
21

ГИСТОЛОГИЯ, ЦИТОЛОГИЯ, ЭМБРИОЛОГИЯ

DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2024.2.21

Структурные изменения гистаминергических нейронов мозга крыс, 
перенесших антенатальную алкоголизацию

А.В. Заерко, Е.М. Федина, Э.В. Гусаковская, С.М. Зиматкин 

Structural changes in histaminergic neurons of the rats brain after antenatal 
alcoholization

A.V. Zaerko, K.М. Phedina, E.V. Husakouskaya, S.M. Zimatkin

Резюме.
Цель – установление морфологических изменений гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса потом-
ства крыс, потреблявших алкоголь в период беременности, в динамике постнатального онтогенеза.
Материал и методы. Исследование проведено на 12 беспородных белых крысах-самках, получавших на про-
тяжении всего периода гестации 15 % раствор этанола, и их потомстве – 60 крысятах. Декапитация крысят осу-
ществлялась на 5-е, 10-е, 20-е, 45-е и 90-е сутки после рождения. Предметом исследования являлась структура 
гистаминергических нейронов заднего гипоталамуса крысят на окрашенных по методу Ниссля микропрепаратах. 
Исследуемые параметры: минимальный и максимальный диаметры, периметр, площадь, объем нейронов, форм-
фактор, фактор элонгации. Изучение готовых препаратов проводили с использованием светового микроскопа 
Axioskop 2 plus (Zeiss, Германия).  Полученные данные обрабатывали с помощью программы Statistica 10.0 для 
Windows (StatSoft Inc, США) непараметрическими методами. 
Результаты. В ходе изучения морфологических изменений гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса 
выявлено, что в ранний период после рождения (5-10 сутки) происходит набухание нейронов, о чем свидетель-
ствует увеличение минимального и максимального диаметров, периметра, площади и объема перикарионов. В 
то же время в поздние сроки (45-90 сутки) отмечено торможение роста и округление перикарионов исследуемых 
нейронов на основании уменьшения периметра, площади и объема перикарионов, а также наблюдаемое спустя 
90 суток после рождения уменьшение максимального диаметра и фактора элонгации, увеличение форм-фактора.
Заключение. Потребление алкоголя самками крыс на протяжении всей беременности нарушает структуру гиста-
минергических нейронов гипоталамуса их потомства, что подтверждает участие гистаминергической системы 
мозга в модуляции аддиктивных и токсических эффектов этанола. Выявленные нарушения могут сказываться на 
когнитивных, эмоциональных и поведенческих функциях головного мозга потомства, рожденного с фетальным 
алкогольным синдромом плода.

Abstract.
Objectives. To assess morphological changes in the histaminergic neurons of the E2 nucleus of hypothalamus in the 
offspring of rats that were consuming alcohol during pregnancy in the dynamics of postnatal ontogenesis.
Material and methods. The research was carried out on 12 female outbred white rats that received 15 % ethanol solution 
throughout the entire gestation period and their offspring – 60 rat pups. Decapitation of rat pups was carried out on the 5th, 
10th, 20th, 45th and 90th days after birth. The subject of the research was the structure of histaminergic neurons of the posterior 
hypothalamus of rat pups brain on micropreparations stained using the Nissl method. Studied parameters: minimum and 
maximum diameters, perimeter, area, volume of neurons, form factor, elongation factor. The micropreparations were 
examined using an Axioskop 2 plus light microscope (Zeiss, Germany). The obtained data were processed using the 
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Statistica 10.0 program for Windows (StatSoft Inc., USA) applying nonparametric methods.
Results. It has been revealed that in the early period after birth (days 5-10) swelling of histaminergic neurons of the E2 
nucleus of hypothalamus occurs, as evidenced by an increase in the minimum and maximum diameters, perimeter, area 
and volume of perikaryons. At the same time, in the later period (45-90 days), inhibition of growth and rounding of the 
neurons perikaryons was noted based on a decrease in the perikaryon perimeter, area and volume, as well as a decrease in 
the maximum diameter and elongation factor, an increase in the form factor in 90 days after birth.
Conclusions. Alcohol consumption by female rats throughout pregnancy disrupts the structure of histaminergic neurons 
in the hypothalamus of their offspring, which confirms the participation of the histaminergic system of the brain in 
modulation of the addictive and toxic effects of ethanol. The identified disorders may affect the cognitive, emotional and 
behavioral functions of the brain of offspring born with fetal alcohol syndrome.

Введение

Потребление алкоголя является широко рас-
пространенным явлением во всем мире, его хро-
ническое употребление оказывает пагубное вли-
яние на здоровье человека, приводя к развитию 
физических и психических нарушений [1, 2], что 
обусловлено токсическими и кумулятивными 
эффектами этанола. В последнее время наблюда-
ется рост показателей заболеваемости алкоголиз-
мом и смертности от него, что указывает на при-
оритетность этой проблемы в области мирового 
общественного здравоохранения [3]. 

Не теряет актуальности проблема потребле-
ния спиртных напитков женщинами фертильного 
возраста [4]. При употреблении эквиобъемного 
количества алкоголя у женщин достигается его 
более высокая концентрация в крови, по срав-
нению со значением показателя у представите-
лей мужского пола, что во многом определяет-
ся меньшим содержанием воды в организме и 
меньшей массой тела женщин. В свою очередь, 
достаточно актуальной является проблема злоу-
потребления алкоголем среди беременных жен-
щин в связи с антенатальным влиянием этанола, 
обладающего способностью проходить через 
плацентарный барьер [5], на процесс закладки 
внутренних органов с формированием аномалий 
развития, объединенных в понятие «алкогольный 
синдром плода» [6]. Распространенность алко-
гольного синдрома плода широко варьируется: от 
0,1 % в регионе Восточного Средиземноморья до 
11% в Южной Африке, при значении среднеми-
рового показателя, равном 0,8% [7]. 

Первичными и наиболее серьезными нару-
шениями при алкогольном синдроме плода яв-
ляются изменения со стороны головного мозга, 
проявляющиеся в виде когнитивных и поведен-

ческих девиаций [4, 6]. Особая чувствительность 
центральной нервной системы к токсическому 
действию алкоголя [1, 4, 8, 9] объясняется нару-
шением под влиянием этанола и его метаболитов 
проницаемости мембранных каналов, возбуди-
мости нейронов и функций нейроглии, структу-
ры хроматина, экспрессии генов и синтеза белка 
[10]. Потребление этанола изменяет функциони-
рование глутаматергической, ГАМК-ергической, 
серотонинергической, дофаминергической ней-
ромедиаторных систем головного мозга [8]. 

Одной из малоизученных нейромедиатор-
ных систем является группа нейронов гипотала-
муса, продуцирующих гистамин. Перикарионы 
гистаминергических нейронов в мозге млекопи-
тающих располагаются в туберомаммиллярных 
ядрах, находящихся в задней части гипоталаму-
са, где эти нейроны сгруппированы в пять пар-
ных скоплений Е1–Е5 [11], из которых наиболее 
крупное представлено ядром Е2. Гистамин об-
ладает множеством физиологических эффектов: 
антигипнотическим, анальгетическим, гипотер-
мическим; повышает двигательную и половую 
активность, подавляет аппетит, усиливает чув-
ство жажды, повышает сосудистый тонус, ак-
тивирует гликогенолиз и энергообразование. В 
свою очередь, установлено участие гистамина 
как центрального нейромедиатора в развитии 
рассеянного склероза и болезни Альцгеймера, в 
формировании влечения и толерантности к эта-
нолу как ключевых звеньев патогенеза алкоголиз-
ма [12].

Учитывая множество физиологических эф-
фектов гистамина, его участие в метаболизме 
этанола и механизмах развития патологии цен-
тральной нервной системы, формирование ко-
торой наиболее активно идет на 10-18 неделе 
внутриутробного развития, является актуальным 
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изучение морфологических изменений гистами-
нергических нейронов гипоталамуса у потом-
ства, рожденного от матерей, злоупотребляющих 
алкоголем, а также проведение соответствующих 
экспериментальных исследований на животных.

Целью выполненного исследования явилось 
установление морфологических изменений ги-
стаминергических нейронов ядра Е2 гипотала-
муса потомства крыс, потреблявших алкоголь в 
период беременности, в динамике постнатально-
го онтогенеза.

Материал и методы

В процессе проведения исследования ис-
пользовали 12 беспородных белых крыс-самок 
(масса тела животных: 230±20 г) и полученное 
от них потомство. Крысы-самки взяты из вива-
рия Гродненского государственного медицин-
ского университета. Животные содержались в 
стандартных условиях [13] с соблюдением прин-
ципов биоэтики и требований Директивы Евро-
пейского Парламента и Совета № 2010/63/EU от 
22.09.2010 о защите животных, используемых 
для научных целей [14].

Во время гестации самки крыс из экспери-
ментальной группы пили только 15% раствор 
этанола, в отличие от контрольной группы, ко-
торая пила воду. После родов всем самкам дава-
ли пить исключительно воду. На 5, 10, 20, 45 и 
90 день после рождения у 60 крысят была про-
ведена декапитация, после чего из их мозга вы-
резали гипоталамус и замораживали его в парах 
жидкого азота с последующим погружением в 
него. Затем на криостате Leica CM 1850 (Leica 
Microsystems GmbH, Германия) производили 
серийные фронтальные срезы задней части ги-
поталамуса толщиной 12 мкм. С целью оценки 
строения гистаминергических нейронов окраску 
срезов производили 0,1% водным раствором ти-
онина (по методу Ниссля). Исследуемое ядро Е2 
гистаминергической нейромедиаторной системы 
головного мозга крысят идентифицировали с по-
мощью соответствующих топографических схем 
[15]. 

Используя микроскоп Axioskop 2 plus (Zeiss, 
Германия), цифровую видеокамеру Leica DFC 320 
(Leica Microsystems GmbH, Германия) и програм-
му компьютерного анализа изображения Image 
Warp (Bit Flow, США), при разных увеличениях 
микроскопа изучали готовые препараты, прово-
дили их микрофотографирование и морфоме-

трию. Достаточный объем выборки для после-
дующего статистического анализа результатов в 
каждой экспериментальной группе обеспечивал-
ся за счет оценки 120-150 нейронов исследуемо-
го ядра Е2 гипоталамуса. Количественная оценка 
формы и размеров гистаминергических нейронов 
производилась после обведения курсором кон-
туров перикарионов нейронов на окрашенных 
микропрепаратах путем определения таких пара-
метров, как минимальный и максимальный диа-
метр, периметр, площадь, объем нейронов, форм-
фактор (показатель неровности контура клетки и 
ее сферичности, 4πS/P2) и фактор элонгации (по-
казатель сферичности, Dmax/Dmin). 

Обработку полученных данных осущест-
вляли с помощью программы Statistica 10.0 для 
Windows (StatSoft Inc, США, серийный номер 
AXAR207F394425FA-Q). Статистический ана-
лиз проводили непараметрическими методами 
вследствие использования в эксперименте малых 
выборок, не всегда имевших нормальное распре-
деление. Исследуемые показатели были пред-
ставлены с использованием стандартных параме-
тров описательной статистики, обозначенных как 
«Ме (LQ; UQ)», где «Me» обозначает медиану, а 
«LQ» и «UQ» указывают на верхнюю и нижнюю 
границы нижнего и верхнего квартилей соответ-
ственно [16]. Для сравнения данных показателей 
между группами использовался двусторонний не-
парный критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney U 
test) [17] для независимых выборок. Статистиче-
ская значимость различий между группами уста-
навливалась при вероятности ошибки менее 5% 
(p<0,05), где «p» является критическим значени-
ем уровня значимости.

Результаты

Исследование показало, что у пятисуточно-
го потомства крыс, матери которых употребляли 
алкоголь во время беременности, по сравнению 
с потомством из контрольной группы наблюда-
ются значительные морфологические изменения 
в перикарионах гистаминергических нейронов 
гипоталамуса. Эти изменения включают увели-
чение минимального и максимального диаме-
тров, периметра, площади и объема на 37,11% 
(p=0,02), 36,32% (p=0,006), 27,22% (p=0,001), 
46,09% (p=0,001) и 76,58% (p=0,0002) соответ-
ственно (табл.). 

Аналогичные изменения были зафиксированы 
и у десятисуточного потомства эксперименталь-
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ной группы, где минимальный и максимальный 
диаметры, периметр, площадь и объем увеличи-
лись на 14,35% (p=0,0184), 20,18% (p=0,0047), 
18,54% (p=0,0047), 33,76% (p=0,0015) и 54,71% 
(p=0,0015) соответственно (рис. А, Б, табл.).

Сравнение 20-суточного потомства крыс, по-
треблявших алкоголь в период беременности, и 

контрольной группы животных не выявило нали-
чия статистически достоверных изменений таких 
исследованных показателей перикарионов гиста-
минергических нейронов, как их минимальный 
и максимальный диаметры, периметр, площадь 
и объем (табл.). При этом в опытной группе жи-
вотных наблюдается уменьшение форм-фактора 

Таблица – Показатели размеров и формы перикарионов гистаминергических нейронов ядра E2 
гипоталамуса крыс в динамике постнатального развития в норме (К) и после антенатальной алкоголи-
зации (О), окраска по методу Ниссля (Ме (LQ; UQ))

Показатель К О
5 сутки

Минимальный диаметр, мкм 7,60 (7,22; 8,59) 10,42 (8,66; 11,02)*
Максимальный диаметр, мкм 12,72 (12,63; 13,51) 17,34 (14,82; 17,61)**
Периметр, мкм 36,19 (34,90; 37,28) 46,04 (43,86; 47,10)**
Площадь, мкм2 79,84 (72,35; 82,61) 116,64 (110,04; 141,99)**
Объем, мкм3 536,78 (463,09; 564,92) 947,86 (868,56; 1273,03)***
Форм-фактор 0,79 (0,74; 0,80) 0,75 (0,69; 0,81)
Фактор элонгации 1,61 (1,50; 1,65) 1,61 (1,53; 2,04)

10 сутки
Минимальный диаметр, мкм 11,22 (10,60; 11,37) 12,83 (11,63; 13,75)*
Максимальный диаметр, мкм 19,18 (18,53; 20,67) 23,05 (21,56; 23,26)**
Периметр, мкм 52,75 (51,12; 54,65) 62,53 (58,26; 64,68)**
Площадь, мкм2 162,05 (144,56; 163,66) 216,76 (190,23; 246,55)**
Объем, мкм3 1552,13 (1307,81; 1575,39) 2401,26 (1974,13; 2912,85)**
Форм-фактор 0,74 (0,70; 0,75) 0,75 (0,69; 0,77)
Фактор элонгации 1,85 (1,68;1,98) 1,83 (1,72; 1,88)

20 сутки
Минимальный диаметр, мкм 11,50 (11,16; 12,16) 11,98 (10,89; 12,91)
Максимальный диаметр, мкм 19,65 (19,46; 20,17) 20,13 (19,31; 22,38)
Периметр, мкм 54,44 (52,38; 56,38) 56,24 (55,52; 63,39)
Площадь, мкм2 175,94 (164,05; 185,45) 184,67 (172,87; 227,64)
Объем, мкм3 1755,91 (1580,95; 900,19) 1890,34 (1710,22; 2584,27)
Форм-фактор 0,78 (0,75; 0,80) 0,71 (0,69; 0,72)*
Фактор элонгации 1,63 (1,60;1,81) 1,78 (1,73; 1,81)

45 сутки
Минимальный диаметр, мкм 11,94 (11,87; 13,33) 11,23 (10,81; 11,24)
Максимальный диаметр, мкм 20,31 (19,97; 21,73) 18,20 (17,70; 19,56)
Периметр, мкм 62,20 (61,09; 63,02) 51,44 (50,55; 52,72)*
Площадь, мкм2 199,28 (181,40; 214,14) 148,07 (142,48; 149,29)*
Объем, мкм3 2116,75 (1838,36; 2357,87) 1355,73 (1279; 1372,52)*
Форм-фактор 0,68 (0,68; 0,70) 0,74 (0,73; 0,75)
Фактор элонгации 1,63 (1,59; 1,73) 1,60 (1,58; 1,71)

90 сутки
Минимальный диаметр, мкм 14,08 (13,62; 14,54) 13,32 (12,60; 14,17)
Максимальный диаметр, мкм 25,22 (23,85; 28,14) 20,03 (19,45; 24,37)*
Периметр, мкм 69,29 (64,38; 71,49) 57,56 (56,15; 64,27)*
Площадь, мкм2 272,96 (254,75; 284,67) 200,96 (195,87; 241,39)*
Объем, мкм3 3393,30 (3059,46; 3613,89) 2166,64 (2062,65; 2823,29)*
Форм-фактор 0,73 (0,70; 0,76) 0,79 (0,71; 0,83)*
Фактор элонгации 1,71 (1,67; 1,99) 1,45 (1,38; 1,94)*
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(на 8,97% при p=0,0133), что свидетельствует об 
уменьшении сферичности тел гистаминергиче-
ских нейронов у крыс, развивавшихся в условиях 
антенатальной алкоголизации.

На 45-е сутки после рождения у потомства 
крыс опытной группы отмечаются значительные 
гистологические нарушения в структуре гиста-
минергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса. 
Так, периметр, площадь и объем перикарионов 
гистаминергических нейронов у опытных жи-
вотных меньше аналогичных показателей данной 
группы нейронов контроля на 17,30% (p=0,037), 
25,70% (p=0,012) и 35,95% (p=0,037) соответ-
ственно. Кроме того, в опытной группе наблю-
дается тенденция к уменьшению максимального 
диаметра (на 10,39% при p=0,06) и возрастанию 
форм-фактора (на 8,82% при p=0,06) (табл.) что, 
возможно, свидетельствует о некотором увеличе-

нии сферичности гистаминергических нейронов 
опытных животных.

В ходе изучения структурных изменений пе-
рикарионов гистаминергических нейронов ги-
поталамуса 90-суточных крыс, перенесших пре-
натальную алкоголизацию, обнаружено наличие 
отличий по следующим морфологическим пара-
метрам: максимальный диаметр, периметр, пло-
щадь и объем перикарионов гистаминергических 
нейронов меньше на 20,58% (p=0,0106), 16,93% 
(p=0,0176), 26,38% (p=0,0176) и 36,15% (p=0,0176) 
соответственно (рис. В, Г, табл.). В опытной груп-
пе животных также наблюдается увеличение 
форм-фактора (на 8,22% при p=0,0176) и уменьше-
ние фактора элонгации (на 15,2% при p=0,0446). 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
тела гистаминергических нейронов у крыс, пере-
несших антенатальную алкоголизацию, характе-

А Б

В Г

Рисунок – Гистаминергические нейроны ядра Е2 гипоталамуса на 10-е (А, Б) и 90-е (В, Г) сутки 
постнатального развития крыс: А, В – контрольная группа, Б, Г – опытная группа животных.

Окраска по методу Ниссля. Цифровая микрофотография. Увеличение 400
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ризуются меньшими размерами и более округлой 
формой (рис., табл.).

Обсуждение

Нарушение морфологии перикарионов ги-
стаминергических нейронов гипоталамуса по-
томства крыс, потреблявших алкоголь в период 
гестации, на 5- и 10-е сутки постнатального раз-
вития может указывать на токсическое набухание 
исследованных нервных клеток в условиях не-
благоприятного воздействия этанола [18]. Отек 
цитоплазмы нейронов головного мозга может 
быть связан с токсическим отеком мозга. Сле-
дует отметить, что первичным фактором, вызы-
вающим развитие токсического отёка, является 
недостаток поступления кислорода и АТФ, что 
приводит к нарушению работы ионных насосов 
и избыточное поступление в клетку ионов Na+. 
А это вызывает повышение внутриклеточного 
осмотического давления и соответственно чрез-
мерное поступление в клетку воды. Это наруша-
ет функцию нейронов и может приводить к их 
гибели.

Отсутствие достоверных изменений по ми-
нимальному и максимальному диаметрам, а так-
же периметру, площади и объему перикарионов 
гистаминергических нейронов опытных крыс в 
возрасте 20 суток может указывать на исчезнове-
ние у исследуемых нервных клеток токсического 
набухания, сформировавшегося ранее в резуль-
тате отека структур головного мозга крыс в ходе 
хронической пренатальной алкоголизации.

Уменьшение морфометрических показате-
лей перикарионов гистаминергических нейронов 
мозга у опытных животных как на 45-е, так и на 
90-е сутки постнатального периода, возможно, 
говорит о торможении их роста и свидетельству-
ет о наличии долгосрочных нарушений струк-
туры этих клеток после антенатальной алкого-
лизации. Можно предположить, что алкоголь, 
повреждая клеточные мембраны и другие компо-
ненты клетки, влияет тем самым на механизмы, 
определяющие «программу развития» нейронов 
в постнатальном онтогенезе.

Заключение

Таким образом, хроническая антенатальная 
алкогольная интоксикация нарушает морфоло-
гию развивающихся гистаминергических нейро-
нов гипоталамуса крыс. В ранний период после 

рождения (с 5-х по 10-е сутки) нейроны опытной 
группы набухают, в то время, как в более позд-
ние сроки постнатального развития животных 
(45-90 сутки) происходит торможение роста их 
тел. Выявленные изменения являются весомым 
доказательством высокой чувствительности ги-
стаминергических нейронов головного мозга к 
пренатальному воздействию этанола и служат 
подтверждением того, что гистаминергическая 
нейромедиаторная система мозга принимает уча-
стие в модуляции токсических и аддиктивных 
эффектов алкоголя. Изменения структуры иссле-
дованных нервных клеток могут сказываться на 
когнитивных, эмоциональных и поведенческих 
функциях головного мозга, что и наблюдается 
у детей, рожденных с фетальным алкогольным 
синдромом плода.

Результаты проведенного исследования ука-
зывают на значительный риск повреждений го-
ловного мозга плода при потреблении матерями 
алкоголя во время беременности.

Понимание этих рисков и последствий важно 
для общественного здоровья с точки зрения раз-
работки стратегий профилактики и лечения, на-
правленных на снижение вреда от алкоголя для 
беременных женщин и их детей. Исследования 
в данной области, как правило, служат основой 
для медицинских работников при разработке ре-
комендаций о важности воздержания от распития 
алкогольных напитков во время беременности.
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