистаминергических нейронов 
статистически достоверно на 19,1 % меньше у опытных крыс, чем 
у  контрольных, при z = –2,88; р < 0,01 (Mann — Whitney U-test), 

Таблица 12.1
Размеры и форма гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса 

у контрольных крыс и у крыс после предварительного введения 
антагониста Н1-гистаминовых рецепторов мепирамина

Морфометрический показатель Контроль Мепирамин

Максимальный диаметр, мкм 26,20 ± 0,24 24,55 ± 0,26**

Минимальный диаметр, мкм 15,55 ± 0,10 14,66 ± 0,19**

Периметр, мкм 78,67 ± 0,66 73,90 ± 0,72**

Площадь, мкм2 303,79 ± 4,86 270,34 ± 3,06**

Объем, мкм3 4014,30 ± 96,44 3369,99 ± 56,65**

Фактор элонгации 1,72 ± 0,017 1,70 ± 0,034

Формфактор 0,63 ± 0,004 0,63 ± 0,008

** р < 0,01 при сравнении с контролем (Mann — Whitney U-test).
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при этом F = 33,18; р < 0,001 (Analysis of Variance), при вторичном 
сравнении средних р < 0,001 (Scheffe test).

Форма тел гистаминергических нейронов при блокаде Н1‑гис­
таминовых рецепторов не изменилась, о  чем свидетельствует от­
сутствие статистически достоверных изменений формфактора 
и фактора элонгации (см. табл. 12.1).

Результаты цитофотометрического исследования показали, что 
через 3 ч после введения антагониста гистаминовых Н1‑рецепторов 
мепирамина происходят значительные изменения активности боль­
шинства изученных ферментов в цитоплазме перикарионов гиста­
минергических нейронов гипоталамуса крыс (табл. 12.2).

Таблица 12.2
Активность ферментов в цитоплазме перикарионах гистаминергических 
нейронов ядра Е2 гипоталамуса у контрольных крыс и у животных че­
рез 3 ч после предварительного введения антагониста Н1-гистаминовых 

рецепторов мепирамина внутрибрюшинно в дозе 10 мг/кг

Группа
Название  
фермента

Активность 
ферментов, 

М ± m

р (Стьюдент — 
Фишер)

р (Mann — 
Whitney
U‑test)

Контроль НАДФН-ДГ 504,99 ± 4,89

Мепирамин 275,40 ± 10,19 < 0,001 < 0,01

Контроль НАДН-ДГ 547,49 ± 9,39

Мепирамин 438,79 ± 10,76 < 0,001 < 0,01

Контроль СДГ 222,07 ± 6,81

Мепирамин 174,82 ± 5,21 < 0,001 < 0,01

Контроль Г-6-Ф‑ДГ 297,55 ± 4,96

Мепирамин 270,16 ± 15,33 > 0,5 > 0,5

Контроль ЛДГ 507,41 ± 6,62

Мепирамин 726,73 ± 17,97 < 0,001 < 0,01

Контроль КФ 438,45 ± 8,57

Мепирамин 541,90 ± 15,59 < 0,001 < 0,01

Контроль МАО Б 600,37 ± 9,75

Мепирамин 787,98 ± 6,16 < 0,001 < 0,01

Так, активность НАДФН-ДГ снижается на 45,46 %, при р < 0,001; 
(z = 2,88, р < 0,01, Mann — Whitney U‑test  — для непараметриче­
ской статистики). Активность НАДН-ДГ снижается на 19,85  %, 

12.1. Изменения после введения антагониста Н1-гистаминовых рецепторов
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при р < 0,001; (z = 2,88, р < 0,01, 2 ×  1р < 0,01  — Mann — Whitney 
U‑test). Активность СДГ снижается на 21,28  %, р  < 0,01, при 
z = 2,88, р < 0,01. Активность Г-6-Ф-ДГ снижается на 9,21 %, недо­
стоверно. Активность ЛДГ, напротив, повышается на 43,2  %, при 
z  = -2,88, р  < 0,01. Активность КФ повышается на 23,59  %, при 
z = -2,88, р < 0,01. Активность МАО Б повышается на 31,25 %, при 
z = -2,88, р < 0,01 (см. табл. 12.2).

Таким образом, при блокаде гистаминовых Н1‑рецепторов ме­
пирамином происходит уменьшение (на 6–19 %) размеров гиста­
минергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса (максимального 
и минимального диаметров, периметра, площади и объема перика­
рионов). При этом форма этих нейронов существенно не менялась. 
Активность основного фермента катаболизма гистамина МАО Б, 
маркерного фермента лизосом кислой фосфатазы, и особенно фер­
мента анаэробного гликолиза лактатдегидрогеназы, значительно 
повышалась (на 20–40 %) в цитоплазме гистаминергических ней­
ронов гипоталамуса. Напротив, активность маркерного фермента 
митохондрий сукцинатдегидрогеназы и  ферментов транспорта 
электронов НАДН-, и  особенно НАДФН-дегидрогеназы, в  цито­
плазме этих нейронов значительно снизилась (на 20–45 %). Актив­
ность фермента пентозофосфатного пути, глюкозо-6-фосфатде­
гидрогеназы, при этом не менялась. Таким образом, наблюдаются 
разнонаправленные изменения разных путей метаболизма гиста­
минергических нейронов. Полученные данные свидетельствуют 
о значительных нарушениях структурно-метаболического состоя­
ния гистаминергических нейронов мозга в  условиях блокады ги­
стаминовых Н1-рецепторов. На  основании этих данных нельзя 
однозначно заключить, активирована или угнетена функция этих 
нейронов.

12.2. Изменения гистаминергических нейронов 
мозга крысы после введения антагониста 
Н2‑гистаминовых рецепторов ранитидина

Эффективный и  специфичный антагонист Н2-гистаминовых 
рецепторов ранитидин вводили крысам внутрибрюшинно на 3  ч 
в дозе 10 мг/кг.
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По  результатам морфометрического исследования через 3  ч 
после введения ранитидина выявлены значительные изменения 
размеров гистаминергических нейронов ядра Е2 (табл. 12.3). Так, 
максимальный диаметр тел гистаминергических нейронов стати­
стически достоверно на 8,1 % меньше у опытных крыс, чем у кон­
трольных, при z  = –2,88; р  < 0,01 (Mann — Whitney U-test), при 
этом отмечается статистически достоверное влияние изучаемого 
фактора на показатель (F = 19,93; р < 0,01; Analysis of Variance), при 
вторичном сравнении средних тоже отмечены достоверные изме­
нения в опытных образцах по сравнению с контрольными р < 0,01 
(Post-hoc comparisons of means, Scheffe test).

Таблица 12.3
Размеры и форма гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса 
у контрольных крыс и у животных через 3 ч после внутрибрюшинного 
введения антагониста Н2-гистаминовых рецепторов ранитидина в  дозе 

10 мг/кг
Морфометрический показатель Контроль Ранитидин

Максимальный диаметр, мкм 26,20 ± 0,24 24,22 ± 0,38**

Минимальный диаметр, мкм 15,55 ± 0,10 14,79 ± 0,09**

Периметр, мкм 78,67 ± 0,66 71,98 ± 1,19**

Площадь, мкм2 303,79 ± 4,86 267,02 ± 4,79**

Объем, мкм3 4014,30 ± 96,44 3306,40 ± 90,11**

Фактор элонгации 1,72 ± 0,017 1,68 ± 0,025

Формфактор 0,63 ± 0,004 0,65 ± 0,014

** р < 0,01 (Mann — Whitney U-test).

Минимальный диаметр тел гистаминергических нейронов 
уменьшился на 5,1  %, при z = -2,88; р < 0,01; F = 30,02; р < 0,001; 
при вториченом сравнении средних р < 0,001 (Scheffe test). Пери-
метр тел гистаминергических нейронов уменьшился на 9,2 %, при 
z = -2,88; р < 0,01; F = 24,25; р < 0,001, при вторичном сравнении 
средних р < 0,001 (Scheffe test). Площадь тел гистаминергических 
нейронов уменьшилась на 13,8 %, при z = -2,88; р < 0,01; при этом 
F = 29,03; р < 0,001; при вторичном сравнении средних р < 0,001 
(Scheffe test). Объем тел гистаминергических нейронов уменьшился 
на 21,4 %, при z = -2,88; р < 0,01; F = 28,76; р < 0,001; при вторичном 
сравнении средних р < 0,001 (Scheffe test).

12.2. Изменения после введения антагониста Н2‑гистаминовых рецепторов
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Результаты цитофотометрических исследований показали, что 
через 3 ч после внутрибрюшинного введения антагониста Н2‑гис­
таминовых рецепторов ранитидина в  цитоплазме перикарионов 
гистаминергических нейронов группы Е2 гипоталамуса актив­
ность НАДФН-ДГ снижается на 37,89  %, при z  = 2,88, р  <  0,01 
(Mann — Whitney U‑test для непараметрической статистики). Ак­
тивность НАДН-ДГ снижается на 16,43  %, при z = 2,88; р < 0,01. 
Активность СДГ снижается на 15,95 %, при z = 2,88; р < 0,01. Ак­
тивность Г-6-Ф‑ДГ существенно не меняется. Активность ЛДГ по­
вышается на 18,32 %, при z = 2,88; р < 0,01. Активность КФ повы­
шается на 62,01  %, при z  = -2,88; р  <  0,01. Активность МАО  Б 
повышается на 18,98 %, при z = -2,40; р < 0,05 (табл. 12.4).

Таблица 12.4
Активность ферментов гистаминергических нейронов ядра Е2 

гипоталамуса у контрольных крыс и у крыс после предварительного 
введения антагонистов Н2‑гистаминовых рецепторов

Экспери­
ментальная 

группа

Название  
фермента

Активность 
ферментов, 

М ± m

р (Стьюдент —
Фишер)

р (Mann — 
Whitney 
U‑test)

Контроль НАДФН-ДГ 504,99 ± 4,89

Ранитидин 313,63 ± 6,02 < 0,001 < 0,01

Контроль НАДН-ДГ 547,49 ± 9,39

Ранитидин 457,53 ± 14,09 < 0,001 < 0,01

Контроль СДГ 222,07 ± 6,81

Ранитидин 186,66 ± 8,17 < 0,01 < 0,01

Контроль Г-6-Ф‑ДГ 297,55 ± 4,96

Ранитидин 285,36 ± 13,40 > 0,5 > 0,5

Контроль ЛДГ 507,41 ± 6,62

Ранитидин 600,37 ± 8,85 < 0,001 < 0,01

Контроль КФ 438,45 ± 8,57

Ранитидин 710,32 ± 12,91 < 0,001 < 0,01

Контроль МАО Б 600,37 ± 9,75

Ранитидин 714,32 ± 22,40 < 0,001 < 0,05

Таким образом, при блокаде ранитидином гистаминовых Н2‑ре­
цепторов обнаружено достоверное уменьшение (на 8–21 %) разме­
ров гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса (макси­
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мального и минимального диаметров, периметра, площади и объе­
ма перикарионов). Однако форма этих нейронов существенно не 
менялась. Активность основного фермента катаболизма гистамина 
МАО Б и  лактатдегидрогеназы, и  особенно кислой фосфатазы, 
в  цитоплазме перикарионов гистаминергических нейронов гипо­
таламуса значительно повышалась (на 18–63 %). Активность сук­
цинат-, НАДН-, и особенно НАДФН-дегидрогеназы, в цитоплазме 
этих нейронов значительно снизилась (на 16–38  %). Активность 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы при этом не менялась. Таким об­
разом, активность разных путей метаболизма гистаминергических 
нейронов при блокаде Н2-рецепторов менялась разнонаправленно. 
Интересно, что направленность, а  иногда даже выраженность из­
менения размеров перикарионов и  показателей метаболизма ги­
стаминергических нейронов была такой же, как после блокады 
гистаминовых Н1-рецепторов.

Полученные данные свидетельствуют о значительных измене­
ниях морфофункционального состояния гистаминергических ней­
ронов в  условиях блокады гистаминовых Н2-рецепторов. Нельзя 
однозначно сказать, повысилась или понизилась функциональная 
активность гистаминергических нейронов в  этом эксперименте. 
В отличие от лигандов Н3-гистаминовых рецепторов, антагонисты 
Н1‑ и Н2-рецепторов не влияют на кругооборот гистамина в мозге, 
а следовательно, и не регулируют активность гистаминергических 
нейронов мозга [123]. Несомненно, однако, что происходит мощ­
ная перестройка метаболизма и сильное повреждение этих нейро­
нов, о чем свидетельствует резкая активизация лизосом.

12.3. Изменения гистаминергических нейронов 
мозга крысы под действием агониста гистаминовых 

Н3-рецепторов R-a-метилгистамина

Известно, что R-α-метилгистамин является высокоспецифич­
ным и эффективным агонистом Н3-гистаминовых ауторецепторов, 
причем при его введении происходит угнетение функциональной 
активности гистаминергических нейронов головного мозга в  ре­
зультате угнетения синтеза, выделения в  терминалях и  метабо­
лизма гистамина [123, 175].

12.3. Изменения под действием агониста гистаминовых Н3-рецепторов
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Показано, что (r)-α-метилгистамин уже через 30  мин после 
внутрибрюшинного введения крысам в дозе 20 мг/кг значительно 
увеличивает уровень гистамина во фракции нервных окончаний 
коры мозга. Это указывает на угнетение выделения гистамина тер­
миналями гистаминергических нейронов [175]. Соответственно, 
(r)-α-метилгистамин в наномолярных концентрациях угнетал син­
тез гистамина в  мозге из меченого гистидина [175]. Установлено, 
что (r)-α-метилгистамин действует на Н3-рецепторы в 100 000 раз 
сильнее, чем на Н1‑ и Н2-рецепторы. Это подтверждает его высокую 
специфичность [123]. При этом (r)‑α‑метилгистамин (10 мг/кг, в/б) 
значительно угнетал (ED50  = 5  мг/кг) синтез гистамина в  коре 
мозга [123].

Показано, что (r)-α-метилгистамин (6,3  мг/кг, в/б) уменьшал 
содержание теле-метилгистамина в  мозге мышей, не оказывая 
влияния на содержание гистамина [306], а  (r)-α-метилгистамин 
(3,2  мг/кг, в/б) предупреждал увеличение содержания в  мозге 
теле-метилгистамина, вызванное ингибитором МАО паргилином 
[306]. Эти данные указывают на высокую эффективность этого 
агониста Н3-рецепторов в угнетении функциональной активности 
гистаминергических нейронов мозга.

Введение крысам (r)-α-метилгистамина через 1  ч уменьшало 
содержание мРНК ГДК и  галанина в  гистаминергических нейро­
нах гипоталамуса крыс, а  через 3  ч, напротив, компенсаторно ее 
усиливало.

В нашем эксперименте проведена оценка изменения размеров 
и  формы перикарионов гистаминергических нейронов гипотала­
муса, а также изменения активности ферментов в цитоплазме че­
рез 3 ч после внутрижелудочкового введения R-α-метилгистамина 
в дозе 0,5 мг/кг.

При морфометрической оценке размеров и  формы гистами­
нергических нейронов установлено, что после введения R‑α‑ме­
тилгистамина выявлено изменение размеров и формы гистаминер­
гических нейронов ядра Е2. Отмечается статистически достоверное 
влияние изучаемого фактора на следующие морфометрические 
показатели:

•• максимальный диаметр нейронов, при этом F = 15,68; р < 0,01 
(Analysis of Variance), при вторичном сравнении средних тоже от­
мечены достоверные изменения в опытных образцах по сравнению 
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с  контрольными р  < 0,01 (Post-hoc comparisons of means, Scheffe 
test);

•• периметр нейронов, при этом F = 5,51; р < 0,05, при вторич­
ном сравнении средних р < 0,05 (Scheffe test);

•• площадь нейронов, при этом F = 6,19; р < 0,05, при вторичном 
сравнении средних р < 0,05 (Scheffe test);

•• объем нейронов, при этом F = 6,73; р < 0,05, при вторичном 
сравнении средних р < 0,05 (Scheffe test);

•• фактор элонгации, при этом F = 7,16; р < 0,05, при вторичном 
сравнении средних р < 0,05 (Scheffe test) (табл. 12.5).

Однако при сравнении контрольной и опытной групп с помо­
щью непараметрической статистики (Mann — Whitney U-test) до­
стоверные отличия между группами выявлены только для таких 
показателей, как:

•• максимальный диаметр нейронов на 9,34  % больше у  опыт­
ных крыс, чем у контрольных, при z = -2,88; р < 0,01;

•• фактор элонгации на 9,38  % больше у  опытных крыс, чем 
у контрольных, при z = -2,40; р < 0,05 (рис. 12.1).

Таблица 12.5
Размеры и форма гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса 

у контрольной группы крыс и у крыс после предварительного 
введения R‑α‑метилгистамина (окраска срезов на МАО Б)

Морфометрический показатель Контроль R-α-метилгистамин

Максимальный диаметр, мкм 24,48 ± 0,13 26,77 ± 0,56**
(↑ на 9,34 %)

Минимальный диаметр, мкм 16,46 ± 0,14 16,56 ± 0,34

Периметр, мкм 77,87 ± 1,06 82,30 ± 1,56
(↑ на 5,70 %)

Площадь, мкм2 304,02 ± 3,25 329,24 ± 9,61
(↑ на 8,29 %)

Объем, мкм3 4014,82 ± 67,97 4538,93 ± 190,20
(↑ на 13,05 %)

Фактор элонгации 1,51 ± 0,01 1,65 ± 0,05*
(↑ на 9,38 %)

Формфактор 0,64 ± 0,01 0,62 ± 0,01

* — p < 0,05; ** — p < 0,01 по сравнению с контролем.

12.3. Изменения под действием агониста гистаминовых Н3-рецепторов
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Результаты цитофотометрического исследования показали, что 
под действием R-α-метилгистамина в  нейронах ядра Е2 заднего 
гипоталамуса происходят следующие изменения гистохимических 
показателей.

Активность НАДФН-ДГ снижается на 9,13 % (F = 1,46; р < 0,05, 
Analysis of Variance); при z  = 1,64; р  > 0,05  — Mann — Whitney 
U‑test — для непараметрической статистики.

Активность НАДН-ДГ снижается на 14,1  % и  в  контроле со­
ставляет 540,02 ± 20,98 ед., (F = 4,27; р < 0,01; при z = 2,08; р < 0,05).

Активность СДГ снижается на 10,6  % (F = 10,3; р < 0,01; при 
z = 2,24; р < 0,05).

Активность Г-6-Ф‑ДГ снижается на 12,1 % (F = 1,65; р < 0,001; 
при z = 2,72; р < 0,01).

Активность ЛДГ снижается на 25,7 % (F = 10,4; р < 0,001; при 
z = 2,88; р < 0,01).

Активность КФ существенно не изменяется.
Активность МАО Б снижается на 9,37 % (F = 1,4; р < 0,01; при 

z = 2,72; р < 0,01) (табл. 12.6).
Таким образом, через 3 ч после внутрижелудочкого введения 

агониста гистаминовых Н3-рецепторов R-α-метилгистамина про­
исходит удлинение перикарионов гистаминергических нейронов 

Рис. 12.1. Сравнительная гистограмма распределения значений площади 
перикарионов гистаминергических нейронов ядра Е2 контрольных и опыт­

ных (введение R-α-метилгистамина) животных



 	 175

гипоталамуса у  крыс (они становятся более вытянутыми, верете­
новидными за счет увеличения их большого диаметра); несколько 
увеличиваются и их размеры. При этом в цитоплазме гистаминер­
гических нейронов происходит снижение активности всех изучен­
ных ферментов, за исключением кислой фосфатазы, которая не 
меняется. Это свидетельствует об угнетении обменных процессов 
в  этих нейронах и  хорошо коррелирует с  известными данными 
об  угнетении функции нейронов при активации гистаминовых 
Н3‑ауторецепторов.

Таблица 12.6
Активность ферментов (в единицах оптической плотности × 103) 

в цитоплазме перикарионов гистаминергических нейронов 
гипоталамуса крыс через 3 ч после введения R-α-метилгистамина 

в боковой желудочек мозга в дозе 0,5 мг/кг

Экспериментальная 
группа

Название 
фермента

Активность 
фермента, 

М ± m

р (Стьюдент — 
Фишер)

р (непара-
метрич.)

Контроль НАДФН-ДГ 509,15 ± 13,56

R-α-метилгистамин 462,64 ± 12,30 < 0,05 > 0,05

Контроль НАДН-ДГ 540,02 ± 20,98

R-α-метилгистамин 454,12 ± 10,16 < 0,01 < 0,05

Контроль СДГ 205,06 ± 5,40

R-α-метилгистамин 183,28 ± 1,68 < 0,01 < 0,05

Контроль Г-6-Ф‑ДГ 295,91 ± 4,69

R-α-метилгистамин 260,07 ± 6,04 < 0,001 < 0,01

Контроль ЛДГ 485,24 ± 6,95

R-α-метилгистамин 360,64 ± 22,43 < 0,001 < 0,01

Контроль КФ 401,41 ± 8,58

R-α-метилгистамин 401,17 ± 11,52 > 0,05 > 0,05

Контроль МАО Б 584,79 ± 7,97

R-α-метилгистамин 530,02 ± 9,47 < 0,01 < 0,01

12.3. Изменения под действием агониста гистаминовых Н3-рецепторов
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12.4. Морфофункциональная характеристика 
гистаминергических нейронов мозга крыс после введения 

антагониста Н3-гистаминовых рецепторов тиоперамида

Известно, что тиоперамид является специфичным и  эффек­
тивным антагонистом Н3-гистаминовых рецепторов. Он вызывает 
активацию гистаминергических нейронов мозга.

Тиоперамид (5 мг/кг) через 30 мин после внутрибрюшинного 
введения вызывает падение уровня гистамина в области термина­
лей, демонстрируя способность значительно улучшать гистамино­
вую нейропередачу в  ЦНС [175]. Особенно сильное падение ги­
стамина в  терминалях наблюдалось после введения тиоперамида 
на фоне угнетения синтеза гистамина α-флюорометилгистидином. 
Соответственно, тиоперамид резко усиливал синтез гистамина 
в мозге из меченого гистидина [175].

Показано, что тиоперамид в низких дозах (ED50 = 2 мг/кг) зна­
чительно усиливал кругооборот гистамина в  синаптосомах мозга 
(вызывал снижение уровня гистамина на фоне угнетения синтеза 
гистамина α-флюорометилгистидином). Тиоперамид также дли­
тельно (30 мин — 6 ч) уменьшал уровень гистамина и увеличивал 
уровень его метаболита N-метилгистамина в  синаптосомах мозга 
[23].

Показано, что тиоперамид (2 мг/кг, в/б) увеличивал содержа­
ние теле-метилгистамина в мозге мышей, не оказывая влияния на 
содержание гистамина. Тиоперамид также усиливал увеличение 
теле-метилгистамина, вызванное ингибитором МАО паргилином 
[306]. Эти данные указывают на высокую эффективность тиопера­
мида для активации гистаминергических нейронов мозга.

Мы исследовали изменения размеров и формы, а также мета­
болизма гистаминергических нейронов мозга крыс через 3 ч после 
внутрижелудочкового введения тиоперамида в дозе 0,15 мг/кг.

Результаты морфометрического исследования показали, что 
после введения тиоперамида происходит незначительное измене­
ние размеров и формы тел гистаминергических нейронов ядра Е2. 
Статистически достоверное влияние изучаемого фактора отмеча­
ется только на показатель максимального диаметра нейронов, при 
этом F = 5,97; р < 0,05 (Analysis of Variance), при вторичном срав­
нении средних тоже отмечены достоверные изменения в опытных 
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образцах по сравнению с  контрольными р  < 0,05 (Post-hoc com
parisons of means, Scheffe test). Остальные изменения морфометри-
ческих параметров не подтверждаются статистически. Форма тел 
гистаминергических нейронов ядра Е2 не изменилась, о чем сви-
детельствует отсутствие статистически достоверных изменений 
в показателях формфактора и фактора элонгации (табл. 12.7).

Таблица 12.7
Размеры и форма гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса 

у контрольной группы крыс и у крыс после предварительного 
введения тиоперамида (окраска срезов на МАО Б)

Морфометрический показатель Контроль Тиоперамид

Максимальный диаметр, мкм 24,48 ± 0,13 25,31 ± 0,34
(↑ на 3,39 %)

Минимальный диаметр, мкм 16,46 ± 0,14 16,71 ± 0,62

Периметр, мкм 77,87 ± 1,06 78,65 ± 0,76

Площадь, мкм2 304,02 ± 3,25 315,41 ± 6,15

Объем, мкм3 4014,82 ± 67,97 4239,26 ± 121,36

Фактор элонгации 1,51 ± 0,01 1,55 ± 0,07

Формфактор 0,64 ± 0,01 0,65 ± 0,01

При сравнении контрольной и опытной групп с помощью не-
параметрической статистики (Mann — Whitney U-test) статистиче-
ски достоверных отличий между группами не выявлено.

Результаты цитофотометрического исследования показали, что 
под действием тиоперамида происходят следующие изменения в ци-
топлазме перикарионов гистаминергических нейронов ядра Е2 
гипоталамуса крыс. Активность НАДФН-ДГ снижается на 17,0 % 
(F  = 1,14; р  < 0,01, Analysis of  Variance; при z  = 2,74; р  <  0,01  — 
Mann — Whitney U‑test  — для непараметрической статистики). 
Активность НАДН-ДГ снижается на 20,7 % (F = 3,91; р < 0,01; при 
z = 2,74; р < 0,01). Активность Г-6-Ф‑ДГ снижается на 28,26 % (F = 
= 2,1; р < 0,001; при z = 2,74; р < 0,01). Активность МАО Б снижа-
ется на 22,6 % (F = 3,91; р < 0,001; при z = 2,73; р < 0,01). Активность 
КФ повышается на 11,2 % (F = 2,31; р < 0,05; при z = -2,37; р < 0,05). 
Активность СДГ и ЛДГ существенно не изменяются (табл. 12.8).

Таким образом, под действием антагониста Н3-гистаминовых 
рецепторов тиоперамида размеры и  форма гистаминергических 
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нейронов существенно не изменились. При этом активность деги­
дрогеназ НАДН-, НФДФН-, глюкозо-6-фосфата, а также МАО Б 
достоверно снизились, а активность кислой фосфатазы, напротив, 
возросла.

Таблица 12.8
Активность ферментов (в единицах оптической плотности × 103) 

в цитоплазме перикарионов гистаминергических нейронов 
гипоталамуса крыс через 3 ч после введения тиоперамида в боковой 

желудочек мозга в дозе 150 мкг/кг массы
Экспери­

ментальная  
группа

Название  
фермента

Активность  
фермента, М ± m

р (Стьюдент — 
Фишер)

р (непара-
метрич.)

Контроль НАДФН-ДГ 509,15 ± 13,56

Тиоперамид 422,43 ± 15,85 < 0,01 < 0,01

Контроль НАДН-ДГ 540,02 ±  20,98

Тиоперамид 428,02 ± 11,62 < 0,01 < 0,01

Контроль СДГ 205,06 ± 5,40

Тиоперамид 197,03 ± 14,50 > 0,05 > 0,05

Контроль Г-6-Ф‑ДГ 295,91 ± 4,69

Тиоперамид 212,29 ± 7,40 < 0,001 < 0,01

Контроль ЛДГ 485,24 ± 6,95

Тиоперамид 463,58 ± 9,57 > 0,05 > 0,05

Контроль КФ 401,41 ± 8,58

Тиоперамид 446,55 ± 14,29 < 0,05 < 0,05

Контроль МАО Б 584,79 ± 7,97

Тиоперамид 452,68 ± 17,27 < 0,001 < 0,01

Полученные результаты явились для нас несколько неожидан­
ными, поскольку при вероятной активациии гистаминергических 
нейронов тиаперамидом некоторые показатели внутриклеточного 
энергетического метаболизма и  фермента деградации гистамина 
МАО Б не возросли, а снизились. Угнетение МАО Б после введе­
ния тиоперамида в условиях вероятного усиления синтеза, выде­
ления и  кругооборота гистамина можно объяснить необходимо­
стью увеличения уровня нейронального гистамина, необходимого 
для нейропередачи. Ранее значительное конкурентное угнетение 
МАО Б было также найдено в гомогенатах гипоталамуса под дей­
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ствием тиоперамида (с  Кi для крысы, обезьяны и  человека 175, 
8 и 11 µМ) [122].

Активация кислой фосфатазы может отражать усиление про­
цессов аутофагии как следствие повышенного износа ультраструк­
тур гистаминергических нейронов при повышении функциональ­
ной активности нейронов.

Таким образом, в результате исследования установлены зако­
номерности структурно-метаболической перестройки гистаминер­
гических нейронов мозга под воздействием специфических лиган­
дов Н1‑, Н2‑ и Н3-гистаминовых рецепторов.



Глава 13

Изменения гистаминергических нейронов 

мозга при нарушении транспорта 

и метаболизма гистамина

13.1. Морфофункциональная характеристика 
гистаминергических нейронов мозга 

крысы после введения колхицина

При исследовании функциональной морфологии гистаминер­
гических нейронов мозга было интересно выяснить, что произой­
дет с  этими нейронами после введения колхицина, который раз­
рушает микротрубочки клеток, тем самым нарушая цитоскелет 
и внутриклеточный транспорт и, соответственно, быстрый транс­
порт по аксонам нейронов.

Результаты морфометрии показали, что через двое суток после 
введения колхицина в  боковой желудочек мозга крысы в  дозе 
150 µг в 10 µл 0,9 % NaCl на взрослую крысу массой 200 г. (при­
мерно 0,75  мг/кг) перикарионы гистаминергических нейронов 
уменьшаются в размерах и становятся менее сферичными. Однако 
эти различия были достоверны только при морфометрии гистоло­
гических препаратов, окрашенных по Нисслю, хотя при окраске 
на МАО Б выявлялась такая же тенденция изменений (табл. 13.1).

Установлено, что после введения колхицина активность 
НАДФН-ДГ уменьшается на 25,5  %, активность НАДН-ДГ  — на 
13,15  %, активность Г-6-Ф‑ДГ  — на 24,36  %. Установлено также 
достоверное увеличение активности ЛДГ на 15,5  % и  активности 
МАО Б на 15,2 %. При этом активности СДГ и КФ достоверно не 
изменялись (табл. 13.2).

Таким образом, под действием колхицина размеры гистами­
нергических нейронов гипоталамуса уменьшаются и  они стано­
вятся более вытянутыми, а  также происходят значительные раз­
нонаправленные изменения активности ферментов (снижение 
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активности дегидрогеназ НАДН, глюкозо-6-фосфата, и  особенно 
НАДФН (на 15–25  %), и  возрастание активности лактатдеги­
дрогеназы и МАО Б (на 15 %). Выявленные изменения отражают 
глубокие структурные и  метаболические нарушения в  гистами­
нергических нейронах гипоталамуса, вызванные дезорганизацией 
нейротрубочек и,  соответственно, нарушением цитоскелета пери­
карионов и  транспорта по отросткам, в  том числе и  гистамина. 
Причем нарушение аксотока лучше всего отражает накопление 
МАО Б в  перикарионах, поскольку этот фермент в  норме транс­
портируется в  терминали. Эти нарушения могут быть связаны 
также с процессами апоптоза, которые индуцирует колхицин [95].

Таблица 13.2
Изменения активности ферментов в цитоплазме гистаминергических 

нейронов ядра Е2 гипоталамуса крыс через двое суток после введения 
колхицина в боковой желудочек мозга в дозе 0,75 мг/кг

Экспери­
ментальная 

группа

Название  
фермента

Активность 
фермента 

М ± m

(Стьюдент — 
Фишер)

(Mann — 
Whitney)

Контроль НАДФН-ДГ 540,08 ± 12,58

Колхицин 402,19 ± 10,08 < 0,001 < 0,01

Контроль НАДН-ДГ 522,79 ± 8,59

Колхицин 454,05 ± 13,76 < 0,010 < 0,01

Контроль СДГ 210,11 ± 6,78

Колхицин 199,84 ± 13,19 > 0,500 > 0,50

Контроль Г-6-Ф‑ДГ 298,08 ± 6,42

Колхицин 225,46 ± 9,20 < 0,001 < 0,01

Контроль ЛДГ 501,22 ± 11,69

Колхицин 578,75 ± 13,93 < 0,010 < 0,05

Контроль КФ 416,42 ± 5,77

Колхицин 416,77 ± 14,52 > 0,500 > 0,50

Контроль МАО Б 610,42 ± 21,58

Колхицин 703,44 ± 6,11 < 0,010 < 0,01
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13.2. Морфофункциональная характеристика 
гистаминергических нейронов мозга 
крысы после введения L-гистидина

Аминокислота гистидин является метаболическим предшествен­
ником гистамина в организме, в том числе и при синтезе его в ги­
стаминергических нейронах мозга с помощью фермента гистидин­
декарбоксилазы. Внутрибрюшинное введение L-гистидина крысам 
в дозе 1 г/кг приводило к резкому увеличению содержания гиста­
мина в целом мозге, с максимумом через 3 ч (более чем в 3 раза). 
Причем достоверное увеличение гистамина было обнаружено уже 
через 1 ч после введения гистидина и вплоть до 7 ч; через 12 ч уро­
вень гистамина в  мозге не отличался от контроля. Вместе с  тем 
содержание в мозге метаболита гистамина — теле-метилгистамина 
увеличивалось только через 3 ч после введения гистамина, а уро­
вень теле-метилимидазолуксусной кислоты не менялся совсем [243].

Было интересно выяснить, какие изменения структуры и мета­
болизма произойдут в  гистаминергических нейронах мозга крыс 
в условиях избытка в организме гистидина.

Результаты морфометрического исследования показали, что 
через 3 ч после введения L-гистидина (1 г/кг, в/б) происходит не­
значительное увеличение размеров тел гистаминергических нейро­
нов гипоталамуса крыс. При измерении морфометрических показате­
лей на срезах, окрашенных по Нисслю, статистически достоверным 
оказалось только увеличение фактора элонгации, что указывает на 
некоторое удлинение нейронов (табл.  13.3). Интересно, что при 
окраске на МАО Б все размеры нейронов были значительно боль­
ше, чем на срезах, окрашенных по Нисслю (см. табл.  13.3). Воз­
можно, это связано с  некоторой диффузией продуктов реакции 
в гистохимических препаратах при выявлении активности МАО Б.

Результаты гистохимического исследования цитоплазмы пери­
карионов гистаминергических нейронов гипоталамуса показали 
(табл. 13.4), что под действием гистидина активность НАДФН-ДГ 
возрастает на 37,4  % (F = 16,5; р < 0,001). Активность НАДН‑де­
гидрогеназы возрастает на 55,45  % (F  = 8,33;   р  < 0,001). Актив­
ность СДГ увеличивается на 51 % (F = 1,29; р < 0,05). Активность 
Г‑6‑Ф‑ДГ увеличивается на 24,45  %, (F  = 2,02; р  < 0,01). Актив­
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ность КФ возрастает на 27  % (F  = 4,09; р  < 0,001). Активность 
МАО Б повышается на 18 % (F = 3,65; р < 0,01). Активность ЛДГ, 
напротив, достоверно снижается на 22,4 % (F = 2,45; р < 0,01).

Таблица 13.4
Изменения активности ферментов (в единицах оптической плотности × 
× 103) в гистаминергических нейронах ядра Е2 гипоталамуса крыс 

через 3 ч после внутрибрюшинного введения L-гистидина в дозе 1 г/кг

Воздействие Название фермента
Активность фер­

мента, М ± m
р

Контроль НАДФН-ДГ 449,92 ± 3,54

Гистидин 618,20 ± 14,35 < 0,001

Контроль НАДН-ДГ 509,79 ± 8,33

Гистидин 812,95 ± 24,05 < 0,050

Контроль СДГ 219,05 ± 13,55

Гистидин 330,84 ± 11,93 < 0,010

Контроль Г-6-Ф‑ДГ 284,31 ± 14,67

Гистидин 353,81 ± 10,32 < 0,010

Контроль ЛДГ 515,85 ± 9,47

Гистидин 400,26 ± 14,82 < 0,010

Таблица 13.3
Размеры и форма гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса 
у контрольных крыс и у животных через 3 ч после внутрибрюшинного 

введения L-гистидина в дозе 1 г/кг

Морфо­
метрический  
показатель

Окраска по Нисслю Окраска на МАО Б

Контроль L-гистидин Контроль L-гистидин

Максимальный 
диаметр, мкм 20,60 ± 0,45 21,23 ± 0,28 25,41 ± 0,37 26,22 ± 0,65

Минимальный 
диаметр, мкм 12,36 ± 0,18 12,33 ± 0,22 15,91 ± 0,19 15,89 ± 0,25

Периметр, мкм 60,94 ± 0,61 62,99 ± 0,89 77,45 ± 0,90 78,82 ± 1,11

Площадь, мкм2 192,1 ± 3,98 195,7 ± 3,68 302,8 ± 4,1 310,6 ± 4,5

Объем, мкм3 2014,5 ± 61,4 2072,9 ± 58,7 3983,3 ± 80,6 4146,9 ± 90,6

Фактор элонгации 1,69  ±  0,05 1,76 ± 0,04* 1,62 ± 0,04 1,69 ± 0,07

Формфактор 0,66  ±  0,01 0,63 ± 0,01 0,64 ± 0,01 0,64 ± 0,01

* — р < 0,05 при сравнении с контролем.
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Воздействие Название фермента
Активность фер­

мента, М ± m
р

Контроль КФ 406,65 ± 9,63

Гистидин 516,75 ± 19,46 < 0,001

Контроль МАО Б 637,25 ± 15,98

Гистидин 751,65 ± 8,36 < 0,010

Таким образом, при введении избытка метаболического пред­
шественника гистамина, гистидина, в цитоплазме гистаминергиче­
ских нейронов гипоталамуса происходит активация всех ветвей 
окислительного метаболизма: очень сильно (на 25–55  %) возрас­
тает активность дегидрогеназ НАДН, НАДФН, сукцината и глю­
козо-6-фосфата, а также активность МАО Б и кислой фосфатазы. 
Напротив, активность фермента гликолиза, лактатдегидрогеназы, 
снижается.

Возрастание активности маркерного фермента лизосом кислой 
фосфатазы может отражать усиленную работу, износ и гибель ми­
кроструктур гистаминергических нейронов, сопровождающиеся 
аутофагией. В целом эти изменения отражают активацию метабо­
лизма и функции гистаминергических нейронов мозга.

13.3. Морфофункциональная характеристика 
гистаминергических нейронов мозга крысы после 

введения ингибитора МАО Б депринила

Депренил является специфическим и  эффективным ингиби­
тором МАО типа Б, которая является ключевым ферментом ката­
болизма гистамина в  мозге. Было интересно выяснить, какие 
структурные и метаболические изменения произойдут в гистами­
нергических нейронах мозга после избирательного угнетения это­
го фермента.

Результаты морфометрического исследования показали, что 
через 3 ч после внутрибрюшинного введения депринила (1 мг/кг) 
максимальный и минимальный диаметры тел гистаминергических 
нейронов статистически достоверно не изменились (табл.  13.5). 

Окончание табл. 13.4



186	 13. Изменения гистаминергических нейронов при нарушении транспорта

Периметр тел гистаминергических нейронов уменьшился на 4,54 %, 
при z = -2,40; р < 0,05 (Mann — Whitney U-test); отмечается стати­
стически достоверное влияние изучаемого фактора на показатель, 
при этом F  = 10,93; р  < 0,01; при вторичном сравнении средних 
тоже отмечены достоверные изменения в  опытных образцах по 
сравнению с контрольными р < 0,01 (Post-hoc comparisons of means, 
Scheffe test). Площадь тел гистаминергических нейронов уменьши­
лась на 10,34 %, при z = –2,61; р < 0,01, при этом F = 15,50; р < 0,01; 
при вторичном сравнении средних р  < 0,01 (Scheffe test). Объем 
тел гистаминергических нейронов на 15,88 % меньше у опытных 
крыс, чем в  контрольной группе, при z = –2,61; р < 0,01 (Mann — 
Whitney U-test); F = 15,79; р < 0,01, при вторичном сравнении сред­
них р < 0,001 (Scheffe test).

Таблица 13.5
Размеры и форма гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса 
у контрольных крыс и у животных через 3 ч после внутрибрюшинного 

введения депринила в дозе 1 мг/кг

Морфометрический показатель Контроль Депринил

Максимальный диаметр, мкм 20,60 ± 0,45 19,42 ± 0,43

Минимальный диаметр, мкм 12,36 ± 0,18 12,00 ± 0,24

Периметр, мкм 60,94 ± 0,61 58,29 ± 0,52*↓
Площадь, мкм2 192,11 ± 3,98 174,11 ± 2,25**↓
Объем, мкм3 2014,54 ± 61,39 1738,47 ± 32,54**↓
Фактор элонгации 1,69 ± 0,05 1,66 ± 0,07

Формфактор 0,66 ± 0,01 0,65 ± 0,01

* — р < 0,05;
** — р < 0,01 при сравнении с контролем (Mann — Whitney U-test).

Форма тел гистаминергических нейронов ядра Е2 не измени­
лась, о  чем свидетельствует отсутствие статистически достовер­
ных изменений формфактора и фактора элонгации (см. табл. 13.5).

Результаты гистохимического исследования показали, что 
после введения депринила активность НАДФН-ДГ существенно 
не  меняется (табл.  13.6). Активность НАДН-ДГ возрастает на 
21,79 % (F = 0,17, при z = -2,88; р < 0,01 — Mann — Whitney U‑test). 
Активность СДГ увеличивается на 17,04 %, однако это изменение 
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статистически недостоверно. Активность Г-6-Ф‑ДГ увеличивается 
на 16 %, при z = –2,08, р < 0,05. Активность ЛДГ, напротив, снижа­
ется на 8,4 %, при F = 1,19; р < 0,05; при z = 2,40, р < 0,05. Актив­
ность КФ меняется незначительно. Эффективность действия 
депринила подтверждается 9-кратным угнетением активности 
МАО  Б в  цитоплазме перикарионов гистаминергических нейро­
нов гипоталамуса.

Таблица 13.6
Активность ферментов в цитоплазме перикарионов 

гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса у контрольных 
крыс и у животных через 3 ч после внутрибрюшинного введения 

депринила в дозе 1 мг/кг

Группа  
животных

Название  
фермента

Активность 
ферментов, 

М ± m

р (Стьюдент — 
Фишер)

р (Mann — 
Whitney 
U‑test)

Контроль НАДФН-ДГ 449,92 ± 3,54

Депринил 466,21 ± 14,07 > 0,05 > 0,05

Контроль НАДН-ДГ 509,79 ± 8,33

Депринил 620,87 ± 14,84 < 0,001 < 0,01

Контроль СДГ 219,05 ± 13,55

Депринил 256,38 ± 17,63 > 0,05 > 0,05

Контроль Г-6-Ф‑ДГ 284,31 ± 14,67

Депринил 329,70 ± 14,01 < 0,05 < 0,05

Контроль ЛДГ 515,85 ± 9,47

Депринил 472,67 ± 10,31 < 0,05 < 0,05

Контроль КФ 406,65 ± 9,63

Депринил 429,25 ± 19,41 > 0,05 > 0,05

Контроль МАО Б 637,25 ± 15,98

Депринил 71,42 ± 5,71 < 0,001 < 0,01

Следовательно, угнетение ключевого фермента катаболизма 
гистамина в мозге, МАО Б, приводит к значительному уменьше­
нию размеров гистаминергических нейронов ядра Е2 гипотала­
муса крыс. При этом в  цитоплазме этих нейронов наблюдается 
возрастание активности дегидрогеназ НАДФН и  НАДН, СДГ 
и Г-6-Ф и снижение активности лактатдегидрогеназы.
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Таким образом, под действием колхицина размеры перика­
рионов гистаминергических нейронов гипоталамуса уменьшаются 
и они становятся менее округлыми. В их цитоплазме также проис­
ходят значительные разнонаправленные изменения активности 
ферментов (снижение активности дегидрогеназ НАДН и НАДФН, 
глюкозо-6-фосфата и возрастание активности лактатдегидрогена­
зы и МАО Б).

При введении избытка метаболического предшественника ги­
стамина, гистидина, размеры и  форма перикарионов гистаминер­
гических нейронов гипоталамуса существенно не меняются. При 
этом происходит активация дегидрогеназ НАДН, НАДФН, сукци­
ната, глюкозо-6-фосфата, МАО Б и кислой фосфатазы, а активность 
лактатдегидрогеназы, напротив, снижается. В  целом эти измене­
ния отражают активацию метаболизма и  функции гистаминерги­
ческих нейронов мозга.

После угнетения депринилом ключевого фермента катаболизма 
гистамина в  мозге, МАО Б, размеры гистаминергических нейро­
нов ядра Е2 гипоталамуса крыс значительно уменьшаются, актив­
ность дегидрогеназ НАДФН и НАДН, СДГ и Г-6-Ф значительно 
снижается, а  активность лактатдегидрогеназы и  кислой фосфатазы 
возрастает. В целом эти изменения, вероятно, отражают угнетение 
метаболизма и функции гистаминергических нейронов мозга.

Можно ли использовать эти морфометрические и гистохимиче­
ские показатели для оценки функционального состояния гистами­
нергических нейронов? Вероятно, уменьшение размеров и сферич­
ности перикарионов нейронов, угнетение дегидрогеназ НАДФН 
и НАДН, СДГ и Г-6-Ф, но активация ЛДГ в их цитоплазме соот­
ветствует угнетению их функции. Напротив, активация дегидроге­
наз НАДФН и НАДН, СДГ и Г-6-Ф, но угнетение ЛДГ в их цито­
плазме может отражать процессы повышения функциональной 
активности гистаминергических нейронов мозга.



Глава 14

Структурные и гистохимические 

изменения в гистаминергических 

нейронах мозга крыс через 1 час после 

однократного введения алкоголя

Проблема взаимодействия гистамина и  алкоголя в  организме 
изучена недостаточно. Большинство публикаций, касающихся 
этого вопроса, посвящены изучению безопасности антигистамин­
ных препаратов как лекарств, широко использующихся для лече­
ния аллергии, желудочной гиперсекреции и  язв [359]. При этом 
влияние алкоголя на гистаминергическую систему мозга, с одной 
стороны, и  роль центрального гистамина в  механизмах действия 
алкоголя на мозг и  патогенезе алкоголизма, с  другой, изучены 
крайне мало [435]. Между тем пути метаболизма гистамина и ал­
коголя в  мозге имеют общий фермент  — альдегиддегидрогеназу. 
Поэтому высокоактивный метаболит этанола ацетальдегид может 
влиять на метаболизм гистамина путем его конкуренции с метабо­
литом гистамина имидазолацетальдегидом за этот фермент [47]. 
Это может явиться метаболической основой взаимодействия ги­
стамина и алкоголя в мозге.

14.1. Влияние алкоголя на центральный гистамин

Результаты многочисленных биохимических исследований по­
казали, что однократное введение этанола вызывает повышение, 
снижение или не оказывает влияния на содержание гистамина 
в мозге в зависимости от дозы алкоголя, вида экспериментальных 
животных и  исследованного отдела мозга (табл.  14.1). Хрониче­
ское ведение алкоголя животным в одних исследованиях увеличи­
вало, а в других не изменяло содержание этого диамина.

У новорожденных крысят, сосущих молоко матери, потребляв­
шей алкоголь, в мозге количество гистамина возрастает [341]. По­
требление алкоголя беременными самками приводит к увеличению 
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у них экскреции гистамина с мочой и уменьшает содержание пред­
шественника гистамина гистидина в  тканях плода [249]. Потреб­
ление алкоголя самками крыс во время беременности и лактации 
не приводило к  изменению активности гистидиндекарбоксилазы 
в мозге плодов и новорожденных [341].

Таблица 14.1
Влияние острого введения этанола на содержание гистамина в мозге

Доза (г/кг) 
и способ  
введения

Вид  
живот­

ных

Исследованная 
структура мозга

Направление 
изменений

Ссылки

2,0, в/б крысы целый мозг ↑ Rawat, 1980
0,8–1,6, в/б крысы большие полушария ↑ Subramanian 

et al., 1980зрительные бугры ↑
0,175, в/б крысы целый мозг ↑ Papanicolaou 

& Fennessy, 
1980

1,755, в/б крысы целый мозг ↓

1,0, в/ж крысы гипоталамус ↑ Prell et al., 
1982средний мозг ↑

2,0, в/ж крысы гипоталамус ↓ Prell et al., 
1982средний мозг =

большие полушария =
0,5–5, в/ж мыши гипоталамус = Itoh et al., 

1985
5,0, в/б морские 

свинки
большие полушария ↓ Novak & 

Maslinski, 
1984

гипоталамус ↓
остальная часть 
мозга

↓

Полагают, что алкоголь нарушает содержание гистамина в моз­
ге путем влияния на его синтез, выделение из нервных окончаний 
или метаболизм (см. обзор [9, 435]). Эти эффекты могут быть обу­
словлены как прямым действием этанола на гистаминовые нейро­
ны, так и  влиянием его первого, химически высокоактивного ме­
таболита — ацетальдегида. Показано, что на периферии именно он 
вызывает интенсивную дегрануляцию тучных клеток при введе­
нии алкоголя. Кроме того, пути метаболизма этанола и гистамина 
в  мозге имеют общий фермент альдегиддегидрогеназу. Поэтому 
ацетальдегид, конкурируя с  метаболитом гистамина теле-имида­



14.2. Гистаминергические нейроны через 1 час после введения алкоголя	 191

золацетальдегидом за фермент альдегиддегидрогеназу, может тор­
мозить метаболизм гистамина в мозге.

Кроме того, в  биохимических и  гистохимических исследова­
ниях показано, что этанол активирует МАО Б в мозге, что также 
может нарушать метаболизм гистамина [24, 142]. Вместе с тем ги­
стохимически показано, что активность МАО Б в  различных ми­
кроструктурах мозга под действием алкоголя меняется разнона­
правленно. Интересно, что в гистаминергических нейронах заднего 
гипоталамуса крыс через 1 ч после однократного введения этанола 
активность данного фермента существенно не меняется, а  после 
полудобровольного потребления этанола крысами в течение меся­
ца даже возрастает [24].

Этанол (0,75–3  %) стимулировал двигательную активность 
у рыбок zebrafish (Danio rerio). Причем при большой концентрации 
(3  %) эта стимуляция была кратковременной (в  течение 1  мин) 
и сменялась угнетением, а при меньшей — более длительной. С по­
мощью ПЦР установлена активация ключевых генов синтеза ги­
стамина в мозге в течение 10 мин после воздействия этанола. При 
этом морфология и организация сети гистаминергических нейро­
нов в  мозге при иммуногистохимическом исследовании через 10 
и 30 мин не менялась [33].

Таким образом, одним из механизмов воздействия алкоголя на 
функции мозга может быть его модулирующее действие на мета­
болизм гистамина и состояние гистаминергической системы мозга. 
Поскольку одной из основных функций гистаминергических ней­
ронов мозга является регуляция процессов сна и  бодрствования, 
представляет интерес их исследование после введения разных доз 
алкоголя.

14.2. Гистаминергические нейроны через 1 час после 
однократного введения алкоголя в дозе 1 г/кг

После однократного внутрибрюшинного введения 20% рас­
твора этанола в дозе 1 г/кг крысы не засыпают. Их поведение за­
метно не  отличается от поведения контрольных животных. При 
этом в  гипоталамусе животных не выявляется существенных ги­
стологических изменений.
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Количественный анализ гистаминергических нейронов по сте-
пени хроматофилии цитоплазмы на препаратах, окрашенных по 
методу Ниссля, не выявил достоверных отличий между контроль­
ной и опытной группами (табл. 14.2).

Таблица 14.2
Количество разных типов гистаминергических нейронов ядра Е2 
гипоталамуса крыс по степени хромофилии цитоплазмы через 1 ч 
после введения алкоголя в дозе 1 г/кг, окраска по методу Ниссля 

(Me ± IQR)

Тип нейронов Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Нормохромные нейроны 87,32 ± 4,78 81,30 ± 7,28

Гипохромные нейроны 6,55 ± 3,74 9,14 ± 5,43

Гиперхромные нейроны 3,63 ± 2,31 4,93 ± 3,39

Клетки-тени 2,50 ± 1,21 4,63 ± 2,22

При этом выявлены изменения размеров и формы исследуемых 
нейронов при сравнении с  контрольной группой животных. Так, 
на гистологических препаратах, окрашенных по методу Ниссля, 
такие показатели, как минимальный и  максимальный диаметры, 
периметр, площадь и  объем тел гистаминергических нейронов, 
уменьшаются на 9,3  % (z  = –2,59, p  = 0,010), 4,0  % (z  = –2,81, 
p = 0,005), 12,9 % (z = –3,33, p = 0,001), 11,8 % и 17,2 % (z = –2,91, 
p = 0,004) соответственно (табл. 14.3). В то же время, наблюдается 
увеличение значения формфактора на 8,4  % (z = 2,28, p = 0,023). 
Это свидетельствует об уменьшении размеров и возрастании сфе­
ричности перикарионов.

Таблица 14.3
Показатели размеров и формы перикарионов гистаминергических 

нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс после введения алкоголя в дозе 
1 г/кг, декапитация через 1 ч, окраска по методу Ниссля (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Минимальный диаметр, мкм 12,72 ± 1,07 11,40 ± 1,09**↓
Максимальный диаметр, мкм 20,68 ± 0,53 20,19 ± 1,18**↓
Периметр, мкм 63,03 ± 2,57 53,57 ± 4,26***↓
Площадь, мкм2 206,42 ± 25,91 179,95 ± 17,91*↓
Объем, мкм3 2231,69 ± 419,39 1816,41 ± 272,00**↓
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Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Фактор элонгации 1,70 ± 0,07 1,74 ± 0,18

Формфактор 0,68 ± 0,06 0,74 ± 0,04*↑

* — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Кроме того, выявлены изменения размеров ядер гистаминерги­
ческих нейронов: установлено достоверное снижение их макси­
мального диаметра на 10,4  % (z = –3,02, p = 0,003), периметра на 
7,7  % (z = –2,06, p = 0,039), а  также площади и  объема на 12,0  % 
и 16,8 % соответственно (z = –2,06, p = 0,039) (табл. 14.4). По фор­
ме ядер исследуемых нервных клеток статистически достоверных 
различий не зарегистрировано. Ядерно-цитоплазматическое отно­
шение гистаминергических нейронов существенно не меняется.

Таблица 14.4
Показатели размеров и формы ядер гистаминергических нейронов 

ядра E2 гипоталамуса крыс через 1 ч после введения алкоголя в дозе 
1 г/кг, окраска по методу Ниссля (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Минимальный диаметр, мкм 7,21 ± 0,42 6,54 ± 1,16
Максимальный диаметр, мкм 11,19 ± 0,39 10,04 ± 1,05**↓
Периметр, мкм 31,10 ± 1,77 28,14 ± 4,96*↓
Площадь, мкм2 61,40 ± 4,53 52,07 ± 15,41*↓
Объем, мкм3 362,02 ± 40,44 282,75 ± 124,67*↓
Формфактор 0,80 ± 0,03 0,80 ± 0,06
Фактор элонгации 1,51 ± 0,06 1,44 ± 0,20
Ядерно-цитоплазматическое 
отношение 0,42 ± 0,12 0,39 ± 0,15

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 по сравнению с контролем;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Результаты гистохимического исследования показали, что че­
рез 1  ч после введения крысам алкоголя в  дозе 1  г/кг в  гиста­
минергических нейронах наблюдается снижение активности ЛДГ 
на  6,0  % (z  = –2,17, p  = 0,030), а  также увеличение активности 

Окончание табл. 14.3
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МАО Б и НАДФН-ДГ на 5,4 % (z = 2,49, p = 0,013) и 8,9 % (z = 3,23, 
p = 0,001) соответственно (рис. 14.1, 14.2).

При сравнении значений уровня активности Г-6-Ф-ДГ, КФ, 
НАДН-ДГ и  СДГ в  цитоплазме нервных клеток контрольных 
и опытных животных статистически достоверных отличий не вы-
явлено (табл. 14.5).

Рис. 14.1. Активность ЛДГ в гистаминергических нейронах ядра Е2 гипо-
таламуса контрольных крыс (а) и ее уменьшение в цитоплазме нейронов 
у крыс через 1 ч после однократного внутрибрюшинного введения алко-
голя в  дозе 1  г/кг (б). Окраска по Гесс, Скарпелли, Пирсу. Цифровая 

микрофотография. Ув. × 200

а б

Рис. 14.2. Активность НАДФН-ДГ в гистаминергических нейронах ядра Е2 
заднего гипоталамуса контрольных крыс (а) и ее увеличение в цитоплаз-
ме нейронов у  крыс через 1 ч после однократного внутрибрюшинного 
введения алкоголя в дозе 1 г/кг (б). Окраска по Гесс, Скарпелли, Пирсу. 

Цифровая микрофотография. Ув. × 400

а б
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Таблица 14.5
Активность ферментов (в единицах оптической плотности) 

в цитоплазме гистаминергических нейронах ядра Е2 гипоталамуса 
крыс через 1 ч после введения алкоголя в дозе 1 г/кг, (Me ± IQR)

Фермент Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Г-6-Ф-ДГ 0,312 ± 0,02 0,363 ± 0,07

КФ 0,436 ± 0,03 0,463 ± 0,06

ЛДГ 0,423 ± 0,02 0,391 ± 0,02*↓
МАО Б 0,649 ± 0,04 0,676 ± 0,04*↑
НАДН-ДГ 0,614 ± 0,02 0,606 ± 0,04

НАДФН-ДГ 0,420 ± 0,01 0,463 ± 0,03**↑
СДГ 0,322 ± 0,01 0,342 ± 0,05

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Установлено, что у контрольных животных в области гистами­
нергического ядра Е2 гипоталамуса наблюдается умеренная, рав­
номерная зеленая иммунофлуоресценция маркера фукциональной 
активности нейронов белка с-Fos в перикарионах нейронов. Послед­
ние слабо выделяются на фоне нейропиля (рис. 14.3). Это свиде­
тельствует об одинаковой умеренной функциональной активности 
всех гистаминергических нейронов. При этом маркер внутренней 
мембраны митохондрий АТФ-синтетаза-β (красная иммунофлуо­
ресценция) выявляется умеренно и преимущественно в нейропиле, 
что указывает на большую плотность расположения там митохон­
дрий. Наблюдается колокализация этих маркеров в перикарионах 
нейронов; в  результате при двойном мечении они приобретают 
салатовый оттенок (см. рис. 14.3).

Однократное введение этанола в  дозе 1  г/кг через 1  ч значи­
тельно усиливает экспрессию с-Fos в перикарионах многих нейро­
нов гистаминергического ядра Е2 гипоталамуса (см. рис.  14.3). 
Это свидетельствует о резкой равномерной активации гистаминер­
гических нейронов. Экспрессия АТФ-синтетазы-β также резко уси­
ливается как в телах нейронов, так и в нейропиле. Это свидетель­
ствует о  возрастании плотности расположения там внутренних 
мембран митохондрий. При этом наблюдается четкая колокализация 
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этих маркеров как в  перикарионах нейронов, так и  в  нейропиле. 
В  результате нейропиль приобретает оранжевый оттенок, цито­
плазма перикарионов — желтый цвет (см. рис. 14.3).

Результаты электронно-микроскопического исследования пока­
зали, что у контрольных животных нейроны ядра Е2 гипоталамуса 
имеют полигональную форму. Крупные ядра локализуются в центре 
тел нейронов (рис.  14.4). Хроматин мелкозернистый, в  основном 
равномерно распределенный в кариоплазме. Ядрышки компактные, 
с  преобладанием гранулярного компонента, располагаются преи­
мущественно в центре ядер.

Цитоплазма гистаминергических нейронов богата органелла­
ми. Митохондрии овальной и округлой формы, преимущественно 
средних размеров. Митохондриальный матрикс характеризуется 

Рис. 14.3. Экспрессия с-Fos и  АТФ-синтетазы-β в  гистаминергическом 
ядре Е2 гипоталамуса контрольных крыс (а–в) и ее изменение через 1 ч 

после однократного введения алкоголя в дозе 1 г/кг (г–е):
а, г — экспрессия с-Fos; б, д — экспрессия АТФ-синтетазы-β; в, е — колокали­
зация с-Fos и АТФ-синтетазы-β. Масштабный отрезок равен 15 мкм. Цифро­

вая микрофотография. Ув. × 94,5

а б в

г д е
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умеренной электронной плотностью, внутренняя мембрана обра­
зует складки — кристы. В цитоплазме контрольных гистаминерги­
ческих нейронов хорошо развита гранулярная эндоплазматическая 
сеть, цистерны которой, как правило, располагаются упорядочен­
но, с содержанием на наружной поверхности умеренного количе­
ства связанных рибосом. Помимо упорядоченной ГрЭС встреча­
ются небольшие, беспорядочно разбросанные каналы и цистерны. 
В цитоплазме выявляется значительное количество свободных ри­
босом, преимущественно в виде полисом. Хорошо развит комплекс 
Гольджи, представленный как плоскими цистернами, так и  боль­
шим количеством вакуолей и  пузырьков. Присутствуют первич­
ные лизосомы мелких и средних размеров, заполненные гомоген­
ным веществом равномерной плотности, и единичные вторичные 
лизосомы мелких и  средних размеров с  гетерогенным зернистым 
содержимым (рис. 14.5).

Рис. 14.4. Гистаминергический нейрон ядра Е2 гипоталамуса контрольной 
крысы. Ядро нейрона (Я), ядерная оболочка (ЯО), цитолемма (Цл). Мас­

штабный отрезок равен 2 мкм. Электронограмма. Ув. × 10 000

Цл

Я

ЯО
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Спустя 1 ч после однократного введения крысам этанола в дозе 
1 г/кг в нейронах гистаминергического ядра группы Е2 наблюда­
ются определенные ультраструктурные изменения. Так, в большин­
стве исследованных нейронов отмечается перемещение ядрышка 
на периферию ядра, почти вплотную к ядерной оболочке (рис. 14.6). 
Сами ядрышки, как правило, довольно крупные, компактные, с пре­
обладанием гранулярного компонента. Прослеживается конденса­
ция вблизи внутренней ядерной мембраны субъединиц рибосом 
в виде различных по форме и величине конгломератов, что указы­
вает на активное образование в  ядрышках субъединиц рибосом 
и массовое перемещение их в цитоплазму. В отдельных нейронах 
встречается расширение перинуклеарного пространства. Отмече­
ны небольшие инвагинации ядерной оболочки, увеличение числа 

Рис. 14.5. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса контрольной крысы. 
Ядро нейрона (Я), ядерная оболочка (ЯО), митохондрии (Мх), грануляр­
ная эндоплазматическая сеть (ГрЭС), лизосома (Л), комплекс Гольджи 
(КГ), цитолемма (Цл). Масштабный отрезок равен 2  мкм. Электроно­

грамма. Ув. × 15 000

ЯО

Я
Цл

Л

КГ Мх

ГрЭС
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ядерных пор, а также вступление митохондрий в контакт с карио­
леммой (см. рис. 14.6, 14.7).

Митохондрии в гистаминергических нейронах овальной и окру­
глой формы. Преобладают органеллы мелких и средних размеров. 
Наряду с визуально нормальными встречаются митохондрии с раз­

Рис. 14.6. Нейроны ядра Е2 гипоталамуса через 1 ч после однократного 
внутрибрюшинного введения крысам алкоголя в дозе 1 г/кг. Цитоплазма 
(Ц), ядро (Я), ядрышко (Ядр), впячивание кариолеммы (ВК). Масштаб­

ный отрезок равен 5 мкм. Электронограмма. Ув. × 6000

Ц

Ядр

Я

ВК
Ц

ЯВК
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личной степенью фрагментации и  редукции крист и  просветлен­
ным митохондриальным матриксом (см. рис. 14.7).

Наблюдается набухание части митохондрий, приводящее к зна­
чительному увеличению данных органелл в размерах и приобрете­
нию ими полигональной формы. Кристы в таких органеллах, как 
правило, занимают периферическое местоположение, наблюдается 
деление митохондрий. Отмечены тесные контакты митохондрий 
с канальцами эндоплазматической сети и компонентами комплек­
са Гольджи (рис. 14.8).

В  цитоплазме нейронов в  большом количестве присутствуют 
свободные рибосомы и  полисомы, имеющие вид розеток. В  теле 

Рис. 14.7. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч после 
однократного введения алкоголя в дозе 1 г/кг. Смещение ядрышка (Ядр) 
на периферию ядра (Я), ядерные поры (ЯП), скопление субъединиц ри­
босом (СР) у  ядерной оболочки (ЯО), скопление митохондрий (Мх) 
с просветленным матриксом и различной степенью редукции и фрагмен­
тации крист, лизосомы (Л), комплекс Гольджи (КГ). Масштабный отре­

зок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 25 000

Я

СР

Ядр

ЯП
ЯО

Л

Мх

КГ
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нейрона, и  особенно отчетливо в  отростках, выявляются микро­
трубочки. Хорошо развита гранулярная эндоплазматическая сеть, 
канальцы которой как упорядоченно, так и хаотично располагают­
ся в  цитоплазме. Комплекс Гольджи также хорошо развит, удли­
ненной или подковообразной формы (рис. 14.10), с выраженными 
цис- и трансповерхностями. В отдельных клетках наблюдается уме­
ренная гипертрофия данной органеллы с гиперплазией отдельных 
ее компонентов. При этом число везикул значительно возрастает, 
цистерны комплекса Гольджи в ряде случаев заметно расширяются.

Чаще, чем у  контрольных животных встречаются первичные 
лизосомы мелких и  средних размеров, заполненные гомогенным 
веществом равномерной плотности, а также вторичные лизосомы, 

Рис. 14.8. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч после 
однократного введения алкоголя в  дозе 1  г/кг. Набухшие и  делящиеся 
митохондрии (Мх) с периферическим расположением крист, их различ­
ной степенью редукции и  просветлением матрикса, скопление лизосом 
(Л) в цитоплазме. Масштабный отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. 

Ув × 20 000

Цл

Л
Мх

Мх
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преимущественно средних размеров, с  гетерогенным зернистым 
содержимым, располагающиеся единично или небольшими груп­
пами (см. рис. 14.7–14.10).

Результаты электронной морфометрии нейронов ядра Е2 гипо­
таламуса крыс показали, что через 1 ч после введения малой дозы 
алкоголя средние размеры, количество и относительная площадь, 
занимаемая митохондриями, существенно не меняются (табл. 14.6). 
При этом относительная площадь и  количество лизосом имеют 
тенденцию к возрастанию (табл. 14.7).

Рис. 14.9. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч после 
однократного введения алкоголя в дозе 1 г/кг. Ядро (Я), ядерная оболоч­
ка (ЯО), ядерные поры (ЯП), набухшие митохондрии (Мх), лизосомы 
(Л), комплекс Гольджи (КГ). Масштабный отрезок равен 0,5 мкм. Элек­

тронограмма. Ув. × 40 000

ЯО

Л

КГ Мх

ЯП

Я
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Таблица 14.6
Показатели размера, формы и количество митохондрий в цитоплазме 

гистаминергических нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс после 
введения алкоголя в дозе 1 г/кг (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Площадь, мкм2 0,09 ± 0,03 0,10 ± 0,06

Периметр, мкм 1,55 ± 0,43 1,60 ± 0,33

Формфактор 0,66 ± 0,33 0,67 ± 0,87

Фактор элонгации 2,01 ± 0,65 2,07 ± 0,65

Относительная площадь, мкм2/100 мкм2 11,98 ± 5,45 12,94 ± 4,54

Количество, штук/100 мкм2 93,43 ± 59,97 86,22 ± 46,66

Рис. 14.10. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч по­
сле однократного введения алкоголя в дозе 1 г/кг. Ядро (Я), ядерная пора 
(ЯП), субъединицы рибосом (СР) у ядерной оболочки (ЯО), впячивание 
кариолеммы (ВК), митохондрии (Мх) с редуцированными кристами и про­
светленным матриксом, лизосомы (Л), хорошо развитый комплекс Голь­
джи (КГ) подковообразной формы. Масштабный отрезок равен 1  мкм. 

Электронограмма. Ув. × 25 000

ЯП
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Л
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Таблица 14.7
Показатели размера и формы и количество лизосом в цитоплазме 
гистаминергических нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс после 

введения алкоголя в дозе 1 г/кг (Me ± IQR)
Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Площадь, мкм2 0,06 ± 0,02 0,06 ± 0,06
Периметр, мкм 0,97 ± 0,35 0,90 ± 0,76
Формфактор 0,77 ± 0,11 0,73 ± 0,12
Фактор элонгации 1,63 ± 0,44 1,58 ± 0,43
Относительная площадь, мкм2/100 мкм2 1,15 ± 0,65 1,57 ± 0,68
Количество, штук/100 мкм2 16,14 ± 30,04 20,77 ± 25,77

В  цитоплазме отдельных нейронов ядра Е2 гипоталамуса от­
мечено появление образований округлой или овальной формы, не 
ограниченных мембраной, состоящих из гранулярного осмиофиль­
ного материала с несколькими участками просветления, размером 
1–2 мкм (рис. 14.11–14.14). Они встречаются у 5–10 % исследован­
ных гистаминергических нейронов и  по своим размерам и  строе­
нию очень напоминают ядрышки, поэтому по аналогии с подобными 

Рис. 14.11. Нейрон ядра Е2 гипоталамуса крысы с  ядрышкоподобным 
тельцем в  цитоплазме через 1  ч после однократного введения алкоголя 
в дозе 1 г/кг. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), ядрышкоподобное тельце 
(ЯТ). Масштабный отрезок равен 2 мкм. Электронограмма. Ув. × 10 000

ЯО

ЯТ

Я

Ц
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Рис. 14.12. Фрагмент предыдущего нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы 
с ядрышкоподобным тельцем в цитоплазме. Ядро (Я), ядерная оболочка 
(ЯО), ядрышкоподобное тельце (ЯТ). Масштабный отрезок равен 1 мкм. 

Электронограмма. Ув. × 20 000

ЯО
ЯТ

Я

Рис. 14.13. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы с  ядрышко­
подобным тельцем в цитоплазме через 1 ч после однократного введения 
алкоголя в дозе 1 г/кг. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), ядрышкоподоб­
ное тельце (ЯТ). Масштабный отрезок равен 2  мкм. Электронограмма. 

Ув. × 6000

ЯТ

Я

ЯО
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структурами, описанными при других экспериментальных воздей­
ствиях, мы назвали их ядрышкоподобными структурами.

Таким образом, спустя 1 ч после однократного внутрибрюшин­
ного введения крысам этанола в дозе 1 г/кг тела нейронов гиста­
минергического ядра Е2 гипоталамуса уменьшаются и  несколько 
округляются. Ядра таких клеток также немного уменьшаются в разме­
рах, сохраняя свою первоначальную форму. Однократное введение 
алкоголя в дозе 1 г/кг приводит к перестройке метаболизма гиста­
минергических нейронов: в их цитоплазме наблюдается снижение 
активности ЛДГ, увеличение активности МАО  Б и  НАДФН-ДГ. 
При этом в цитоплазме гистаминергических нейронов повышается 
экспрессия белка c-Fos и маркера внутренней мембраны митохон­
дрий АТФ-синтетазы-β. Наблюдаются следующие ультрамикро­
скопические изменения: перемещение ядрышек к ядерной оболоч­
ке, конденсация субъединиц рибосом вблизи внутренней ядерной 
мембраны, открытие ядерных пор, набухание и деструкция мито­
хондрий, умеренная гиперплазия лизосомального аппарата. Все 
это может свидетельствовать о повышении функциональной актив­
ности гистаминергических нейронов.

Рис. 14.14. Фрагмент предыдущего нейрона с ядрышкоподобным тельцем 
в  цитоплазме. Масштабный отрезок равен 1  мкм. Электронограмма. 

Ув. × 30 000
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Выявленные в  цитоплазме отдельных нейронов образования 
округлой или овальной формы, не ограниченные мембраной, со­
стоящие из гранулярного осмиофильного материала с несколькими 
участками просветления, размером 1–2 мкм напоминают ядрышки 
и  похожи на «ядрышкоподобные тельца», описанные в  нейронах 
и олигодендроцитах гипоталамической области, на ранних этапах 
дифференцировки нейросекреторных клеток гипоталамуса, а также 
у нейронов передней амигдалярной области гонадэктомированных 
крыс. Появление ядрышкоподобных телец трактуют как результат 
возникновения затруднений в обеспечении синтеза белка в цито­
плазме, которые, вероятно, ликвидируются посредством доставки 
субъединиц рибосом из ядра в цитоплазму и формирования новых 
центров их агрегации в нуждающихся отделах клетки.

Биологический смысл этого явления понятен; при остром вве­
дении этанола возникает необходимость в быстрой адаптационной 
перестройке гистаминергических нейронов. Для этого необходим 
синтез большого количества белков (как ферментных, так и струк­
турных) и,  соответственно, быстрое образование большого числа 
рибосом в цитоплазме. Как известно, источником их образования 
в  клетке являются ядрышки. Но  как быстро транспортировать 
большое количество образовавшихся субъединиц рибосом из ядра 
в цитоплазму? Это, по-видимому, чаще всего решается путем пере­
мещения ядрышка на периферию ядра, к кариолемме, и быстрым 
массовым выходом субъединиц рибосом через ядерные поры в цито­
плазму. При этом мы наблюдали расширение ядерных пор и разру­
шение кариолеммы в этих участках. При этом возможно образова­
ние в цитоплазме центров агрегации данных субъединиц рибосом 
с  образованием ядрышкоподобных структур в  нуждающихся отде­
лах клетки.

Эти цитоплазматические тельца, содержащие субъединицы ри­
босом, описаны также как «стрессовые гранулы». Они возникают 
в клетках, в том числе и нейронах, в ответ на стресс и представляют 
собой скопления неполных инициаторных комплексов, содержа­
щих связанную с  белками иРНК, малые субъединицы рибосом. 
Накоплению компонентов стрессовых гранул в локальных областях 
цитоплазмы способствуют микротрубочки цитоскелета. Функцио­
нальное значение этих гранул остается непонятным. Возможно, 
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их  роль состоит в  подавлении трансляции определенных иРНК, 
препятствующих их быстрой деградации в цитоплазме.

Наблюдаемая вокруг ядрышкоподобного тельца кариолемма, 
возможно, принадлежит на срезе впячиванию кариолемм, куда за­
ходит это ядрышкоподобное тельце (стрессовая гранула). Инте­
ресно, что эти структуры наблюдаются при введении малой дозы 
алкоголя, но не большой, наркотической, угнетающей дозы этанола.

Выявленные ультрамикроскопические изменения свидетель­
ствуют об активации ядерного аппарата (перемещение ядрышек 
к ядерной оболочке, конденсация субъединиц рибосом вблизи вну­
тренней ядерной мембраны, открытие ядерных пор), деструкции 
и гипертрофии митохондрий, умеренной гиперплазии лизосомаль­
ного аппарата, что отражает адаптационные изменения, происхо­
дящие в  гистаминергических нейронах. Их  можно рассматривать 
как признаки возбуждения этих нейронов под действием малой 
дозы алкоголя. Тесные контакты митохондрий с канальцами эндо­
плазматической сети и компонентами комплекса Гольджи, отмечен­
ные через 1 ч после однократного внутрибрюшинного введения 
алкоголя в дозе 1 г/кг, обычно отмечаются при повышении функ­
циональной активности нейронов.

О повышении функциональной активности гистаминергических 
нейронов свидетельствует повышение экспрессии белка c-Fos в их 
цитопламе, а также гиперэкспрессия маркера внутренней мембраны 
митохондрий АТФ-синтетазы-β.

Следовательно, однократное введение этанола в  малой дозе 
(1  г/кг) не вызывает повреждения гистаминергических нейронов 
мозга, но в некоторой степени активирует их.

Через 1  ч после однократного введения этанола в  дозе 4  г/кг 
все животные находятся в состоянии алкогольного наркоза (сна).

При анализе гистаминергических нейронов по степени хрома­
тофилии цитоплазмы обнаружено достоверное возрастание числа 
клеток-теней (табл. 14.8).

На препаратах, окрашенных по методу Ниссля, выявляется уве­
личение минимального диаметра перикарионов нейронов ядра Е2 
на 5,8 % и уменьшение их периметра на 3,2 % (z = –2,06, p = 0,039), 
при этом площадь и  объем исследованных клеток существенно 
не меняются (рис. 14.15; табл. 14.10). Также отмечается изменение 
формы перикарионов гистаминергических нейронов: увеличение 
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значения формфактора на 6,8 % (z = 2,17, p = 0,030) и уменьшение 
фактора элонгации на 4,9 % (z = –2,28, p = 0,023). То есть эти ней­
роны под действием наркотической дозы алкоголя становятся бо­
лее округлыми и сферичными (см. рис. 14.15; табл. 14.9).

Наблюдается увеличение размеров и округление ядер исследо­
ванных нейронов: минимальный диаметр ядер становится больше 
на 5,3  % (z  = 3,02, p  = 0,003), периметр уменьшается на 4,1  % 
(z = -2,17, p = 0,030), площадь и  объем увеличиваются на 6,46  % 
и 9,5 % соответственно (z = 2,67 и p = 0,007). Значение формфактора 

Рис. 14.15. Гистаминергические нейроны ядра Е2 гипоталамуса у контроль­
ных крыс (а) и у крыс через 1 ч после однократного внутрибрюшинного 
введения алкоголя в дозе 4 г/кг (б). Окраска по методу Ниссля. Цифровая 

микрофотография. Ув. × 400

а б

Таблица 14.8
Количество (в процентах) разных типов гистаминергических 

нейронов заднего отдела гипоталамуса крыс по степени хромофилии 
цитоплазмы через 1 ч после введения алкоголя в дозе 4 г/кг, окраска 

по методу Ниссля (Me ± IQR)

Тип нейронов Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Нормохромные нейроны 87,32 ± 4,78 85,14 ± 4,01

Гипохромные нейроны 6,55 ± 3,74 7,32 ± 3,97

Гиперхромные нейроны 3,63 ± 2,31 2,11 ± 1,04

Клетки-тени 2092,50 ± 1,21 5,43 ± 1,22*↑

* — р < 0,05 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.
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в  опытных образцах возрастает на 6,6  % (z = 2,91, p = 0,004), что 
говорит об увеличении сферичности данных ядер по сравнению 
с  контролем. При этом ядерно-цитоплазматическое отношение ги­
стаминергических нейронов достоверно не изменяется (табл. 14.10).

Таблица 14.10
Показатели размеров и формы ядер гистаминергических нейронов 

ядра E2 гипоталамуса крыс через 1 ч после введения алкоголя в дозе 
4 г/кг, окраска по методу Ниссля (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Минимальный диаметр, мкм 7,21 ± 0,42 7,58 ± 0,19**↑
Максимальный диаметр, мкм 11,19 ± 0,39 10,63 ± 0,47

Периметр, мкм 31,10 ± 1,77 29,75 ± 1,82*↓
Площадь, мкм2 61,40 ± 4,53 63,75 ± 3,49**↑
Объем, мкм3 362,02 ± 40,44 383,22 ± 31,74**↑
Формфактор 0,80 ± 0,03 0,86 ± 0,04**↑
Фактор элонгации 1,51 ± 0,06 1,41 ± 0,03

Ядерно-цитоплазматическое отношение 0,42 ± 0,12 0,43 ± 0,07

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Таблица 14.9
Показатели размеров и формы перикарионов гистаминергических 

нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс через 1 ч после введения 
алкоголя в дозе 4 г/кг, окраска по методу Ниссля (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Минимальный диаметр, мкм 12,72 ± 1,07 13,18 ± 1,07*↑
Максимальный диаметр, мкм 20,68 ± 0,53 20,47 ± 1,08

Периметр, мкм 63,03 ± 2,57 61,20 ± 3,35*↓
Площадь, мкм2 206,42 ± 25,91 213,22 ± 12,05

Объем, мкм3 2231,69 ± 419,39 2342,71 ± 200,20

Формфактор 0,68 ± 0,06 0,74 ± 0,05*↑
Фактор элонгации 1,70 ± 0,07 1,58 ± 0,15*↓

* — р < 0,05 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.
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Результаты гистохимического исследования показали, что спу­
стя 1  ч после введения этанола в  дозе 4  г/кг активность ЛДГ 
в опытных образцах на 12,3 % выше, чем в контрольных (z = 3,33, 
p  = 0,001), активность МАО Б возрастает на 17,1  % (z  = 2,49, 
p = 0,013) (рис. 14.16), а активность КФ увеличивается на 25,1 % 
(z = 2,61, p = 0,009) (рис. 14.17), в то время как показатели актив­
ности НАДФН-ДГ и Г-6-Ф-ДГ (рис. 14.18) понижаются на 17,6 % 

Рис. 14.16. Активность МАО Б в  гистаминергических нейронах ядра Е2 
гипоталамуса контрольных крыс (а) и ее увеличение в цитоплазме ней­
ронов у  крыс через 1  ч после однократного введения алкоголя в  дозе 
4 г/кг (б). Окраска по Зиматкину, Цыдику. Цифровая микрофотография. 

Ув. × 200

а б

Рис. 14.17. Активность КФ в гистаминергических нейронах ядра Е2 гипо­
таламуса контрольных крыс (а) и ее увеличение в цитоплазме нейронов 
у крыс через 1 ч после однократного введения алкоголя в дозе 4 г/кг (б). 

Окраска по Гомори. Цифровая микрофотография. Ув. × 200

а б
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(z = -3,22, p = 0,001) и 22,9 % (z = -3,12, p = 0,002) соответственно. 
При этом активность НАДН-ДГ и СДГ существенно не меняется 
(табл. 14.11).

Таблица 14.11
Активность ферментов (в единицах оптической плотности) 

в цитоплазме гистаминергических нейронах ядра Е2 гипоталамуса 
крыс через 1 ч после введения алкоголя в дозе 4 г/кг (Me ± IQR)

Фермент Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Г-6-Ф-ДГ 0,313 ± 0,02 0,248 ± 0,03**↓
КФ 0,431 ± 0,03 0,595 ± 0,01**↑
ЛДГ 0,421 ± 0,02 0,484 ± 0,03**↑
МАО Б 0,646 ± 0,04 0,765 ± 0,05***↑
НАДН-ДГ 0,614 ± 0,02 0,631 ± 0,03

НАДФН-ДГ 0,423 ± 0,01 0,351 ± 0,03***↓
СДГ 0,323 ± 0,01 0,319 ± 0,05

** — р < 0,01; *** — р < 0,001 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Результаты иммуногистохимического исследования показали, 
что однократное введение этанола в  дозе 4  г/кг через 1  ч значи­
тельно усиливает иммунореактивность белка c-Fos в  перикарио­

Рис. 14.18. Активность Г-6-Ф-ДГ в гистаминергических нейронах ядра Е2 
гипоталамуса контрольных крыс (а) и ее уменьшение в цитоплазме ней­
ронов у  крыс через 1  ч после однократного введения алкоголя в  дозе 

4 г/кг (б). Окраска по Гомори. Цифровая микрофотография. Ув. × 200

а б
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нах одних нейронов гистаминергического ядра Е2 гипоталамуса, 
но ослабляет ее в  других. При этом иммунореактивность АТФ-
синтетазы-β в  перикарионах нейронов существенно не меняется, 
а в нейропиле даже ослабляется, что хорошо видно на препаратах 
с двойным мечением c-Fos и АТФ-синтетазой-β, на которых цвет 
перикарионов нейронов остается зеленым (рис. 14.19).

Результаты электронно-микроскопического исследования гиста­
минергических нейронов ядра Е2 показали, что в их перикарионах 
через 1 ч после однократного внутрибрюшинного введения этанола 
в  дозе 4  г/кг возникают значительные ультраструктурные изме­
нения.

При этом в  ядрах нейронов выявляются ядрышки с  хорошо 
выраженным гранулярным компонентом. Нередко наблюдается 

Рис. 14.19. Экспрессия с-Fos и  АТФ-синтетазы-β в  гистаминергическом 
ядре Е2 гипоталамуса контрольных крыс (а–в) и ее изменение через 1 ч 

после однократного введения алкоголя в дозе 4 г/кг (г–е):
а, г — экспрессия с-Fos; б, д — экспрессия АТФ-синтетазы-β; в, е — колокали­
зация с-Fos и АТФ-синтетазы-β. Масштабный отрезок равен 15 мкм. Цифро­

вая микрофотография. Ув. × 94,5

а б в

г д е
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смещение ядрышек к ядерной оболочке (рис. 14.20), а также кон­
денсация субъединиц рибосом вблизи внутренней ядерной мем­
браны в виде различных по форме и величине конгломератов. Уси­
ливается складчатость кариолеммы, за счет чего увеличивается ее 
протяженность.

Довольно часто наблюдается расширение перинуклеарного про­
странства и прослеживается его переход в расширенные канальцы 
гранулярного эндоплазматического ретикулума (рис.  14.21). Все 
вышеозначенное отражает напряженное функциональное состоя­
ние ядра и подтверждает активное образование субъединиц рибо­
сом в ядрышках [82].

Рис. 14.20. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч по­
сле однократного введения алкоголя в  дозе 4  г/кг. Ядро (Я), ядрышко 
(Ядр), смещенное к ядерной оболочке (ЯО), впячивание кариолеммы (ВК), 
набухшие митохондрии и митохондрии с различной степенью редукции 
крист и просветленным матриксом (Мх), лизосомы (Л), комплекс Голь­
джи (КГ), гранулярная эндоплазматическая сеть (ГрЭС). Масштабный 

отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 25 000
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В цитоплазме гистаминергических нейронов возрастает поли­
морфизм митохондрий. Так, наряду с  морфологически нормаль­
ными органеллами (см. рис.  14.21) выявляются как митохон­
дрии нерегулярной формы (рис.  14.22) с  различной степенью 
фрагментации и редукции крист (рис. 14.23), резким расширением 

Рис. 14.21. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч после 
введения алкоголя в дозе 4 г/кг. Ядро (Я), ядерная оболочка с расширен­
ным перинуклеарным пространством (ЯО), ядрышко (Ядр), комплекс 
Гольджи (КГ), гипертрофированные митохондрии с  плотно упакован­
ными кристами (Мх), фаголизосома (Фл), расширение канальцев ГрЭС, 
миелиноподобные фигуры (МФ). Масштабный отрезок равен 0,5  мкм. 

Электронограмма. Ув. × 30 000
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межкристных промежутков, просветлением матрикса, микро- и ма­
кровакуолизацией, так и митохондрии овальной и вытянутой фор­
мы с размытым контуром наружной мембраны и крист и частич­
ной гомогенизацией матрикса (рис. 14.24).

Встречаются митохондрии с преимущественно продольно ори­
ентированными кристами (см. рис. 14.24). Нередко отмечается на­
бухание этих органелл (см. рис. 14.20), что сопровождается смеще­
нием крист на периферию или почти полным их исчезновением, 
нарушением целостности наружной мембраны (см. рис.  14.22), 
а  также миелиноподобная дегенерация различной степени вы­
раженности (рис.  14.25–14.27). Это может свидетельствовать об 
уменьшении образования АТФ в таких органеллах, снижении ак­
тивности окислительного фосфорилирования.

Рис. 14.22. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч по­
сле однократного введения алкоголя в дозе 4 г/кг. Скопление гипертро­
фированных митохондрий (Мх) и свободных рибосом, комплекс Гольджи 
(КГ), лизосомы (Л), миелиноподобная фигура (МФ). Масштабный от­

резок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 30 000
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Отдельные митохондрии увеличиваются до гигантских разме­
ров (рис.  14.28). Их  количество возрастает в  околоядерной обла­
сти. Наблюдается их тесный контакт с кариолеммой (рис. 14.29), 
что свидетельствует об увеличении энергозатрат, связанных с уси­
лением трансляции и ядерно-цитоплазматической транскрипции. 
Средние размеры митохондрий, их относительная площадь и  ко­
личество на единицу площади цитоплазмы значительно возрастают 
(табл. 14.12).

В  цитоплазме увеличено число рибосом и  полисом, имею­
щих  вид розеток и  свободно расположенных в  цитоплазме (см. 
рис.  14.24). Это указывает на повышение синтетической актив­
ности, направленной на биосинтез белка для собственных нужд 
клетки. Имеет место частичная дегрануляция и  расширение 

Рис. 14.23. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч по­
сле однократного введения этанола в дозе 4 г/кг. Ядро (Я), ядерная обо­
лочка (ЯО), комплекс Гольджи (КГ), гранулярная эндоплазматическая 
сеть (ГрЭС), митохондрии (Мх), множество лизосом и фаголизосом (Фл). 

Масштабный отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 25 000
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Рис. 14.24. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч по­
сле однократного введения этанола в  дозе 4  г/кг. Гипертрофированные 
митохондии (Мх), лизосомы (Л), рибосомы (Р), гранулярная эндоплаз­
матическая сеть (ГрЭС), множество свободных рибосом (Р). Масштаб­

ный отрезок равен 0,5 мкм. Электронограмма. Ув. × 40 000

ГрЭС

Мх

Мх

Л

Мх

Р

Таблица 14.12
Показатели размера, формы и количество митохондрий в цитоплазме 

гистаминергических нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс через 1 ч 
после введения алкоголя в дозе 4 г/кг (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Площадь, мкм2 0,09 ± 0,03 0,14 ± 0,06***↑
Периметр, мкм 1,55 ± 0,43 1,51 ± 0,32

Формфактор 0,66 ± 0,33 0,71 ± 0,94

Фактор элонгации 2,01 ± 0,65 2,06 ± 0,99

Относительная площадь, мкм2/100 мкм2 11,98 ± 5,45 14,24 ± 6,89*↑
Количество, штук/100 мкм2 93,43 ± 59,97 149,00 ± 53,41**↑

* — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.
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канальцев ГрЭС (см. рис.  14.21, 14.30). При этом канальцы, как 
правило, хорошо развиты и  располагаются в  цитоплазме клетки 
как упорядоченно, так и хаотично (см. рис. 14.30). Нередко встре-
чается их фрагментация с образованием везикул различного диа-
метра (см. рис. 14.24), что является типичным проявлением реак-
ции клетки в ответ на токсическое воздействие.

Отмечена гипертрофия комплекса Гольджи. При этом нередко 
наблюдается концентрическое расположение его цистерн, которые 
в ряде случаев почти замыкаются в кольцо (см. рис. 14.25, 14.31). 
В отдельных нейронах мембраны пластинчатого комплекса места-
ми утрачивают четкость очертаний, что может являться призна-
ком их лизиса. На  основе компонентов пластинчатого комплекса 
и эндоплазматической сети в нейронах формируются миелинопо-

Рис. 14.25. Фрагмент цитоплазмы нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы 
через 1 ч после однократного введения алкоголя в дозе 4 г/кг. Кольцевид-
ный комплекс Гольджи (КГ), митохондрии с различной степенью деструк-
ции (Мх), миелиноподобная фигура (МФ). Масштабный отрезок равен 

0,5 мкм. Электронограмма. Ув. × 60 000
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добные фигуры (см. рис. 14.21, 14.22, 14.25–14.28), служащие об­
щим признаком изнашивания мембранных структур и свидетель­
ствующие о развитии деструктивных процессов.

Значительно увеличивается число и  относительная площадь 
лизосом в  цитоплазме гистаминергических нейронов. При этом 
выявляются как довольно крупные вторичные лизосомы и  фаго­
лизосомы (см. рис.  14.23, 14.27), так и  многочисленные мелкие 
первичные лизосомы (гидролазные пузырьки). Поэтому средний 
абсолютный размер лизосом не возрастает, хотя их общая относи­
тельная площадь в цитоплазме гистаминергических нейронов уве­
личивается более чем в два раза (табл. 14.13).

Таким образом, спустя 1 ч после однократного внутрибрю­
шинного введения крысам этанола в дозе 4 г/кг среди гистаминер­

Рис. 14.26. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч после 
однократного введения этанола в дозе 4 г/кг. Ядро (Я), ядерная оболочка 
(ЯО), лизосомы (Л), фаголизосома (Фл), митохондрии (Мх), миелино­
подобная фигура (МФ). Масштабный отрезок равен 1  мкм. Электроно­

грамма. Ув. × 30 000
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Рис. 14.27. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч по­
сле однократного введения этанола в дозе 4 г/кг. Хорошо развитый ком­
плекс Гольджи (КГ), митохондрии (Мх), миелиноподобная фигура (МФ), 
фаголизосомы (Фл). Масштабный отрезок равен 1 мкм. Электронограм­

ма. Ув. × 25 000
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Таблица 14.13
Показатели размера и формы и количество лизосом в цитоплазме 

гистаминергических нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс через 1 ч 
после введения алкоголя в дозе 4 г/кг (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Площадь, мкм2 0,06 ± 0,02 0,06 ± 0,04

Периметр, мкм 0,97 ± 0,35 1,02 ± 0,28

Формфактор 0,77 ± 0,11 0,75 ± 0,10

Фактор элонгации 1,63 ± 0,44 1,51 ± 0,45

Относительная площадь, мкм2/100 мкм2 1,15 ± 0,65 2,46 ± 2,67*↑
Количество, штук/100 мкм2 16,14 ± 30,04 29,84 ± 22,32*↑

* — р < 0,05 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.
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гических нейронов вдвое возрастает число клеток-теней, а перика­
рионы нейронов становятся более округлыми и  сферическими. 
Возможно, это связано с  изменениями водно-солевого обмена 
и цитоскелета нейронов. Ядра этих нейронов увеличиваются в раз­
мерах и становятся более сферичными. При этом перестраивается 
метаболизм гистаминергических нейронов таким образом, что в их 
цитоплазме снижается активность таких ферментов, как НАДФН‑ДГ 
и Г-6-Ф-ДГ, и возрастает активность ЛДГ, КФ и МАО Б. Снижение 
активности в них НАДФН-ДГ и Г-6-Ф-ДГ указывает на торможе­
ние пентозофосфатного пути и  внемитохондриальных энергети­
ческих процессов. При этом активация ЛДГ свидетельствует об 
усилении поздних этапов гликолиза, протекающих в  анаэробных 
условиях и необходимых для компенсаторного поддержания жиз­

Рис. 14.28. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч после 
однократного введения этанола в дозе 4 г/кг. Ядро (Я), ядерная оболочка 
(ЯО), лизосома (Л), комплекс Гольджи почти замыкается в кольцо (КГ), 
митохондрии (Мх), набухшая, гигантских размеров митохондрия (нбМх). 

Масштабный отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 25 000
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недеятельности нейронов. Увеличение активности в них ключевого 
фермента метаболизма гистамина, МАО Б, свидетельствует об уси­
лении окислительного дезаминирования гистамина и напряженном 
функционировании этих нейронов. Выявленное усиление экспрес­
сии белка c-Fos в одних гистаминергических нейронах и ослабле­
ние ее в  других свидетельствует об усилении функциональной 
активности одних нейронов и ослаблении ее в других.

При этом значительно меняется и ультраструктура этих нейро­
нов: наблюдаются признаки активации ядерного аппарата (переме­
щение ядрышек к ядерной оболочке, расширение перинуклеарного 
пространства, возрастание складчатости кариолеммы, конденса­
ция субъединиц рибосом вблизи внутренней ядерной мембраны). 
В цитоплазме гистаминергических нейронов возрастает полимор­

Рис. 14.29. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч по­
сле однократного введения этанола в дозе 4 г/кг. Ядро (Я), ядерная обо­
лочка (ЯО), комплекс Гольджи (КГ), гранулярная эндоплазматическая 
сеть (ГрЭС), митохондрии (Мх), набухшая митохондрия (нбМх). Мас­

штабный отрезок равен 0,5 мкм. Электронограмма. Ув. × 40 000
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физм митохондрий: наряду с морфологически нормальными орга­
неллами выявляются набухшие митохондрии с различной степенью 
редукции крист, резким расширением межкристных промежутков 
и просветленным митохондриальным матриксом, а также крупные 
митохондрии с большим количеством крист и электроноплотным 
матриксом. Средние размеры митохондрий, их общая относитель­
ная площадь и количество на единицу площади цитоплазмы значи­
тельно увеличиваются. Это свидетельствует о напряженном функ­
ционировании энергетического аппарата нейронов в  условиях 
острой алкогольной интоксикации, сопровождающейся поврежде­
нием значительной части митохондрий и их крист. Соответственно, 
экспрессия маркера внутренней мембраны митохондрий, АТФ-син­
тетазы-β, в  перикарионах гистаминергических нейронов с  гипер­

Рис. 14.30. Фрагмент цитоплазмы нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы 
через 1 ч после однократного введения этанола в  дозе 4  г/кг. Комплекс 
Гольджи (КГ), расширение цистерн гранулярной эндоплазматической сети 
(ГрЭС), набухшие митохондрии (Мх), фаголизосома (Фл). Масштабный 

отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 30 000

Фл

КГ

ГрЭС

Мх

КГ

Мх



14.2. Гистаминергические нейроны через 1 час после введения алкоголя	 225

экспрессией c-Fos существенно не меняется. Интересно, что и сред­
няя активность маркерного фермента митохондрий, НАДН-ДГ, 
в цитоплазме гистаминергических нейронов при этом воздействии 
не изменяется.

Отмечена умеренная гипертрофия комплекса Гольджи, расши­
рение канальцев эндоплазматической сети, сопровождающееся 
их фрагментацией с образованием везикул различного диаметра. 
В  цитоплазме увеличено количество рибосом и  полисом. Значи­
тельно увеличивается число и  общая относительная площадь 
лизосом (на единицу площади цитоплазмы гистаминергических 
нейронов). При этом выявляются как огромные фаголизосомы, 
так и многочисленные мелкие первичные лизосомы (гидролазные 
пузырьки). Поэтому средний размер лизосом не возрастает. Это 

Рис. 14.31. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 1 ч по­
сле однократного введения этанола в дозе 4 г/кг. Ядро (Я), ядерная обо­
лочка (ЯО), комплекс Гольджи (КГ) замыкается в  кольцо, гранулярная 
эндоплазматическая сеть (ГрЭС), набухшие митохондрии (Мх). Масштаб­

ный отрезок равен 0,5 мкм. Электронограмма. Ув. × 40 000

ГрЭС

КГ

ЯО

Я

Мх
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сопровождается значительным увеличением активности в  цито­
плазме нейронов маркерного фермента лизосом, кислой фосфата­
зы, и свидетельствует о резком усилении процесса аутофагии. По­
следнее необходимо для своевременного удаления поврежденных 
в результате усиленного функционирования и изнашивания орга­
нелл. Действительно, алкоголь в большой наркотической дозе вы­
зывает повреждение и нарушение организации митохондрий (на­
бухание, исчезновение крист), ГрЭС (расширение и фрагментация 
ее каналов и  цистерн), комплекса Гольджи (расширение его ци­
стерн, образование кольцевидных структур). При разрушении всех 
этих мембранных органелл, особенно митохондрий, во многих ней­
ронах образуются миелиноподобные фигуры.



Глава 15

Структурные и гистохимические 

изменения в гистаминергических 

нейронах гипоталамуса крыс через 

6 часов после однократного введения 

алкоголя

15.1. Гистаминергические нейроны через 6 часов 
после однократного введения алкоголя в дозе 4 г/кг

Спустя 6  ч после однократного внутрибрюшинного введения 
20% раствора этанола в дозе 4 г/кг все животные уже бодрствуют, 
у них полностью восстановился рефлекс переворачивания. При этом 
в  гистаминергических нейронах ядра Е2 сохраняются умеренные 
гистологические изменения. Число клеток-теней среди них оста­
ется повышенным (табл. 15.1).

Таблица 15.1
Количество разных типов (по степени хроматофилии цитоплазмы) 
гистаминергических нейронов гипоталамуса крыс через 6 ч после 

введения алкоголя в дозе 4 г/кг, окраска по методу Ниссля 
(Me ± IQR)

Тип нейронов Контроль (n = 9) Опыт (n = 7)

Нормохромные нейроны 87,32 ± 4,78 88,07 ± 3,30
Гипохромные нейроны 6,55 ± 3,74 5,32 ± 4,01
Гиперхромные нейроны 3,63 ± 2,31 2,45 ± 1,02
Клетки-тени 2,50 ± 1,21 4,16 ± 1,43*↑

* — р < 0,05 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.

При морфометрической оценке размеров и формы гистаминер­
гических нейронов гипоталамуса установлено, что минимальный 
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диаметр их перикарионов на препаратах, окрашенных по методу 
Ниссля, уже не отличается от контроля, периметр перикарионов 
становится меньше контроля на 8,1 % (z = -3,46, p = 0,001), а форм-
фактор  — больше на 10,4  % (z = 2,98, p = 0,003) (табл.  15.2). Это 
свидетельствует о  сохранении повышенной сферичности перика­
рионов этих нейронов.

Таблица 15.2
Показатели размеров и формы перикарионов гистаминергических 

нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс через 6 ч после введения 
алкоголя в дозе 4 г/кг, окраска по методу Ниссля (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 8)

Минимальный диаметр, мкм 12,72 ± 1,07 12,49 ± 0,81

Максимальный диаметр, мкм 20,68 ± 0,53 20,58 ± 0,45

Периметр, мкм 63,03 ± 2,57 57,70 ± 4,44***↓
Площадь, мкм2 206,42 ± 25,91 206,91 ± 14,99

Объем, мкм3 2231,69 ± 419,39 2241,25 ± 242,16

Формфактор 0,68 ± 0,06 0,76 ± 0,03**↑
Фактор элонгации 1,70 ± 0,07 1,61 ± 0,15

** — р < 0,01; *** — р < 0,001 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

При этом в  гистаминергических нейронах происходит умень­
шение максимального диаметра ядер нейронов на 7,1 % (z = -2,50, 
p = 0,012) и  их фактора элонгации на 9,1  % (z = -3,08, p = 0,002) 
(табл. 15.3). Это указывает на их более округлую форму по сравне­
нию с контролем.

Таблица 15.3
Показатели размеров и формы ядер гистаминергических нейронов 

ядра E2 гипоталамуса крыс через 6 ч после введения алкоголя в дозе 
4 г/кг, окраска по методу Ниссля (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 8)

Минимальный диаметр, мкм 7,21 ± 0,42 7,30 ± 0,76

Максимальный диаметр, мкм 11,19 ± 0,39 10,35 ± 0,70*↓
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Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 8)

Периметр, мкм 31,10 ± 1,77 29,58 ± 1,51

Площадь, мкм2 61,40 ± 4,53 56,34 ± 5,87

Объем, мкм3 362,02 ± 40,44 318,39 ± 50,77

Формфактор 0,80 ± 0,03 0,84 ± 0,04

Фактор элонгации 1,51 ± 0,06 1,39 ± 0,16*↓
Ядерно-цитоплазматическое отношение 0,42 ± 0,12 0,39 ± 0,06

* — р < 0,05 при сравнении с контролем;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Результаты гистохимического исследования показали, что че­
рез 6  ч после введения алкоголя активность всех исследованных 
ферментов в  цитоплазме гистаминергических нейронов увеличи­
вается: МАО Б — на 9,4 % (z = 3,46, p = 0,001), НАДН-ДГ — на 6,9 % 
(z = 2,43, p = 0,015) (рис. 15.1), НАДФН-ДГ — на 7,0 % (z = 3,18, 
p  = 0,001), СДГ  — на 13,8  % (z  = 3,18, p  = 0,001) (рис.  15.2), 
Г‑6‑Ф‑ДГ — на 13,7 % (z = 3,12, p = 0,002), ЛДГ — на 8,9 % (z = 2,89, 
p = 0,004) (рис. 15.3) и КФ — на 12,0 % (z = 2,40, p = 0,016) (табл. 15.4).

Результаты иммуногистохимического исследования показали, 
что через 6  ч после однократного введения этанола в  дозе 4  г/кг 

Окончание табл. 15.3

Рис. 15.1. Активность НАДН-ДГ в гистаминергических нейронах ядра Е2 
гипоталамуса контрольных крыс (а) и ее увеличение через 6 ч после одно­
кратного введения алкоголя в дозе 4 г/кг (б). Окраска по Нахласу, Уокеру, 

Зелигману. Цифровая микрофотография. Ув. × 400

а б
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иммунореактивность белка с-Fos в перикарионах большинства ней­
ронов ядра Е2 гипоталамуса повышена. При этом иммунофлуорес­
ценция АТФ-синтетазы-β в  перикарионах нейронов и  нейропиле 
ядра Е2 гипоталамуса значительно снижена. Это хорошо заметно 
на препаратах с двойным мечением, на которых с-Fos-позитивные 
перикарионы нейронов имеют чисто зеленый цвет (рис. 15.4).

Рис. 15.2. Активность СДГ в гистаминергических нейронах ядра Е2 гипо­
таламуса контрольных крыс (а) и  ее увеличение через 6  ч после одно­
кратного введения алкоголя в  дозе 4  г/кг (б). Окраска по Нахласу др. 

Цифровая микрофотография. Ув. × 400

а б

Рис. 15.3. Активность ЛДГ в гистаминергических нейронах ядра Е2 гипо­
таламуса контрольных крыс (а) и  ее увеличение через 6  ч после одно­
кратного введения алкоголя в дозе 4 г/кг (б). Окраска по Гесс, Скарпелли, 

Пирсу. Цифровая микрофотография. Ув. × 400

а б
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Таблица 15.4
Активность ферментов (в единицах оптической плотности) в цитоплазме 
гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса крыс после введения 

алкоголя в дозе 4 г/кг, декапитация через 6 ч (Me ± IQR)
Фермент Контроль (n = 9) Опыт (n = 8)

Г-6-Ф-ДГ 0,305 ± 0,02 0,347 ± 0,06** ↑
КФ 0,434 ± 0,03 0,493 ± 0,02* ↑
ЛДГ 0,422 ± 0,02 0,455 ± 0,03** ↑
МАО Б 0,643 ± 0,04 0,687 ± 0,01*** ↑
НАДН-ДГ 0,609 ± 0,02 0,667 ± 0,03* ↑
НАДФН-ДГ 0,417 ± 0,01 0,444 ± 0,02** ↑
СДГ 0,317 ± 0,01 0,378 ± 0,04** ↑

* — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.

Рис. 15.4. Экспрессия белка с-Fos и АТФ-синтетазы-β в гистаминергиче­
ском ядре Е2 гипоталамуса контрольных крыс (а–в) и ее изменение через 

6 ч после однократного введения алкоголя в дозе 4 г/кг (г–е):
а, г — экспрессия с-Fos; б, д — экспрессия АТФ-синтетазы-β; в, е — колокали­
зация с-Fos и АТФ-синтетазы-β. Масштабный отрезок равен 15 мкм. Цифро­

вая микрофотография. Ув. × 94,5

а б в

г д е



232	 15. Изменения в гистаминергических нейронах через 6 часов после введения алкоголя

Результаты электронно-микроскопического исследования пока­
зали, что через 6  ч после введения наркотической дозы алкоголя 
в гистаминергических нейронах сохраняются существенные ультра­
структурные изменения. Наблюдается повышенная складчатость 
кариолеммы, увеличение числа и  расширение ядерных пор и  пе­
ринуклеарного пространства. Хроматин мелкозернистый, ядрыш­
ки небольших размеров, с преимущественно гранулярным компо­
нентом, расположены в центре ядра или эксцентрично (рис. 15.5).

Отмечена гипертрофия эндоплазматической сети, со значи­
тельным расширением ее цистерн (рис.  15.5–15.7). В  цитоплазме 
выявляются многочисленные рибосомы в  виде полисом. Наряду 
с  морфологически нормальными часто встречаются крупные, 
удлиненные митохондрии (см. рис. 15.5, 15.6, 15.8, 15.9), с уплот­
ненным матриксом, контактирующие с  ядром, комплексом Голь­
джи или эндоплазматической сетью. Лишь единичные митохон­
дрии характеризуются набуханием с  частичной редукцией крист 
и просветлением матрикса.

Рис. 15.5. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 6 ч после 
однократного введения алкоголя в дозе 4 г/кг. Ядро (Я), ядерная оболоч­
ка (ЯО), ядрышко (Ядр), мегамитохондрия (Мх), расширение канальцев 
гранулярной эндоплазматической сети (ГрЭС). Масштабный отрезок ра­

вен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 20 000

Ядр
ЯО

ГрЭС

Мх Я
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Рис. 15.6. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 6 ч после 
однократного введения алкоголя в дозе 4 г/кг. Ядро (Я), ядерная оболоч­
ка (ЯО), крупная митохондрия неправильной формы (Мх). Масштабный 

отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 20 000

Я

ЯО

Мх

Рис. 15.7. Цитоплазма нейрона ядра Е2 через 6 ч после однократного вве­
дения алкоголя в дозе 4 г/кг. Комплекс Гольджи (КГ), митохондрии (Мх), 
фаголизосома (Фл), гранулярная эндоплазматическая сеть (ГрЭС). Элек­

тронограмма. Масштабный отрезок равен 1 мкм. Ув. × 25 000

КГ

Фл

ГрЭС

Мх
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Рис. 15.8. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 6 ч после 
однократного введения алкоголя в дозе 4 г/кг. Ядро (Я), ядерная оболоч­
ка (ЯО), мегамитохондрия (Мх), расширение канальцев гранулярной эн­
доплазматической сети (ГрЭС). Электронограмма. Масштабный отрезок 

равен 1 мкм. Ув. × 20 000

Я
ЯО

Мх

ГрЭС

Рис. 15.9. Фрагмент нейрона ядра Е2 гипоталамуса крысы через 6 ч после 
однократного введения алкоголя в дозе 4 г/кг. Ядро (Я), ядерная оболоч­
ка (ЯО), мегамитохондрия (Мх), гранулярная эндоплазматическая сеть 
(ГрЭС). Электронограмма. Масштабный отрезок равен 1 мкм. Ув. × 25 000

Я
Мх

ГрЭС

ЯО
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Средняя площадь митохондрий уменьшается, но остается 
больше, чем в контроле. Количество митохондрий на единицу пло­
щади также уменьшается и  уже не отличается от контрольного 
уровня. При этом их фактор элонгации увеличивается, в то время 
как формфактор уменьшается, что свидетельствует о вытягивании 
митохондрий и уменьшении их сферичности (табл. 15.5).

Таблица 15.5
Показатели размера и формы и количество митохондрий в цитоплазме 

гистаминергических нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс после 
введения алкоголя в дозе 4 г/кг, декапитация через 6 ч (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 8)

Площадь, мкм2 0,09 ± 0,03 0,11 ± 0,03***↑
Периметр, мкм 1,55 ± 0,43 1,57 ± 0,29
Формфактор 0,66 ± 0,33 0,60 ± 0,15*↓
Фактор элонгации 2,01 ± 0,65 2,29 ± 0,60**↑
Относительная площадь, мкм2/100 мкм2 11,98 ± 5,45 13,55 ± 7,58
Количество, штук/100 мкм2 93,43 ± 59,97 113,03 ± 56,29

* — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Увеличено количество и общая относительная площадь, зани­
маемая лизосомами в  цитоплазме нейронов, при этом их фактор 
элонгации возрастает, они несколько вытягиваются (табл. 15.6).

Таблица 15.6
Показатели размера и формы и количество лизосом в цитоплазме 
гистаминергических нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс после 

введения алкоголя в дозе 4 г/кг, декапитация через 6 ч (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 8)

Площадь, мкм2 0,06 ± 0,02 0,08 ± 0,03
Периметр, мкм 0,97 ± 0,35 0,97 ± 0,14
Формфактор 0,77 ± 0,11 0,86 ± 0,10
Фактор элонгации 1,63 ± 0,44 1,91 ± 0,25**↑
Относительная площадь, мкм2/100 мкм2 1,15 ± 0,65 1,53 ± 0,72**↑
Количество, штук/100 мкм2 16,14 ± 30,04 25,97 ± 14,86*↑

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 по сравнению с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.
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Таким образом, через 6 ч после введения большой дозы алко­
голя число клеток-теней среди гистаминергических нейронов оста­
ется повышенным, сохраняется их повышенная сферичность. В ци­
топлазме исследованных нейронов активность всех изученных 
ферментов повышена, что свидетельствует об активации их мета­
болизма. При этом экспрессия белка c-Fos в  перикарионах боль­
шинства нейронов ядра Е2 гипоталамуса повышена. Это свидетель­
ствует об усилении активности большинства гистаминергических 
нейронов гипоталамуса. Сохраняются существенные ультраструк­
турные изменения: увеличение складчатости кариолеммы и числа 
ядерных пор, расширение перинуклеарного пространства, увели­
чение количества и  размеров митохондрий, гипертрофия эндо­
плазматической сети, увеличение числа и относительной площади 
в цитоплазме, занимаемой лизосомами. При этом снижение экпрес­
сии АТФ-синтетазы-β в перикарионах нейронов и нейропиле ядра 
Е2 гипоталамуса указывает на сохранение повреждения крист ми­
тохондрий, угнетение в  них окислительного фосфорилирования 
и образования АТФ.

15.2. Сравнение влияния на гистаминергические 
нейроны разных доз и сроков после 

однократного введения этанола

В зависимости от дозы алкоголь оказывает на гистаминергиче­
ские нейроны мозга разнонаправленное действие. Спустя 1 ч по­
сле введения этанола в  дозе 1  г/кг перикарионы и  ядра гистами­
нергических нейронов уменьшаются, их перикарионы несколько 
округляются, а при большой наркотической дозе (4 г/кг) размеры 
перикарионов не меняются, а ядра увеличиваются.

При дозе алкоголя, равной 1  г/кг, выявлено снижение актив­
ности ЛДГ и возрастание активности НАДФН-ДГ, в то время как 
после введения этанола в дозе 4 г/кг активность ЛДГ возрастает, 
а НАДФН-ДГ снижается (рис. 15.10).

При этом активация ЛДГ свидетельствует об усилении позд­
них этапов гликолиза, протекающих в анаэробных условиях и не­
обходимых для компенсаторного поддержания жизнедеятельности 
нейронов. Увеличение в них активности при обеих дозах ключевого 
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фермента метаболизма гистамина МАО Б свидетельствует об уси­
лении окислительного дезаминирования гистамина и напряженном 
функционировании нейронов. Если малая доза этанола вызывает 
умеренное равномерное усиление экспрессии маркера функцио­
нальной активности нейронов белка c-Fos и маркера крист мито­
хондрий АТФ-синтетазы-β во всех гистаминергических нейронах 
ядра Е2, то большая доза — более значительную активацию c-Fos, 
но лишь в части нейронов, при этом экспрессия АТФ-синтетазы-β 
в таких нейронах даже снижается.

Если малая доза этанола не вызывает достоверных морфоме­
трических изменений митохондрий, то большая доза вызывает зна­
чительное увеличение числа и  размеров митохондрий и  лизосом 
(относительной их площади). После малой дозы наблюдается пре­
имущественно уплотнение крист митохондрий, после большой 
дозы — их набухание с разрушением крист. После малой дозы ак­
тивность КФ в  нейронах не отличается от контроля, после боль­
шой — значение возрастает. Малая доза этанола вызывает образо­
вание ядрышкоподобных телец (стрессовых гранул) в  некоторых 
гистаминергических нейронах. Этого не происходит после боль­
шой дозы, после которой во многих нейронах образуются миели­
ноподобные фигуры, КГ приобретает кольцевидную форму.

Рис. 15.10. Изменение активности ферментов в  цитоплазме гистаминер­
гических нейронов ядра Е2 гипоталамуса крыс спустя 1 ч после введе­
ния 1  г/кг и  4  г/кг алкоголя. Me  ±  IQR; *  — p  <  0,05; **  — p  <  0,01; 

*** — p < 0,001 по сравнению с контролем
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В целом однократная малая доза этанола умеренно активирует 
гистаминергические нейроны мозга, не вызывая в них значитель­
ных деструктивных изменений. Большая доза этанола вызывает 
значительные повреждения гистаминергических нейронов, вклю­
чающие деструкцию многих органелл, что сопровождается уси­
лением аутофагии, направленной на удаление поврежденных 
структур. Это сопровождается перестройкой метаболизма нейро­
нов, в  частности энергетического (компенсаторная активация аэ­
робного гликолиза). При этом функциональная активность части 
нейронов снижается, что может быть связано с механизмами алко­
гольиндуцированного сна, который развивается у крыс после вве­
дения большой дозы этанола.

Через 6  ч после введения наркотической дозы этанола актив­
ность всех изученных ферментов в  цитоплазме гистаминергиче­
ских нейронов повышается (рис. 15.11), в большинстве нейронов 
возрастает экспрессия c-Fos, что говорит о нарастании структурно-
метаболической активации исследованных нейронов и адаптации 
их к этанолу.

При этом признаки повреждения нейронов уменьшаются, а мор­
фологические признаки адаптационных изменений нарастают.

Рис. 15.11. Изменение активности ферментов в  цитоплазме гистаминер­
гических нейронов ядра Е2 гипоталамуса крыс через 1 и 6 ч после введе­
ния наркотической дозы алкоголя. Me ± IQR; * — p < 0,05; ** — p < 0,01; 

*** — p < 0,001 по сравнению с контролем
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В  целом полученные данные указывают на высокую чувстви­
тельность гистаминергических нейронов мозга к  алкоголю. Это 
объясняется высокой способностью аминергических нейронов 
окислять алкоголь и накапливать его токсический метаболит, аце­
тальдегид. Поскольку гистаминергические нейроны участвуют в ре­
гуляции сна и бодрствования, их токсическое повреждение после 
введения наркотической дозы этанола может быть одной из при­
чин алкогольиндуцированного сна.

Активация ядерного аппарата и гипертрофия различных орга­
нелл гистаминергических нейронов, тесные контакты митохондрий 
с  ядром и  другими органеллами, особенно через 6  ч после введе­
ния алкоголя, трактуются как отражение усиленного функциониро­
вания нейронов. Гипертрофия и перемещение ядрышек к ядерной 
оболочке, конденсация субъединиц рибосом вблизи внутренней 
ядерной мембраны, расширение перинуклеарного пространства 
и  возрастание складчатости кариолеммы, а  также гипертрофия 
митохондрий, эндоплазматической сети и комплекса Гольджи, ве­
роятно, связаны с  напряженным функционированием нейронов 
в  процессе их адаптации к  токсическому действию этанола. Все 
это обеспечивает высокую пластичность и  компенсаторные про­
цессы, приводящие к быстрому восстановлению функций данных 
нейронов, способствующих прекращению алкогольиндуцирован­
ного сна, вызванного наркотической дозой алкоголя, и пробужде­
нию животных, что может отражать участие исследованных ней­
ронов в регуляции алкогольиндуцированного сна у крыс.

Таким образом, однократное введение этанола вызывает зна­
чительные морфофункциональные нарушения гистаминергических 
нейронов мозга, а  также адаптационные, зависимые от времени 
и  дозы, структурно-метаболические изменения, направленные на 
восстановление их функций и  позволяющие нейронам, обладая 
высокой чувствительностью к алкоголю, вместе с тем быть довольно 
устойчивыми к нему.



Глава 16

Структурные и гистохимические 

изменения в гистаминергических 

нейронах гипоталамуса крыс после 

семидневной алкогольной интоксикации

Семидневное введение наркотической дозы этанола вызывает 
формирование толерантности к наркотическому действию алкого­
ля. Это выражается в постепенном сокращении продолжительно­
сти алкогольиндуцированного сна, вызываемого введением тест-
дозы этанола (4 г/кг, внутрибрюшинно) (рис. 16.1).

Результаты гистологического исследования показали, что через 
24 ч после 7-го введения алкоголя в гистаминергическом ядре Е2 
гипоталамуса наблюдаются значительные гистологические изме­
нения. Среди нейронов этого ядра увеличено число гипохромных 
клеток (до 15  %) и  клеток-теней (до 9  %) (рис.  16.2; табл.  16.1). 
Общая плотность расположения нейронов достоверно уменьшается 

Рис. 16.1. Изменение продолжительности алкогольиндуцированного сна 
у крыс при семидневном введении наркотической дозы этанола. Me ± IQR; 

* — p < 0,05, *** — p < 0,001 по сравнению с контролем
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на 4  % (z = –2,40, p = 0,016), что отражает «тяжелые изменения» 
и  гибель части клеток под действием многократного введения 
алкоголя.

Таблица 16.1
Количество разных типов гистаминергических нейронов (в процентах) 

гипоталамуса крыс по степени хромофилии цитоплазмы через 24 ч 
после семидневного введения алкоголя, окраска по методу Ниссля 

(Me ± IQR)
Тип нейронов Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Нормохромные нейроны 90,65 ± 7,99 78,54 ± 9,45

Гипохромные нейроны 3,70 ± 2,54 11,33 ± 4,43*↑
Гиперхромные нейроны 3,15 ± 3,00 4,67 ± 6,34

Клетки-тени 2,79 ± 1,65 6,80 ± 4,33*↑

* — р < 0,05 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.

В  цитоплазме отдельных нейронов опытных животных обна­
ружены образования округлой или овальной формы, размером 
1–2 мкм, содержащие РНК (рис. 16.3). Они наблюдаются в 6–12 % 
исследованных гистаминергических нейронов. Эти образования 
выявляются и на электронограммах и представляют собой «ядрыш­
коподобные тельца» или «стрессовые гранулы».

Рис. 16.2. Нейроны ядра Е2 гипоталамуса крысы через сутки после семи­
дневной алкогольной интоксикации. Окраска по методу Ниссля. Цифро­

вая микрофотография. Ув. × 200
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У опытных животных на препаратах, окрашенных по методу 
Ниссля, в гистаминергических нейронах ядра Е2 гипоталамуса об­
наружено уменьшение минимального и максимального диаметров 
на 5,2 % (z = -2,13, p = 0,033) и на 7,9 % (z = -2,40, p = 0,016) соот­
ветственно, периметра — на 8,3 % (z = -2,58, p = 0,010), площади — 
на 10,2 % и объема — на 14,7 % (z = -2,13, p = 0,033), а также уве­
личение формфактора на 8,6 % (z = 2,84, p = 0,004) (табл. 16.2). Это 
свидетельствует об уменьшении размеров и  увеличении сферич­
ности гистаминергических нейронов гипоталамуса.

Таблица 16.2
Показатели размеров и формы перикарионов гистаминергических 

нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс через сутки после семикратного 
введения алкоголя в дозе 4 г/кг, окраска по методу Ниссля (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Минимальный диаметр, мкм 12,27 ± 0,70 11,55 ± 0,38*↓
Максимальный диаметр, мкм 19,12 ± 0,52 17,56 ± 1,02*↓
Периметр, мкм 54,96 ± 2,64 49,36 ± 4,32**↓
Площадь, мкм2 182,57 ± 22,73 161,46 ± 32,52*↓
Объем, мкм3 1856,36 ± 343,25 1544,32 ± 468,14*↓
Формфактор 0,75 ± 0,06 0,82 ± 0,06**↑
Фактор элонгации 1,53 ± 0,12 1,46 ± 0,21

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Рис. 16.3. Гистаминергические нейроны ядра Е2 гипоталамуса у крыс через 
24  часа после семидневной алкогольной интоксикации (а–в). Окраска 
по Эйнарсону. Стрелка — ядрышкоподобные тельца в цитоплазме нейро­

нов. Цифровая микрофотография. Ув. × 800

а б в
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Размеры и  форма ядер гистаминергических нейронов претер­
певают следующие изменения: минимальный диаметр снижается 
на 6,3 % (z = -2,04, p = 0,041), площадь и объем — на 9,6 % и 13,9 % 
(z = -2,04, p = 0,041) соответственно, в то время как фактор элон­
гации повышается на 3,7  % (z  = 2,04, p  = 0,041), а  формфактор 
уменьшается на 3,6 % (z = -2,58, p = 0,010) (табл. 16.3). Это свиде­
тельствует об уменьшении размеров и  сферичности, а  также вы­
тягивании ядер. Ядерно-цитоплазматическое отношение гистами­
нергических нейронов достоверно не изменяется.

Таблица 16.3
Показатели размеров и формы ядер гистаминергических нейронов 

ядра E2 гипоталамуса крыс через сутки после семикратного введения 
алкоголя в дозе 4 г/кг, окраска по методу Ниссля (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Минимальный диаметр, мкм 7,89 ± 0,80 7,38 ± 0,22*↓
Максимальный диаметр, мкм 11,05 ± 0,87 10,87 ± 0,94

Периметр, мкм 30,81 ± 2,97 31,73 ± 2,12

Площадь, мкм2 67,99 ± 8,65 60,84 ± 9,70*↓
Объем, мкм3 421,85 ± 80,51 357,17 ± 86,45*↓
Формфактор 0,85 ± 0,04 0,82 ± 0,02**↓
Фактор элонгации 1,49 ± 0,08 1,52 ± 0,04*↑
Ядерно-цитоплазматическое 
отношение 0,65 ± 0,13 0,64 ± 0,19

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Результаты гистохимического исследования показали: в  цито­
плазме гистаминергических нейронов опытных животных проис­
ходит снижение активности СДГ на 13,7  % (z = -2,74, p = 0,006), 
НАДН-ДГ — на 7,0 % (z = -2,08, p = 0,037), НАДФН-ДГ — на 16,0 % 
(z = -2,08, p = 0,037), возрастание активности ЛДГ на 23,2 % (z = 2,56, 
p = 0,010) и КФ — на 30,7 % (z = 2,24, p = 0,025) (рис. 16.4, 16.5). 
Активность МАО Б и  Г-6-Ф-ДГ в  нейронах после семидневного 
введения алкоголя не отличается от контроля (табл. 16.4).
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Таблица 16.4
Активность ферментов (в единицах оптической плотности) 

в цитоплазме гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса 
крыс через сутки после семикратного введения алкоголя в дозе 4 г/кг 

(Me ± IQR)

Фермент Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Г-6-Ф-ДГ 0,299 ± 0,02 0,286 ± 0,03

КФ 0,415 ± 0,03 0,543 ± 0,05*↑
ЛДГ 0,404 ± 0,04 0,498 ± 0,02*↑
МАО Б 0,662 ± 0,05 0,656 ± 0,07

НАДН-ДГ 0,592 ± 0,03 0,553 ± 0,03*↓
НАДФН-ДГ 0,395 ± 0,04 0,332 ± 0,06*↓
СДГ 0,305 ± 0,04 0,263 ± 0,05*↓

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Результаты электронно-микроскопического исследования пока­
зали, что в нейронах ядра Е2 гипоталамуса крыс через 24 ч после 
седьмого введения животным этанола в  дозе 4  г/кг/сутки проис­
ходит увеличение протяженности кариолеммы за счет глубоких 
инвагинаций ядерной оболочки (рис.  16.6), а  также расширение 
перинуклеарного пространства. Большинство ядер содержат мелко 

Рис. 16.4. Активность НАДФН-ДГ в нейронах ядра Е2 гипоталамуса кон­
трольных крыс (а) и ее уменьшение в цитоплазме нейронов у крыс через 
24 ч после семикратного введения алкоголя в дозе 4 г/кг (б). Окраска по 

Гесс, Скарпелли, Пирсу. Цифровая микрофотография. Ув. × 800

а б
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диспергированный хроматин (активный эухроматин). В  некото­
рых ядрах наблюдается необычная вакуолизация кариоплазмы 
(рис.  16.7, 16.8), которая характеризуется наличием вакуолей по­
лигональной формы с электронно-светлым содержимым, окружен­
ных одинарной биологической мембраной. В отдельных нейронах 

Рис. 16.5. Активность СДГ в нейронах ядра Е2 гипоталамуса контрольных 
крыс (а) и  ее уменьшение в  цитоплазме нейронов у  крыс через 24  часа 
после семикратного введения алкоголя в дозе 4 г/кг (б). Окраска по На­

хласу и др. Цифровая микрофотография. Ув. × 400

а б

Рис. 16.6. Фрагмент нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной ин­
токсикации. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), формирующиеся слои­
стые тельца (СТ) на основе ГрЭС. Масштабный отрезок равен 2  мкм. 

Электронограмма. Ув. × 15 000

ЯО

СТ

Я
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Рис. 16.7. Фрагмент нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной ин­
токсикации. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), вакуолизация (В) карио­
плазмы, митохондрии (Мх), расширение каналов ГрЭС, лизосома (Л), 
комплекс Гольджи (КГ). Масштабный отрезок равен 1  мкм. Электроно­

грамма. Ув. × 30 000

Л

ГрЭС
Л

КГ

Я

В

ЯО

КГ
Мх

Рис. 16.8. Фрагмент нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной ин­
токсикации. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), вакуолизация (В) карио­
плазмы, митохондрии (Мх), расширение цистерн гранулярной эндоплаз­
матической сети (ГрЭС), лизосомы (Л). Масштабный отрезок равен 1 мкм. 

Электронограмма. Ув. × 20 000

ЯО

Мх

В
Я

В

ГрЭС Л

Л Мх
Мх
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прослеживается перемещение ядрышек к  периферии ядра, доми­
нирование в  их структуре гранулярного компонента (рис.  16.9), 
а также конденсация субъединиц рибосом около кариолеммы, что 
может отражать интенсификацию белкового синтеза в таких клет­
ках. Все вышеописанное указывает на напряженное функциониро­
вание ядерного аппарата.

В  цитоплазме количество свободных рибосом заметно увели­
чено, и они находятся преимущественно в виде полисом. Наблю­
дается фрагментация гранулярной эндоплазматической сети. Отме­
чено формирование слоистых структур, образованных концен­
трически расположенными цистернами комплекса Гольджи или 
канальцами ГрЭС (рис.  16.10). Особенно интересно, что в  цито­
плазме отдельных нейронов появляются образования — ядрышко­
подобные тельца или стрессовые гранулы (рис. 16.11–16.13).

Следует отметить значительную гетерогенность митохондрий. 
Общая относительная площадь и количество данных органелл на 
единицу площади цитоплазмы увеличиваются (табл. 16.5). Кроме 
того, их формфактор также возрастает, что свидетельствует о  не­
котором округлении митохондрий и увеличении их сферичности.

Рис. 16.9. Фрагмент нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной ин­
токсикации. Перемещение ядрышка (Ядр) на периферию ядра (Я), ско­
пление субъединиц рибосом (СР) между ядрышком и ядерной оболочкой 
(ЯО), митохондрии (Мх), лизосомы (Л), расширение каналов ГрЭС. Мас­

штабный отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 25 000

Я

Ядр

СР

ЯО

Мх

Л

ГрЭС
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Рис. 16.10. Цитоплазма нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной 
интоксикации. Скопление митохондрий (Мх) около кольцевидного ком­
плекса Гольджи (КГ) и  ГрЭС. Масштабный отрезок равен 1  мкм. Элек­

тронограмма. Ув. × 25 000

ГрЭС
Мх

КГ

Л

Мх

Рис. 16.11. Фрагмент нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной 
интоксикации. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), митохондрии с уплот­
ненными кристами (Мх), ГрЭС, ядрышкоподобное тело (ЯТ). Масштаб­

ный отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 30 000

Мх

ГрЭС

Я

ЯО

Мх

ЯТ
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Рис. 16.12. Фрагмент нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной 
интоксикации. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), митохондрии (Мх), 
ГрЭС, ядрышкоподобное тело (ЯТ). Масштабный отрезок равен 0,5 мкм. 

Электронограмма. Ув. × 60 000

ГрЭС
Мх

ЯТ Мх

Мх

Я

ЯО

Рис. 16.13. Фрагмент нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной 
интоксикации. Митохондрии (Мх), расширенные каналы ГрЭС, комплекс 
Гольджи (КГ), лизосома (Л), ядрышкоподобное тело (ЯТ). Масштабный 

отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 50 000

ГрЭС

КГ

Л

Мх

ЯТ
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Таблица 16.5
Показатели размера и формы и количество митохондрий в цитоплазме 

гистаминергических нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс после 
семидневной алкогольной интоксикации (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 8)

Площадь, мкм2 0,10 ± 0,02 0,12 ± 0,04

Периметр, мкм 1,56 ± 0,36 1,56 ± 0,33

Формфактор 0,66 ± 0,29 0,70 ± 0,22**↑
Фактор элонгации 2,14 ± 0,47 1,98 ± 0,58

Относительная площадь, мкм2/100 мкм2 10,00 ± 6,01 12,74 ± 6,64*↑
Количество, штук/100 мкм2 100,18 ± 47,41 121,03 ± 62,12*↑

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.

При этом наряду с  органеллами, по строению не отличающи­
мися от нормы, встречаются митохондрии с фрагментированными 
кристами, их редукцией, расширенными межкристными промежут­
ками (см. рис. 16.11–16.13) и просветленым матриксом (рис. 16.14). 

Рис. 16.14. Фрагмент нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной 
интоксикации. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), митохондрии (Мх) 
в околоядерной области, лизосома (Л). Масштабный отрезок равен 1 мкм. 

Электронограмма. Ув. × 30 000

Л

Мх

ЯО

Я
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Рис. 16.15. Фрагмент нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной 
интоксикации. Ядро (Я), ядрышко (Ядр) у ядерной оболочки (ЯО), ско­
пление митохондрий (Мх), ГрЭС, лизосома (Л). Масштабный отрезок 

равен 0,5 мкм. Электронограмма. Ув. × 50 000

Я

ЯО

Ядр

Мх
ГрЭС

Л

Рис. 16.16. Фрагмент нейрона ядра Е2 после семидневной алкогольной 
интоксикации. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), впячивание кариолем­
мы (ВК), скопление митохондрий (Мх) в околоядерной области, расши­
рения ГрЭС, лизосомы (Л), фагосомы (Ф), комплекс Гольджи (КГ). Мас­

штабный отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 30 000

Мх
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В  то же время отмечено наличие гипертрофированных органелл, 
обладающих плотно упакованными кристами и  электроноплот­
ным матриксом (рис. 16.15). Отдельные митохондрии сближаются 
с  компонентами эндоплазматической сети и  комплекса Гольджи 
(см. рис. 16.10), вступая с ними в тесный контакт. Прослеживаются 
скопления митохондрий в околоядерной области (рис. 16.16).

Наблюдается активация лизосомального аппарата гистаминер­
гических нейронов. Она проявляется в  гиперплазии первичных 
и вторичных лизосом (см. рис. 16.6, 16.16), расположенных в боль­
шинстве случаев диффузно. При этом увеличивается количество, 
площадь и общая относительная площадь, занимаемая лизосомами 
в  цитоплазме нейронов, их фактор элонгации снижается, то есть 
они приобретают более округлую форму (табл. 16.6).

Таблица 16.6
Показатели размера и формы и количество лизосом в цитоплазме 
гистаминергических нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс после 

семидневной алкогольной интоксикации (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 9) Опыт (n = 8)

Площадь, мкм2 0,06 ± 0,01 0,09 ± 0,04*↑
Периметр, мкм 0,91 ± 0,29 0,99 ± 0,31

Формфактор 0,74 ± 0,16 0,79 ± 0,19

Фактор элонгации 1,64 ± 0,36 1,56 ± 0,43*↓
Относительная площадь, мкм2/100 мкм2 1,00 ± 0,54 1,92 ± 0,66*↑
Количество, штук/100 мкм2 13,14 ± 24,89 32,01 ± 29,65*↑

* — р < 0,05;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.

Все вышеперечисленное указывает на напряженное функцио­
нирование нейронов в процессе их адаптации к интенсивному под­
острому воздействию этанола.

Таким образом, при внутрибрюшинном введении животным 
на протяжении 7 дней этанола в дозе 4 г/кг/сут наблюдается посте­
пенное уменьшение времени алкогольиндуцированного сна, кото­
рое становиться статистически значимым с 5-го дня эксперимента, 
что может свидетельствовать о формировании поведенческой толе­
рантности (устойчивости), адаптации к наркотическому действию 
этанола у исследуемых животных.
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Мы предполагаем, что одним из механизмов формирования 
такой поведенческой адаптации животных является повышение 
устойчивости гистаминергических нейронов гипоталамуса в  фи­
зиологических условиях, регулирующих сон и бодрствование (их 
торможение вызывает сон, а активация — пробуждение). Если это 
действительно так, то гистаминергические нейроны накануне ожи­
даемого восьмого введения наркотической тест-дозы этанола должны 
перестроить свою структуру и  метаболизм таким образом, чтобы 
легче перенести это тяжелое токсическое воздействие.

Нами установлено, что после семикратного (субхронического) 
воздействия этанола, через 24  ч после последнего его введения, 
в гистаминергических нейронах действительно наблюдаются зна­
чительные структурные и метаболические изменения. Так, в ходе 
адаптационных перестроек эти нейроны сжимаются и округляют­
ся. Их ядра, напротив, становятся менее сферичными и несколько 
вытягиваются. Возможно, это одна из форм адаптации цито- и ка­
риоскелета нейронов к последующему токсическому воздействию 
этанола. При этом уменьшение общего числа гистаминергических 
нейронов, увеличение числа гипохромных нейронов и  клеток-те­
ней нужно рассматривать как признак повреждения, тяжелых из­
менений нейронов.

Субхроническое введение животным наркотической дозы эта­
нола приводит к  перестройке метаболизма гистаминергических 
нейронов: в цитоплазме нейронов опытных животных происходит 
снижение активности маркерного фермента митохондрий, СДГ — 
фермента аэробного окисления углеводов в  цикле Кребса, 
НАДН‑ДГ — митохондриального фермента, участвующего в пере­
носе электронов и являющегося важным связующим звеном меж­
ду конечными продуктами распада углеродного скелета и  дыха­
тельной цепью, а  также НАДФН-ДГ  — фермента, отражающего 
интенсивность протекания внемитохондриальных энергетических 
процессов. При этом происходит компенсаторное возрастание 
активности ЛДГ — показателя интенсивности анаэробного глико­
лиза. Активация КФ — маркерного фермента лизосом — отражает 
усиление процессов аутофагии, направленных на удаление повреж­
денных мембран и органелл в гистаминергических нейронах в усло­
виях субхронического воздействия алкоголя и напряженного функ­
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ционирования нейронов в процессе адаптации к данному токсиче­
скому агенту.

На  ультраструктурном уровне это подтверждается увеличе­
нием числа и  размеров лизосом. При этом выявляются довольно 
крупные вторичные лизосомы и  фаголизосомы. Последнее необ­
ходимо для своевременного удаления поврежденных и  изношен­
ных органелл, возникающих при усиленном и напряженном функ­
ционировании клетки. Так, этанол при семидневной алкогольной 
интоксикации вызывает повреждение и  нарушение организации 
митохондрий. Однако, несмотря на деструктивные изменения 
в митохондриях (соответствует снижению активности в цитоплаз­
ме этих нейронов СДГ и НАДН-ДГ), многие из них гипертрофи­
рованы, с  повышенной плотностью расположения крист. Такие 
предположительно гиперактивные митохондрии скапливаются 
вблизи кариолеммы, комплекса Гольджи и  эндоплазматической 
сети, вероятно обеспечивая повышенную потребность ядра и орга­
нелл в энергии. Следует отметить, что средние размеры митохон­
дрий не отличаются от контрольных, но наблюдается увеличение 
количества данных органелл на единицу площади цитоплазмы, 
это, в свою очередь, обусловливает увеличение их общей относи­
тельной площади. Это может быть связано с увеличением энерго­
затрат в  клетке, необходимых для усиления синтетических про­
цессов.

Семидневная алкогольная интоксикация вызывает деструктив­
ные и  адаптационные ультраструктурные изменения в  нейронах 
гистаминергического ядра Е2 гипоталамуса опытных животных. 
К этим изменениям можно отнести необычную вакуолизацию ядер, 
которая никогда не наблюдалась нами при однократном и умерен­
ном хроническом введении этанола. Неясно, каким образом по­
являются в ядре эти окруженные мембраной вакуоли. Возможно, 
это отшнуровываются и замыкаются фрагменты внутренней мем­
браны кариолеммы при увеличении ее складчатости и  расшире­
нии перинуклеарного пространства. Непонятно, это проявление 
деструкции ядра или это явление имеет какое-то функциональное 
значение.

Ультраструктурным проявлением адаптации гистаминергиче­
ских нейронов к этанолу является перемещение ядрышка к ядерной 
оболочке и массовое перемещение субъединиц рибосом от ядрышек 
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к кариолемме, а затем через многочисленные ядерные поры в ци­
топлазму.

Другим возможным проявлением адаптации гистаминергиче­
ских нейронов к этанолу может выступать появление необычных, 
ядрышкоподобных телец в цитоплазме или стрессовых гранул, что 
может быть очень эффективным способом единовременной массо­
вой доставки субъединиц рибосом из ядра в цитоплазму для рез­
кого усиления биосинтеза белка в клетке. Вероятно, что эти тельца 
образуются непосредственно в цитоплазме в результате конденса­
ции рибосом.

Еще одним ультраструктурным феноменом, особенно часто 
наблюдаемым при данном субхроническом воздействии алкоголя, 
является появление в  цитоплазме гистаминергических нейронов 
слоистых структур. Источником их образования выступают такие 
мембранные органеллы, как пластинчатый комплекс Гольджи и эн­
доплазматическая сеть. В процессе их формирования наблюдается 
постепенное замыкание типичных изогнутых стопок цистерн ком­
плекса Гольджи в полукольца и кольца. В каналах эндоплазмати­
ческой сети появляются отшнуровавшиеся фрагменты, и они вместе 
оказываются внутри других расширенных каналов, образуя много­
слойные замкнутые мембранные структуры. Не ясно, является ли 
это проявлением гиперактивности органелл и адаптации нейронов 
к ожидаемому токсическому воздействию этанола, либо просто не­
обычной формой их деструкции.

Полученные результаты позволяют предполагать, что гистами­
нергические нейроны проявляют высокую чувствительность к воз­
действию алкоголя, но вместе с тем они характеризуются достаточ­
ной устойчивостью, поскольку часть ультраструктурных изменений 
(расширение перинуклеарного пространства, фрагментация крист 
митохондрий, гомогенизация внутримитохондриального матрик­
са, формирование слоистых фигур) нельзя отнести к  признакам 
необратимой деструкции. Все вышеотмеченные изменения в  ги­
стаминергических нейронах свидетельствуют о  значительной ре­
активности и пластичности ультраструктур исследуемых нервных 
клеток.

Таким образом, при субхронической алкоголизации гистами­
нергические нейроны изменяют деятельность своих ультраструк­
тур, повышая устойчивость нейронов и приспосабливая их к дли­
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тельному воздействию данного токсического агента. Возможно, это 
является одним из механизмов поведенческой адаптации живот­
ных к  наркотическому действию алкоголя (повышению устойчи­
вости, толерантности).

Можно полагать, что выявленные структурные изменения на 
микроскопическом и  ультрамикроскопическом уровнях, а  также 
гистохимические изменения гистаминергических нейронов мозга 
являются проявлением защитной реакции организма и отражают 
адаптационные перестройки исследуемой нейронной системы мозга, 
необходимые для поддержания гомеостаза в создавшихся условиях 
токсического воздействия алкоголя, и могут отражать участие ги­
стаминергических нейронов мозга в  механизмах формирования 
поведенческой устойчивости к наркотическому действию этанола.



Глава 17

Морфофункциональные изменения 

в гистаминергических нейронах 

гипоталамуса крыс после хронического 

потребления алкоголя

На протяжении 6 мес. уровень потребления опытными крыса­
ми этанола варьировал от 2 до 4 г/кг/сутки и в среднем составил 
3,5 г/кг/сутки или 5,3 мл 20% раствора этанола. Среднее потреб­
ление воды контрольными животными составило 69,1 г/кг/сутки 
или 13,8 мл/сутки жидкости. То есть опытные крысы произвольно 
ограничивали потребление этанола, предоставляемого в  качестве 
единственного источника питья.

Хроническое потребление этанола вызывает существенные ги­
стологические изменения в нейронах ядра Е2 гипоталамуса. Среди 
исследованных нейронов значительно возрастает число гиперхром­
ных клеток (с 1 до 10 %) и клеток-теней (с 2 до 7 %) (табл. 17.1), 
а  общая плотность расположения нейронов статистически досто­
верно уменьшается на 5 % (z = -2,08, p = 0,037).

Таблица 17.1
Относительное количество (в процентах) разных типов (по степени 

хромофилии цитоплазмы) нейронов ядра Е2 гипоталамуса крыс 
после хронического потребления алкоголя, окраска по методу Ниссля 

(Me ± IQR)

Тип нейронов Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Нормохромные нейроны 91,21 ± 9,62 75,54 ± 5,77
Гипохромные нейроны 6,80 ± 3,40 6,54 ± 5,53
Гиперхромные нейроны 1,24 ± 3,23 10,84 ± 5,26*↑
Клетки-тени 2,47 ± 2,38 7,35 ± 4,36*↑

* — р < 0,05 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.

После 6 месяцев употребления животными этанола перикари­
оны и ядра гистаминергических нейронов (при окраске по Нис­
слю) увеличиваются в  размере и  становятся более округлыми. 
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Происходит увеличение минимального диаметра нейронов на 
12,2 % (z = 2,88, p = 0,004), периметра — на 9,1 % (z = 2,24, p = 0,025), 
площади — на 14,6 % и объема — на 21,2 % (z = 2,88, p = 0,004), умень­
шение фактора элонгации на 6,4 % (z = -2,72, p = 0,006) (табл. 17.2).

Таблица 17.2
Показатели размеров и формы перикарионов гистаминергических 

нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс после хронического потребления 
алкоголя, окраска по методу Ниссля (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Минимальный диаметр, мкм 12,51 ± 0,62 14,42 ± 0,44**↑
Максимальный диаметр, мкм 20,79 ± 1,47 21,48 ± 0,87

Периметр, мкм 57,13 ± 5,84 65,22 ± 4,95*↑
Площадь, мкм2 207,55 ± 15,85 239,83 ± 27,86**↑
Объем, мкм3 2249,99 ± 255,27 2796,17 ± 490,91**↑
Формфактор 0,77 ± 0,01 0,76 ± 0,04

Фактор элонгации 1,58 ± 0,02 1,49 ± 0,02**↓

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Минимальный диаметр ядер этих нейронов возрастает на 5,3 % 
(z = 2,72, p = 0,006), площадь и объем — на 5,8 % и 8,6 % (z = 2,24, 
p = 0,025) соответственно, фактор элонгации снижается на 3,3  % 
(z = -2,08, p = 0,037) (табл. 17.3). Ядерно-цитоплазматическое отно­
шение уменьшается на 14,6 % (z = -2,56, p = 0,010). Это указывает 
на гипертрофию нейронов, что отражает их напряженное функ­
ционирование.

Таблица 17.3
Показатели размеров и формы ядер гистаминергических нейронов 

ядра E2 гипоталамуса крыс после хронического потребления 
алкоголя, окраска по методу Ниссля (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Минимальный диаметр, мкм 7,21 ± 0,42 7,58 ± 0,19**↑
Максимальный диаметр, мкм 11,19 ± 0,39 10,63 ± 0,47

Периметр, мкм 31,10 ± 1,77 29,75 ± 1,82
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Параметр Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Площадь, мкм2 61,40 ± 4,53 63,75 ± 3,49*↑
Объем, мкм3 362,02 ± 40,44 383,22 ± 31,74*↑
Формфактор 0,80 ± 0,03 0,86 ± 0,04

Фактор элонгации 1,51 ± 0,06 1,41 ± 0,03*↓
Ядерно-цитоплазматическое отношение 0,68 ± 0,06 0,59 ± 0,05↓

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Результаты гистохимического исследования показали, что в пе­
рикарионах гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса 
животных после хронического потребления алкоголя наблюдается 
увеличение активности МАО Б на 7,1  % (z  = 2,56, p  = 0,010) 
(рис. 17.1), НАДН-ДГ — на 11,6 % (z = 2,08, p = 0,037) (рис. 17.2), 
ЛДГ — на 9,0 % (z = 2,08, p = 0,037) и маркерного фермента лизо­
сом, КФ, — на 17,9 % (z = 2,74, p = 0,006) (рис. 17.3), по сравнению 
с контрольными животными. При этом значения активности СДГ 
и  Г-6-Ф-ДГ снижаются на 4,8  % (z  = –2,56, p  = 0,010) и  12,7  % 
(z = -2,24, p = 0,025), соответственно. Активность НАДФН-ДГ при 
этом существенно не меняется (табл. 17.4).

Окончание табл. 17.3

Рис. 17.1. Активность МАО Б в  гистаминергических нейронах ядра Е2 
гипоталамуса контрольных крыс (а) и ее увеличение в цитоплазме ней­
ронов у  крыс после хронического потребления алкоголя (б). Окраска 

по Зиматкину, Цыдику. Цифровая микрофотография. Ув. × 200

а б
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Результаты электронно-микроскопического исследования по­
казали, что после 6-месячного потребления алкоголя в  нейронах 
ядра Е2 гипоталамуса наблюдаются значительные и  разнообраз­
ные ультраструктурные изменения ядра, синтетического и энерге­
тического аппаратов клетки, а  также аппарата внутриклеточного 
переваривания и защиты.

В ядре отмечено увеличение размеров ядрышка, его смещение 
на периферию ядра (рис. 17.4, 17.5).

Рис. 17.2. Активность НАДН-ДГ в гистаминергических нейронах ядра Е2 
гипоталамуса контрольных крыс (а) и ее увеличение в цитоплазме ней­
ронов у  крыс после хронического потребления алкоголя (б). Окраска 

по Нахласу, Уокеру, Зелигману. Цифровая микрофотография. Ув. × 200

а б

Рис. 17.3. Активность КФ в гистаминергических нейронах ядра Е2 гипо­
таламуса контрольных крыс (а) и ее увеличение в цитоплазме нейронов 
у крыс после хронического потребления алкоголя (б). Окраска по Гомори. 

Цифровая микрофотография. Ув. × 400

а б
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Таблица 17.4
Активность ферментов (в единицах оптической плотности) 

в цитоплазме гистаминергических нейронах ядра Е2 гипоталамуса 
крыс после хронического потребления алкоголя (Me ± IQR)

Фермент Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Г-6-Ф-ДГ 0,296 ± 0,04 0,268 ± 0,05*↓
КФ 0,424 ± 0,02 0,489 ± 0,02**↑
ЛДГ 0,593 ± 0,07 0,665 ± 0,08*↑
МАО Б 0,411 ± 0,03 0,437 ± 0,05*↑
НАДН-ДГ 0,413 ± 0,02 0,452 ± 0,02*↑
НАДФН-ДГ 0,318 ± 0,01 0,304 ± 0,01

СДГ 0,613 ± 0,06 0,671 ± 0,02*↓

* — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра;
↓ — статистически значимое снижение изучаемого параметра.

Имеет место фрагментация ядрышка с  массовым отделением 
от него субъединиц рибосом с их последующей конденсацией в раз­
личной формы и  величины конгломераты в  кариоплазме, часто 
рядом с кариолеммой (см. рис. 17.5). Происходит расширение пери­

Рис. 17.4. Фрагмент нейрона ядра Е2 после хронического потребления 
алкоголя. Смещение ядрышка (Ядр) на периферию ядра, ядерная обо­
лочка (ЯО), митохондрии (Мх), фаголизосомы (Фл), ГрЭС. Масштабный 

отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 25 000

ГрЭС

Ядр

Мх

Фл

Фл ЯО
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нуклеарного пространства, возрастание складчатости ядерной обо­
лочки (рис. 17.6) и увеличение числа ядерных пор. Отмечены тесные 
контакты с наружной ядерной мембраной крупных митохондрий.

При этом в цитоплазме наблюдаются разнообразные изменения 
митохондрий (см. рис. 17.5, 17.6). Так, часть из них характеризуется 
существенным повреждением крист, сопровождающимся просветле­
нием внутримитохондриального матрикса, встречаются митохон­
дрии очень крупных размеров и разнообразной формы. Некоторые 
митохондрии находятся в состоянии набухания. При этом средние 
размеры митохондрий, их периметр и  формфактор значительно 
увеличиваются. То  есть митохондрии увеличиваются в  размерах 
и становятся более сферичными (табл. 17.5).

Часто наблюдается сближение с комплексом Гольджи митохон­
дрий, по-видимому, обеспечивающих энергией его высокую функ­
циональную активность. На  последнее указывает гипертрофия 
комплекса Гольджи и  гиперплазия его отдельных компонентов: 
цистерны расширены, в некоторых участках цитоплазмы увеличива­
ется число его везикул и вакуолей. Прослеживается значительное 

Рис. 17.5. Фрагмент нейрона ядра Е2 после хронического потребления 
алкоголя. Ядро (Я), фрагментация ядрышка (Ядр) с  массовым выходом 
субъединиц рибосом (СР), ядерная оболочка (ЯО), ядерная пора (ЯП), де­
структивные изменения митохондрий (Мх), фаголизосомы (Фл), расши­
рение канальцев ГрЭС. Масштабный отрезок равен 1  мкм. Электроно­

грамма. Ув. × 25 000

ЯП

ГрЭС

Фл

Мх

Мх СР

ЯО

СР

Ядр
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расширение канальцев и  цистерн ГрЭС, которое сопровождается 
фрагментацией мембран с образованием везикул различного диа­
метра. Увеличивается количество свободных рибосом и полисом.

Таблица 17.5
Показатели размера и формы и количество митохондрий в цитоплазме 

гистаминергических нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс после 
хронического потребления алкоголя (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Площадь, мкм2 0,11 ± 0,10 0,14 ± 0,07*↑
Периметр, мкм 1,51 ± 0,37 1,60 ± 0,77*↑
Формфактор 0,62 ± 0,06 0,65 ± 0,07*↑
Фактор элонгации 2,14 ± 0,52 2,24 ± 0,75

Относительная площадь, мкм2/100 мкм2 11,45 ± 5,24 11,04 ± 5,99

Количество, штук/100 мкм2 90,76 ± 48,87 93,72 ± 55,84

* — р < 0,05 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.

Рис. 17.6. Фрагмент нейрона ядра Е2 после хронического потребления 
алкоголя. Ядро (Я), субъединицы рибосом (СР), ядерная оболочка (ЯО) 
с расширенным перинуклеарным пространством, деструктивные измене­
ния митохондрий (Мх), фаголизосома (Фл), расширение каналов ГрЭС, 
комплекс Гольджи (КГ). Масштабный отрезок равен 1  мкм. Электроно­

грамма. Ув. × 25 000

Мх

СР

Мх
КГ

Фл

ГрЭС
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Я
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Рис. 17.7. Фрагмент нейрона ядра Е2 после хронического потребления алко­
голя. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), крупное ядрышко (Ядр), деструк­
тивные изменения митохондрий (Мх), лизосома (Л) и фаголизосомы (Фл). 

Масштабный отрезок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 25 000

Ядр
Мх

Фл

Мх
Л

Я

ЯО

Рис. 17.8. Фрагмент нейрона ядра Е2 после хронического потребления 
алкоголя. Фрагмент предыдущего нейрона. Деструктивные изменения 
митохондрий (Мх), лизосомы (Л) и фаголизосомы (Фл), полисомы (П), 
комплекс Гольджи (КГ), ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО). Масштабный 

отрезок равен 0,5 мкм. Электронограмма. Ув. × 60 000
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Отмечена гиперплазия и гипертрофия лизосом, то есть наблю­
дается значительное увеличение их средних размеров, числа и об­
щей относительной площади (на единицу площади цитоплазмы) 
гистаминергических нейронов (рис. 17.7–17.9; табл. 17.6).

Таблица 17.6
Показатели размера и формы и количество лизосом в цитоплазме 
гистаминергических нейронов ядра E2 гипоталамуса крыс после 

хронического потребления алкоголя (Me ± IQR)

Параметр Контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Площадь, мкм2 0,05 ± 0,04 0,08 ± 0,04*↑
Периметр, мкм 1,06 ± 0,17 1,16 ± 0,18

Формфактор 0,72 ± 0,12 0,74 ± 0,09

Фактор элонгации 1,60 ± 0,58 1,59 ± 0,35

Относительная площадь, мкм2/100 мкм2 1,54 ± 1,08 3,23 ± 4,37*↑
Количество, штук/100 мкм2 10,96 ± 10,67 41,39 ± 28,21*↑

* — р < 0,05 при сравнении с контролем;
↑ — статистически значимое увеличение изучаемого параметра.

Рис. 17.9. Фрагмент нейрона ядра Е2 после хронического потребления 
алкоголя. Ядро (Я), ядерная оболочка (ЯО), митохондрия (Мх), лизосо­
мы (Л) и фаголизосомы (Фл), комплекс Гольджи (КГ). Масштабный от­

резок равен 1 мкм. Электронограмма. Ув. × 25 000

Фл
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Я
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Среднее полудобровольное потребление животными алкоголя 
на протяжении 6  месяцев составило 2–4  г/кг/сутки, что является 
для крыс весьма умеренной дозой, значительно ниже их метаболи­
ческих возможностей.

Хроническое потребление алкоголя на протяжении 6 мес., по-
видимому, приводит к  напряженному функционированию гиста­
минергических нейронов, что отражается в  увеличении размеров 
перикарионов и  ядер этих нейронов, сопровождающемся умень­
шением их ядерно-цитоплазматического отношения, возрастанием 
в цитоплазме нейронов активности одних ферментов и снижением 
активности других (рис.  17.10), развитием существенных ультра­
структурных изменений. Уменьшение ядерно-цитоплазматического 
отношения является одним из признаков повышения функциональ­
ной активности изучаемых нейронов.

Увеличение активности МАО Б свидетельствует об усилении 
процессов окислительного дезаминирования гистамина в  гиста­
минергических нейронах. Снижение уровня активности СДГ 
и Г‑6‑Ф‑ДГ может указывать на торможение реакций цикла Кребса 

Рис. 17.10. Изменение активности ферментов в  цитоплазме гистаминер­
гических нейронов ядра Е2 гипоталамуса крыс после хронического по­
требления алкоголя. Me ± IQR; * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001 

по сравнению с контролем
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и пентозофосфатного пути соответственно. Повышение активности 
ЛДГ, вероятно, обусловлено адаптационной перестройкой обмен­
ных процессов в этих нейронах за счет активации поздних этапов 
гликолиза, протекающих в  анаэробных условиях и  необходимых 
для компенсаторного поддержания жизнедеятельности клетки. Это 
свидетельствует о перестройке энергетического метаболизма нейро­
нов в условиях хронического потребления алкоголя, когда основным 
энергетическим субстратом для мозга вместо глюкозы становится 
метаболит этанола  — ацетат. Повышение активности маркерного 
фермента лизосом КФ в исследованных нейронах можно рассма­
тривать как проявление усиленной аутофагии, направленной на 
удаление поврежденных мембран и органелл.

Характер ультраструктурных нарушений в  нейронах соответ­
ствует выявленным на светооптическом уровне гистохимическим 
изменениям (снижению активности СДГ, активации маркерного 
фермента лизосом КФ). Рибосомы в  цитоплазме представлены 
преимущественно свободными рибосомами, что свидетельствует 
о  переключении биосинтеза белка на собственные нужды клетки 
для восполнения утраченных структур. Все это указывает на моби­
лизацию энергетических ресурсов и  напряженное функциониро­
вание гистаминергических нейронов мозга крыс, а также отражает 
соотношение процессов повреждения и защиты в этих клетках при 
хронической алкогольной интоксикации.

Шестимесячное потребление этанола вызывает значительные 
структурные и гистохимические изменения в гистаминергических 
нейронах гипоталамуса. Это отражает высокую чувствительность 
этих нейронов к алкоголю и в то же время свидетельствует об их 
высокой пластичности, наличии адаптационных, компенсаторных 
процессов, обеспечивающих относительную устойчивость и сохра­
нение жизнедеятельности данного типа клеток даже при таком 
длительном воздействии алкоголя.

Таким образом, после шестимесячного потребления алкоголя 
перикарионы и, в меньшей степени, ядра гистаминергических ней­
ронов мозга крысы увеличиваются в  размере и  становятся более 
округлыми. Ядерно-цитоплазматическое отношение уменьшается. 
Хроническое потребление алкоголя приводит к перестройке мета­
болизма исследованных нейронов: увеличению активности моно­
аминооксидазы типа Б, дегидрогеназ лактата и  НАДН, кислой 
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фосфатазы, снижению активности дегидрогеназ глюкозо-6-фос­
фата и  сукцината. Хроническое потребление алкоголя приводит 
к значительным ультраструктурным изменениям в гистаминерги­
ческих нейронах, которые свидетельствуют об активации ядерного 
аппарата (гипертрофия и  перемещение ядрышек к  ядерной обо­
лочке, конденсация субъединиц рибосом вблизи внутренней ядер­
ной мембраны, расширение перинуклеарного пространства и воз­
растание складчатости кариолеммы), деструкции и  гипертрофии 
различных органелл (эндоплазматической сети, комплекса Гольджи, 
лизосом, митохондрий), отражающих адаптационные изменения 
изучаемых нейронов.



Глава 18

Зависимость действия этанола 

на гистаминергические нейроны мозга 

от его дозы и продолжительности 

введения

Этанол оказывает неодинаковое, а  иногда и  разнонаправлен­
ное воздействие на гистаминергические нейроны мозга крыс в за­
висимости от дозы и продолжительности его введения. Так, острое 
(однократное) введение малой дозы этанола (1 г/кг) не вызывает 
изменения степени хроматофилии нейронов, большая доза (4 г/кг) 
вызывает небольшое увеличение числа клеток-теней (до 5 %), а суб­
хроническое (семикратное)  — резкое увеличение числа клеток-
теней (до 9  %) и  гипохромных нейронов (до 15  %), хроническое 
потребление алкоголя приводит к увеличению числа клеток-теней 
(до 7 %) и гиперхромных нейронов (до 10 %).

Острая, подострая и  хроническая алкогольная интоксикация 
приводят к округлению перикарионов гистаминергических нейро­
нов (в среднем на 4–6 %). Ядра исследуемых клеток при введении 
наркотической дозы этанола и при хроническом его потреблении 
также приобретают более округлую форму. Введение малой дозы 
этанола вызывает уменьшение размеров перикарионов нейронов 
и их ядер (на 4–17 %), под действием наркотической дозы этанола 
средние размеры исследуемых клеток существенно не меняются 
(происходит увеличение минимального диаметра и  уменьшение 
периметра перикарионов гистаминергических нейронов на 3  %), 
через сутки после семидневной алкогольной интоксикации нейро­
ны сжимаются (на 5–15  %), а  после шестимесячного полудобро­
вольного потребления алкоголя увеличиваются (на 15  %). Обна­
руженное возрастание сферичности и  округление перикарионов 
и  ядер гистаминергических нейронов гипоталамуса после одно­
кратного введения большой (наркотической) дозы алкоголя и при 
хроническом потреблении алкоголя может быть связано с токсиче­
ским набуханием и нарушением цитоскелета нейронов. А сжимание 
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клеток, наблюдаемое нами через 24  ч после последнего, 7-го вве­
дения большой дозы этанола, может являться одной из форм адап­
тации цито- и кариоскелета нейронов к последующему неизбеж­
ному токсическому набуханию клеток и их ядер.

Под действием алкоголя происходит значительная перестройка 
метаболизма гистаминергических нейронов. Характер отмеченных 
метаболических изменений зависит от дозы и продолжительности 
введения этанола. Так, однократное введение крысам алкоголя в дозе 
1 г/кг массы тела приводит к снижению активности ЛДГ (на 6 %), 
увеличению активности МАО Б (на 5 %) и дегидрогеназы восста­
новленного НАДФ (на 9 %). Спустя 1 ч после однократного введе­
ния крысам алкоголя в дозе 4 г/кг, когда все животные находятся 
в состоянии наркотического сна, метаболизм гистаминергических 
нейронов перестраивается следующим образом: повышается актив­
ность МАО Б (на 17 %), ЛДГ (на 12 %) и КФ (на 25 %), а также 
снижается активность НАДФН-ДГ (на 18 %) и Г-6-Ф-ДГ (на 23 %). 
Через 6 ч после введения алкоголя в дозе 4 г/кг в цитоплазме ней­
ронов активность всех изученных ферментов повышается. При 
семикратном воздействии этанола в  дозе 4  г/кг через 24  ч после 
последнего его введения происходит снижение активности СДГ 
(на 14 %), НАДН-ДГ (на 7 %), НАДФН-ДГ (на 16 %), но возрас­
тание активности ЛДГ (на 23 %) и КФ (на 31 %). Влияние умерен­
ного полудобровольного хронического потребления алкоголя про­
является в увеличении активности МАО Б (на 7 %), дегидрогеназ 
лактата (на 9 %) и НАДН (на 12 %), кислой фосфатазы (на 18 %), 
а  также в  снижении активности дегидрогеназ глюкозо-6-фосфата 
(на 13 %) и сукцината (на 5 %).

Из выше перечисленного следует отметить:
•• любое, кроме малой дозы, введение алкоголя приводит к уве­

личению активности маркерного фермента лизосом КФ, что ука­
зывает на усиление процессов аутофагии, а также фермента ЛДГ, 
что говорит о возрастании интенсивности протекания анаэробного 
гликолиза, направленного на компенсаторное поддержание жизне­
деятельности клетки в условиях алкогольной интоксикации, когда 
основным энергетическим субстратом для мозга вместо глюкозы 
становится метаболит этанола — ацетат;

•• при остром и хроническом воздействии алкоголя в цитоплазме 
гистаминергических нейронов увеличивается активность МАО Б — 
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ключевого фермента метаболизма гистамина, свидетельствующая 
об интенсификации процессов окислительного дезаминирования 
гистамина; подострое воздействие этанола существенных измене­
ний в активности МАО Б не вызывает;

•• малая доза алкоголя при однократном введении приводит 
к возрастанию активности НАДФН-ДГ, указывающей на активи­
зацию пентозофосфатного пути, в то время как после однократного 
и  многократного введения этанола в  наркотической дозе актив­
ность данного фермента снижается, а при хронической алкоголь­
ной интоксикации остается неизменной;

•• семикратное введение этанола и  хроническое его потреб­
ление угнетают активность СДГ  — маркерного фермента мито­
хондрий, что свидетельствует о торможении аэробного окисления 
углеводов в цикле Кребса, в то время как через 6 ч после введения 
алкоголя в дозе 4 г/кг отмечено повышение активности СДГ;

•• при остром воздействии этанола в дозе 4 г/кг через 1 ч после 
введения и при хроническом его потреблении выявлено снижение 
активности фермента Г-6-Ф-ДГ, отвечающего за внемитохондри­
альные энергетические процессы, в то время как повышение актив­
ности данного фермента отмечено при остром воздействии алко­
голя в дозе 4 г/кг через 6 ч после введения;

•• наркотическая доза этанола через 6 ч после введения, а также 
хроническая алкогольная интоксикация приводят к  увеличению 
активности НАДН-ДГ (митохондриального фермента, участвую­
щего в  переносе электронов и  являющегося важным связующим 
звеном между конечными продуктами распада углеродного скеле­
та и дыхательной цепью), в то время как семикратное воздействие 
этанола активность данного фермента угнетает.

Малая доза этанола при однократном введении вызывает уме­
ренное равномерное усиление экспрессии маркера функциональ­
ной активности нейронов белка c-Fos, играющего важную роль 
в нейрональной адаптации и пластичности мозга и маркера крист 
митохондрий АТФ-синтетазы-β во всех гистаминергических ней­
ронах ядра Е2, большая доза при однократном введении  — более 
значительную активацию c-Fos, но лишь в  части нейронов, при 
этом экспрессия АТФ-синтетазы-β в  таких нейронах даже сни­
жается. Через 6  ч после введения наркотической дозы этанола 
в большинстве нейронов возрастает экспрессия c-Fos, что говорит 



272	 18. Зависимость действия этанола от его дозы и продолжительности введения

о  нарастании структурно-метаболической активации исследован­
ных нейронов и адаптации их к этанолу.

Алкогольная интоксикация вызывает разнообразные деструк­
тивные и адаптационные ультраструктурные изменения в нейронах 
гистаминергического ядра Е2 гипоталамуса опытных животных, 
которые в целом соответствуют выявленным на светооптическом 
уровне гистохимическим изменениям. Так, независимо от дозы и про­
должительности введения этанол приводит к активации ядерного 
аппарата исследуемых нейронов, проявляющейся в  перемещении 
ядрышек к  ядерной оболочке, конденсации субъединиц рибосом 
вблизи внутренней ядерной мембраны, увеличении складчатости 
кариолеммы, расширении перинуклеарного пространства. В случае 
семидневного введения алкоголя отмечена также вакуолизация 
ядер, которая, вероятно, возникает в результате развития деструк­
тивных процессов в ядре, хотя, с нашей точки зрения, это является 
следствием локального расширения перинуклеарного простран­
ства в сочетании с повышенной складчатостью кариолеммы, либо 
отшнуровывание внутренней мембраны ядерной оболочки.

Наркотическая доза алкоголя и умеренное хроническое его по­
требление приводят к развитию в клетке гипертрофии эндоплазма­
тической сети и комплекса Гольджи. Острая алкогольная интоксика­
ция, наблюдаемая спустя 1 ч после однократного и многократного 
введения крысам наркотической дозы алкоголя, вызывает появле­
ние миелиноподобных фигур в цитоплазме, не выявленных нами 
при других воздействиях этанола. Следует отметить, что наличие 
большого количества миелиноподобных фигур является призна­
ком напряженного функционального состояния клеток и даже их 
истощения. Кроме того, при семидневном введении алкоголя про­
исходит формирование необычных слоистых структур, образо­
ванных концентрически расположенными цистернами комплекса 
Гольджи или канальцами ГрЭС.

Под действием алкоголя происходит повреждение и  наруше­
ние организации митохондрий, проявляющееся их набуханием, 
фрагментацией и деструкцией их крист. При этом спустя 1 ч после 
однократного введения крысам алкоголя в  дозе 4  г/кг средняя 
площадь данных органелл увеличивается на 56  %, относительная 
площадь  — на 19  %, происходит увеличение их числа (на 59  %). 
Спустя 6 ч после введения наркотической дозы алкоголя средняя 
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площадь митохондрий остается увеличенной (на 22 %). После семи­
дневной алкогольной интоксикации число данных органелл уве­
личивается на 20 %, а относительная площадь — на 27 %, набухание 
митохондрий при хронической алкоголизации приводит к увели­
чению их средней площади на 27 %.

Наиболее однозначно алкоголь приводит к гипертрофии и ги­
перплазии лизосомального аппарата клеток. Так, через 1  ч после 
введения наркотической дозы этанола количество лизосом на еди­
ницу площади цитоплазмы гистаминергических нейронов увели­
чивается на 85 %, а их относительная площадь возрастает в 2 раза. 
Через 6  ч после введения алкоголя в  дозе 4  г/кг относительная 
площадь лизосом увеличивается на 33  %, а  число возрастает на 
61  %. При семидневной алкогольной интоксикации количество 
данных органелл на единицу площади цитоплазмы и относитель­
ная площадь возрастают в 2 раза, а средняя площадь увеличивается 
на 50  %. При хроническом потреблении алкоголя число лизосом 
увеличивается в 4 раза, средняя площадь — на 60 %, а относитель­
ная площадь — в 2 раза. Эти данные свидетельствуют об усилении 
процессов аутофагии, направленных на удаление поврежденных 
мембран и органелл в гистаминергических нейронах. На светоопти­
ческом уровне гипертрофия и  гиперплазия лизосомального аппа­
рата отражается в активации маркерного фермента лизосом КФ.

В  целом полученные данные указывают на высокую чувстви­
тельность гистаминергических нейронов мозга к  алкоголю. Это 
объясняется высокой способностью аминергических нейронов 
окислять алкоголь и накапливать его токсический метаболит, аце­
тальдегид. При этом можно сказать, что однократная малая доза 
этанола умеренно активирует гистаминергические нейроны, не вы­
зывая в  них значительных деструктивных изменений. Большая 
доза этанола вызывает значительные повреждения гистаминерги­
ческих нейронов, включающие деструкцию многих органелл. Это 
сопровождается компенсаторной активацией анаэробного глико­
лиза. При этом функциональная активность части нейронов снижа­
ется, что может быть связано с  механизмами алкогольиндуциро­
ванного сна, который развивается у крыс после введения большой 
дозы этанола. Через 6  ч после введения 4  г/кг этанола, когда все 
животные бодрствуют, отмечается нарастание структурно-мета­
болической активации исследованных нейронов и  адаптации их 
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к этанолу. При этом признаки повреждения нейронов уменьшаются, 
а морфологические признаки адаптационных изменений нарастают. 
Семидневная алкогольная интоксикация вызывает деструктивные 
и адаптационные изменения в нейронах гистаминергического ядра 
Е2, направленные на то, чтобы легче перенести тяжелое токсиче­
ское воздействие. Это сопровождается и поведенческой адаптацией 
животных к алкоголю, что проявляется в уменьшении алкогольин­
дуцированного сна. Следует отметить, что гистаминергические 
нейроны при данной алкогольной интоксикации проявляют доста­
точную устойчивость, поскольку большинство выявленных уль­
траструктурных изменений нельзя отнести к признакам необрати­
мой деструкции. Хроническое умеренное потребление алкоголя на 
протяжении 6  мес. также приводит к  напряженному функциони­
рованию гистаминергических нейронов, проявлению значительной 
реактивности структур и  ультраструктур исследуемых нервных 
клеток.

Таким образом, алкоголь вызывает значительные морфофунк­
циональные нарушения гистаминергических нейронов мозга, а также 
адаптационные, зависимые от дозы и  продолжительности введе­
ния, структурно-метаболические изменения, направленные на вос­
становление их функций и  являющиеся проявлением защитной 
реакции организма для поддержания гомеостаза в  создавшихся 
условиях токсического воздействия алкоголя. Они могут отражать 
участие гистаминергических нейронов мозга в механизмах форми­
рования устойчивости к  токсическому и  гипнотическому (нарко­
тическому) действию этанола.
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Гистаминергические нейроны мозга человека и  позвоночных 
животных выявляются иммуногистохимически на гистидиндекар­
боксилазу и гистамин, а также аденозиндиаминазу. Их тела нахо­
дятся только в одной области мозга — туберомаммиллярном гипо­
таламусе, где образуют пять скоплений  — ядер (Е1–Е5). Нами 
предложено использовать гистохимический метод выявления ак­
тивности гистаминметаболизирующего фермента моноаминоокси­
дазы (МАО Б) для выявления перикарионов гистаминергических 
нейронов мозга. Показано, что у 95 % нейронов всех гистаминер­
гических ядер (Е1–Е5) гипоталамуса крысы имеют высокую ак­
тивность МАО Б, а все гистаминиммуноположительные нейроны 
гипоталамуса крысы являются МАО Б-активными. Следовательно, 
гистаминергические ядра гипоталамуса являются довольно одно­
родными по нейромедиаторному составу нейронов: абсолютное 
большинство их (>  95  %) составляют МАО Б-активные гистами­
нергические нейроны. Вне гистаминергических ядер МАО Б-ак­
тивные и гистаминиммунопозитивные нейроны в гипоталамусе не 
встречаются.

Трехмерная компьютерная реконструкция с  использованием 
МАО Б в качестве маркера этих нейронов показала, что гистами­
нергические ядра мозга крысы пространственно взаимосвязаны 
между собой, постепенно переходят одно в другое и в совокупно­
сти образуют геометрическую фигуру сложной конфигурации, что 
указывает на пространственное единство популяции гистаминер­
гических нейронов гипоталамуса крысы. Общий объем гистами­
нергических ядер мозга крысы равен 499,4 × 106 ± 27,2 × 106 мкм3 

(0,5 мм3). Ядро Е2 составляет 40 % этого объема, Е4 — 35 %, Е3 — 
3 %, Е5 — 9 %, Е1 — 3 %. Плотность расположения нейронов в ги­
стаминергических ядрах убывает в  ряду Е1–Е3 (компактные 
ядра) > Е4 (промежуточное) > Е5 (диффузное). Общее количество 
нейронов в  гистаминергических ядрах составляет 37 162  ±  2760. 
Е2 содержит 54 % от этого числа, Е3 — 23 %, Е4 — 16 %, E1 — 7 %, 
Е5 — 0,32 %.
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Популяция гистаминергических нейронов неоднородна по их 
размерам и форме. Гигантские (> 11 000 мкм3) нейроны находится 
только в  ядрах Е4 и  Е5, где они составляют соответственно 10 
и 25 % всех нейронов. Максимальный диаметр, периметр, площадь 
и  объем нейронов ядра Е5 значительно больше, чем нейронов 
остальных гистаминергических ядер. Большинство нейронов  Е5 
имеют веретеновидную форму. Нейроны ядер Е1–Е3 имеют преи­
мущественно округлую форму. Нейроны Е4 по формфактору 
и фактору элонгации занимают промежуточное положение.

Нами предложен метод подготовки образцов мозга для элек­
тронно-микроскопического исследования с использованием крио­
статных срезов и  гистохимического контроля на МАО Б, позво­
ляющий избирательно изучать ультраструктуру определенных 
гистаминергических ядер гипоталамуса крысы. Показано, что ци­
топлазма гистаминергических нейронов богата органеллами. Ми­
тохондрии многочисленны, округлой и  овальной формы, мелких 
и средних размеров. Эндоплазматическая сеть и комплекс Гольджи 
хорошо развиты. Выявляется значительное количество свободных 
рибосом, лизосом, в том числе и липидолизосом. Часто встречаются 
мультивезикулярные тельца. Ядра крупные, палочковидной, ино­
гда изогнутой (подковообразной) формы, располагаются в центре 
перикарионов. Хроматин мелкозернистый, образует скопления 
в центре и на периферии ядра. Ядрышко компактное, расположено 
эксцентрично. Ультраструктура гистаминергических нейронов сви­
детельствует об их высокой метаболической и  функциональной 
активности. В  нейропиле гистаминергических нейронов выявля­
ются аксосоматические, аксодендритические и  аксо-аксональные 
синапсы. Синаптические пузырьки в этих синапсах светлые, округ­
лые, крупные.

Метаболический предшественник гистамина, гистидин, сво­
бодно поступает из крови в мозг, в гистаминергические нейроны. 
Только в этих нейронах из аминокислоты L-гистидина с помощью 
фермента гистидиндекарбоксилазы синтезируется гистамин. Гиста­
минергические аксоны редко образуют типичные синапсы; вместо 
этого они выделяют гистамин через варикозы — цепочки утолще­
ний аксонов, содержащих синаптические пузырьки. Поэтому гиста­
мин в  большей степени действует на нейроны, глиальные клетки 
и кровеносные сосуды как местный гормон. Специфические и эффек­
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тивные системы обратного захвата гистамина в ЦНС не обнару­
жены, поэтому единственным путем удаления гистамина после его 
выделения в терминалях является его катаболизм. Гистамин катабо­
лизируется последовательно тремя ферментами: гистамин-N-метил­
трансферазой до теле-митилгистамина (не обладает активностью 
гистамина, не связывается с гистаминовыми рецепторами), который 
затем превращается с  помощью МАО Б в  N-теле-метилимидазо­
лацетальдегид, а затем с помощью фермента альдегиддегидрогеназы 
в N-теле-метилимидазолукусную кислоту. Топографические распре­
деление этих трех гистаминметаболизирующих ферментов в мозге 
значительно различается. Скорость кругооборота гистамина, яв­
ляющаяся показателем активности гистаминергической системы, 
в  мозге довольно высока, с  максимумом в  гипоталамусе. Период 
полужизни нейронального гистамина в мозге млекопитающих со­
ставляет 30–60 мин, что значительно короче, чем в тучных клетках 
(4 дня).

Нейроны гистаминергических ядер значительно отличаются 
по показателям окислительного метаболизма от нейронов дофа­
минергического аркуатного ядра гипоталамуса крысы: в  послед­
них активность МАО Б отсутствует, сукцинат-, лактат-, НАДН- 
и НАДФН‑дегидрогеназы достоверно ниже, а Г-6-Ф дегидрогеназы 
выше. Нейроны гистаминергических ядер гипоталамуса крысы ме­
таболически гетерогенны: в разных гистаминергических ядрах ги­
поталамуса крысы они различаются по активности дегидрогеназ 
(отражают интенсивность окислительного метаболизма и  энерге­
тическое обеспечение процессов биосинтеза). Активность этих фер­
ментов в нейронах ядра Е2 максимальна. Нейроны внутри каждого 
гистаминергического ядра также неоднородны по интенсивности 
окислительного метаболизма.

Аксоны гистаминергических нейронов (гистаминергические 
нервные волокна) распространяются во все области головного 
мозга (эфферентные проекции), где они действуют на нейроны 
разной нейромедиаторной природы, глиоциты и эндотелий крове­
носных капиллиров. Гетерогенное распределение гистаминергиче­
ских эфферентных волокон в  мозге указывает на неодинаковую 
роль гистаминергической системы в  регуляции разных областей 
и  морфофункциональных систем мозга. Полагают, что области 
мозга с сильной гистаминергической иннервацией в период бодр­
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ствования получают постоянные тонические импульсы от гиста­
минергических нейронов, а  области со слабой иннервацией  — 
лишь в моменты резкой активации гистаминергических нейронов. 
Гистаминергические нейроны гипоталамуса регулируются нейро­
нами многих отделов мозга и  имеют многочисленные синаптиче­
ские контакты с  нейронами другой нейромедиаторной природы 
(афферентная иннервация). На них оканчиваются терминали, со­
держащие ацетилхолин, серотонин, ГАМК, глютамин, орексин, га­
ланин, субстанцию Р, нейропептид Y, меланоцитостимулирующий 
гормон. В цитолемме гистаминергических нейронов находятся ре­
цепторы ко многим нейромедиаторам и гормонам (ацетилхолину, 
ГАМК, серотонину, NMDA, орексину, галанину). Следовательно, 
гистаминергические нейроны находятся под мощным, разнообраз­
ным нейро-гуморальным контролем и  интегрированы в  сложные 
нейрональные сети и морфофункциональные системы мозга.

Гистаминергические нейроны мозга реализуют свое действие 
через три типа рецепторов: H1, H2 и Н3. Гистаминовые рецепторы 
широко и гетерогенно распределены в мозге и принадлежат к се­
мейству рецепторов, связанных с  G-белками. Показана высокая 
плотность распределения всех трех типов гистаминовых рецепто­
ров в коре мозга, гиппокампе, миндалине и гипоталамусе. В целом 
гистаминовые Н1‑ и Н2-рецепторы оказывают в основном возбуж­
дающее действие на нейроны мозга или потенцируют возбуждаю­
щий вход. Напротив, активация гистаминовых Н3-рецепторов вызы­
вает аутоингибирование гистаминергических нейронов и угнетает 
выделение нейромедиаторов другими типами клеток. Поэтому ре­
зультирующее действие гистамина в  нейрональной сети разнооб­
разно и трудно предсказуемо.

Гистаминергическая система мозга играет важную роль в регу­
ляции многих функций, систем и  реакций организма: сна и  бодр­
ствования, пищевого и питьевого поведения, двигательной активно­
сти, нейроэндокринной и  сердечно-сосудистой систем, кровотока 
мозга, температуры тела, памяти и  обучения, и  др. Выделение 
и кругооборот гистамина усиливаются под действием разнообраз­
ных аверсивных и  потенциально опасных стимулов: обезвожива­
ние, гипогликемия, изменения кровяного давления, сенсорные кон­
фликты, различные виды стресса. Гистамин участвует в активации 
симпатической нервной системы, ведущей к  увеличению уровня 
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катехоламинов в крови, выделению АКТГ, β-эндорфина и пролак­
тина гипофизом. Более того, нейрональный гистамин опосредует 
индуцированное стрессом выделение норадреналина, серотонина 
и  эндогенных опиоидов в  мозге. Гистамин подавляет анаболиче­
ские процессы: потребление пищи, выделение гипофизом гормона 
роста и тиротропного гормона, поскольку нецелесообразно расхо­
довать энергию на анаболизм в условиях опасности. Гистамин уси­
ливает пробуждение и  беспокойство, что необходимо в  опасной 
ситуации, и  подавляет болевую чувствительность, позволяя жи­
вотному справиться с ситуацией, не беспокоясь о имеющихся по­
вреждениях. Наконец, гистаминергическая нейронная система, по-
видимому, действует как «паникер», предупреждая положительное 
подкрепление поведения, которое потенциально ведет к опасности. 
Поэтому в  целом можно предположить роль центрального гиста­
мина как сигнализатора (оповещателя) опасности, а также важного 
участника ответов на эти опасные стимулы [75]. Гистаминергиче­
ская нейронная система достаточно хорошо сохраняет свою орга­
низацию в филогенезе, что указывает на ее консервативность и по­
зволяет предположить ее базовую нейромодуляторную функцию.

Центральный гистамин и  гистаминергическая система мозга 
участвуют в механизмах многих нарушений при эксперименталь­
ных воздействиях и патогенезе некоторых нервных и психических 
заболеваний и патологических состояний: мышечная слабость, бо­
лезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, эпилепсия, морфиновая 
наркомания, алкоголизм и др.

При блокаде гистаминовых Н1‑рецепторов мепирамином про­
исходит уменьшение (на 6–19  %) размеров гистаминергических 
нейронов ядра Е2 гипоталамуса. Активность основного фермента 
катаболизма гистамина — МАО Б, маркерного фермента лизосом 
кислой фосфатазы, и особенно лактатдегидрогеназы, значительно 
повышалась (на 20–40 %) в цитоплазме гистаминергических ней­
ронов гипоталамуса. Напротив, активность сукцинат-, НАДН-, 
и особенно НАДФН-дегидрогеназы, в цитоплазме этих нейронов 
значительно снизилась (на 20–45 %). Активность глюкозо-6-фос­
фатдегидрогеназы при этом не менялась. Таким образом, направ­
ленность изменения разных путей метаболизма гистаминергиче­
ских нейронов различается. Полученные данные свидетельствуют 
о  значительных изменениях морфофункционального состояния 
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гистаминергических нейронов в условиях блокады гистаминовых 
Н1-рецепторов.

При введении антагониста гистаминовых Н2-рецепторов рани­
тидина, направленность, а  иногда даже выраженность изменений 
размеров перикарионов и показателей метаболизма гистаминерги­
ческих нейронов была такой же, как после блокады гистаминовых 
Н1-рецепторов. Под действием антагониста Н3-гистаминовых ре­
цепторов (ауторецепторов) тиоперамида активность дегидрогеназ 
НАДН-, НФДФН-, глюкозо-6-фосфата, а также МАО Б достоверно 
снижается, а активность кислой фосфатазы, напротив, возрастает.

При активации гистаминовых Н3-рецепторов R-a-метилгиста­
мином перикарионы гистаминергических нейронов приобретают 
более вытянутую форму, а в их цитоплазме происходит снижение 
активности всех изученных ферментов, за исключением кислой 
фосфатазы. Это свидетельствует о значительном угнетении энер­
гетических процессов и  катаболизма гистамина в  этих нейронах 
и хорошо коррелирует с известными данными об угнетении функ­
ции гистаминергических нейронов при активации гистаминовых 
Н3-рецепторов (ауторецепторов).

Через двое суток после внутрижелудочкового введения колхи­
цина, вызывающего разрушения цитоскелета и аксонального транс­
порта, размеры перикарионов гистаминергических нейронов гипо­
таламуса уменьшаются и  они становятся менее округлыми. В  их 
цитоплазме также происходят значительные разнонаправленные 
изменения активности ферментов (снижение активности деги­
дрогеназ НАДН и НАДФН, глюкозо-6-фосфата и возрастание ак­
тивности лактатдегидрогеназы и МАО Б). При введении избытка 
метаболического предшественника гистамина, гистидина, размеры 
и  форма перикарионов гистаминергических нейронов гипотала­
муса существенно не меняются. При этом в  их цитоплазме про­
исходит активация дегидрогеназ НАДН, НАДФН, сукцината, 
глюкозо-6-фосфата, МАО  Б и  кислой фосфатазы, а  активность 
лактатдегидрогеназы, напротив, снижается. В  целом эти измене­
ния отражают активацию энергетического метаболизма и  функ­
ции гистаминергических нейронов мозга.

После угнетения депринилом ключевого фермента катаболизма 
гистамина в мозге, МАО Б, размеры гистаминергических нейронов 
ядра Е2 гипоталамуса крыс значительно уменьшаются, активность 
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дегидрогеназ НАДФН и НАДН, СДГ и Г-6-Ф значительно снижа­
ется, а активность лактатдегидрогеназы и кислой фосфатазы воз­
растают. В  целом эти изменения, вероятно, отражают угнетение 
метаболизма и функции гистаминергических нейронов мозга.

Подобные эксперименты позволяют проследить взаимосвязи 
между активностью, строением и  метаболизмом гистаминергиче­
ских нейронов мозга и установить критерии оценки их функцио­
нального состояния по микроскопическим признакам. Вероятно, 
уменьшение размеров и сферичности перикарионов нейронов, угне­
тение МАО Б, дегидрогеназ НАДФН и  НАДН, СДГ и  Г-6-Ф, 
но  активация ЛДГ в  их цитоплазме соответствует угнетению их 
функции. Напротив, активация МАО Б, дегидрогеназ НАДФН 
и НАДН, СДГ и Г-6-Ф, но угнетение ЛДГ в их цитоплазме соот­
ветствует активации их функции; при этом часто отмечается и ак­
тивация КФ.

Через 1 ч после однократного введения крысам алкоголя в дозе 
1 г/кг гистаминергические нейроны мозга уменьшаются в размерах 
и округляются (уменьшается фактор элонгации), в их цитоплазме 
снижается активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (на 6 %) и увели­
чивается активность моноаминооксидазы типа Б (МАО Б) (на 5 %) 
и  дегидрогеназы восстановленного НАДФ (на 9  %), возрастает 
экспрессия c-Fos и АТФ-синтетазы-β. При этом выявляются уме­
ренные ультраструктурные изменения, которые свидетельствуют 
об активации ядерного аппарата (перемещение ядрышек к  ядер­
ной оболочке, конденсация субъединиц рибосом вблизи внутрен­
ней ядерной мембраны), набухании части митохондрий, появлении 
ядрышкоподобных телец в  цитоплазме, умеренной гиперплазии 
лизосом.

Спустя 1 ч после введения крысам алкоголя в дозе 4 г/кг, когда 
все животные находятся в состоянии наркотического сна, гистами­
нергические нейроны становятся более сферичными (возрастает 
формфактор) и округлыми. При этом в их цитоплазме повышается 
активность МАО Б (на 17 %), ЛДГ (на 12 %) и кислой фосфатазы 
(КФ) (на 25  %) и  снижается активность НАДФН-ДГ (на 18  %) 
и Г-6-Ф-ДГ (на 23 %), усиливается экспрессия c-Fos в перикарио­
нах одних гистаминергических нейронов гипоталамуса, но осла­
бляется в других. Наблюдаются признаки активации ядерного аппа­
рата, гипертрофия эндоплазматической сети, комплекса Гольджи, 
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лизосом (их число и относительная площадь значительно возрас­
тают), набухание (возрастание средней площади на 56 %) и увели­
чение числа (на 59 %) митохондрий, появление миелиноподобных 
структур в цитоплазме.

Через 6 ч после введения алкоголя в дозе 4 г/кг, когда все жи­
вотные уже бодрствуют, в  цитоплазме гистаминергических ней­
ронов активность всех изученных ферментов и  экспрессия c-Fos 
повышена. Наблюдаются существенные ультраструктурные изме­
нения: увеличение складчатости кариолеммы и числа ядерных пор, 
расширение перинуклеарного пространства, гипертрофия мито­
хондрий (их средняя площадь увеличена на 22 %), эндоплазмати­
ческой сети и  лизосом (их относительная площадь увеличена на 
33 %, а количество — на 61 %).

Семикратное воздействие этанола в дозе 4 г/кг вызывает тяже­
лые структурные и метаболические изменения гистаминергических 
нейронов гипоталамуса, гибель части из них (4  %), увеличение 
числа гипохромных нейронов (до 15 %) и клеток-теней (до 9 %); 
нейроны уменьшаются в размерах и округляются. При этом в ци­
топлазме этих нейронов снижается активность СДГ (на 14  %), 
НАДН-ДГ (на 7 %), НАДФН-ДГ (на 16 %), но возрастает актив­
ность ЛДГ (на 23  %) и  КФ (на 31  %). Выявлены деструктивные 
и приспособительные ультраструктурные изменения в гистаминер­
гических нейронах: повышенная складчатость кариолеммы и рас­
ширение перинуклеарного пространства (иногда создают картину 
вакуолизации ядер), смещение ядрышек к ядерной оболочке, массо­
вое перемещение субъединиц рибосом от ядрышек к  кариолемме 
и в цитоплазму, появление ядрышкоподобных и миелиноподобных 
структур в цитоплазме, деструкция части митохондрий (их число 
увеличивается на 20 %, а относительная площадь — на 27 %), уве­
личение числа (в 2 раза) и размеров (на 50 %) лизосом.

Хроническое (6 мес.) потребление алкоголя приводит к умень­
шению числа гистаминергических нейронов в  ядре Е2 гипотала­
муса крыс (на 5  %), увеличению числа гиперхромных нейронов 
(до 10 %) и клеток-теней (до 7 %). При этом перикарионы нейронов 
увеличиваются в размере и становятся более округлыми, ядерно-
цитоплазматическое отношение уменьшается (на 15  %). Происхо­
дит перестройка метаболизма исследованных нейронов: увеличе­
ние активности МАО Б (на 7  %), дегидрогеназ лактата (на 9  %) 
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и НАДН (на 12 %), кислой фосфатазы (на 18 %), снижение актив­
ности дегидрогеназ глюкозо-6-фосфата (на 13  %) и  сукцината 
(на 5 %).

Гистаминергическая система мозга влияет на влечение и устой­
чивость животных к алкоголю, лежащие в основе патогенеза алко­
голизма. Возможно, одной из причин повышенного влечения к эта­
нолу является врожденная недостаточность гистаминергической 
системы мозга. Вероятно, алкоголь ее активирует либо другим путем 
компенсирует ее недостаточность, восстанавливая баланс нейро­
трансмиттеров в мозге. Врожденная или фармакологическая недо­
статочность гистаминергической системы мозга может быть также 
и одной из причин повышенной чувствительности животных к мо­
торным нарушениям, вызываемым этанолом. Одним из механизмов 
такого действия центрального гистамина может быть его влияние 
на окисление этанола в мозге. Антагонисты гистаминовых Н1‑ре­
цепторов мозга оказывают значительное долговременное влияние 
на свободное поведение животных в открытом поле. При этом они 
модифицируют и влияние алкоголя на поведение животных.

Гистаминергическая нейронная система, открытая значитель­
но позднее других аминергических систем мозга, может служить 
примером интенсивных комплексных, междисциплинарных иссле­
дований. Они включают в  себя классические морфологические 
методы изучения анатомической организации (ретроградное и ан­
тероградное мечение гистаминергических нейронов, методы пере­
резки мозга на разных уровнях, иммуногистохимия на световом 
и  электронно-микроскопическом уровне, гистохимия, морфоме­
трия, трехмерная компьютерная реконструкция). Широко исполь­
зуются биохимические методы изучения синтеза, катаболизма 
и кругооборота гистамина в мозге. Для оценки активности и функ­
ций гистаминергических нейронов используются классические 
электрофизиологические методы и  арсенал фармакологических 
воздействий (ингибиторы ферментов метаболизма гистамина, аго­
нисты и антагонисты гистаминовых рецепторов, которые вводятся 
системно, в желудочки мозга, либо локально, в его микроотделы). 
При этом создаются все более специфические и эффективные ли­
ганды гистаминовых рецепторов. Кроме того, для выяснения роли 
гистаминергической системы часто используются методы изби­
рательного разрушения туберомаммиллярных ядер гипоталамуса. 
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К  настоящему времени создано много линий нокаутных мышей 
с  генетическими дефектами отдельных компонентов гистаминер­
гической системы мозга, помогающих понять ее роль в организме. 
В последнее десятилетие для изучения гистаминергической системы 
мозга все шире используются методы молекулярной биологии, по­
зволяющие раскрыть пути внутриклеточной реализации действия 
гистамина.

Исследования этой нейронной системы являются хорошим при­
мером международного сотрудничества, кооперации и разделения 
научного труда между специализированными, профильными лабо­
раториями и  центрами разных стран мира. В  результате совмест­
ных усилий в  литературе постепенно накапливается все больше 
информации обо всех аспектах организации и функционирования 
гистаминергической системы мозга. Вместе с тем, как и следовало 
ожидать, по мере углубления наших знаний появляется все боль­
ше нерешенных вопросов, и полное понимание роли гистаминер­
гической системы в деятельности мозга представляется еще очень 
далекой перспективой.
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