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В рамках выявления структурных основ стресс-реактивности у белых крыс изучена морфология су-
праоптических (SO), супрахиазматических (SCh) и паравентрикулярных (PV) ядер гипоталамуса. Иссле-
дование выполнено у интактных и стрессированных крыс с высокой и низкой реактивностью, с помощью 
классических гистологических, морфометрических и иммуногистохимических методик (маркеры астроци-
тов и микроглиальных клеток). Для оценки фазы и интенсивности стрессорной реакции определяли кон-
центрации АКТГ и кортизола в сыворотке крови с помощью иммуноферментного анализа. Показано, что 
у животных с высокой реактивностью имеются структурные предикты более высоких триггерных свойств 
SO и PV в формировании нейроэндокринного ответа на стрессор при относительно меньшей резистентно-
сти к повреждению. Это предполагает у них более быстрое истощение механизмов стрессорного ответа. 
Выявленные особенности лежат в основе вариабельности адаптивных гомеостатических реакций и играют 
ключевую роль в обеспечении стресс-реактивности.
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MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL PECULIARITIES OF ANTERIOR 
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The morphology of supraoptic (SO), supraschyasmatic (SCh) and paraventricular (PV) hypothalamic nuclei 
studied on white rats as a part of the establishing structural basics of stress-reactivity. These structures studied 
in intact and stressed animals, pre-differentiated by phenotypic manifestations of constitutional reactivity, using 
classical histological, morphometric, and immunohistochemical methods (to mark astrocytes and microglial 
cells). To evaluate the phase and intensity of stress reactions the serum concentrations of ACTH and cortisol were 
determined by enzyme immunoassay. It is revealed for SO and PV in animals with high reactivity to have structural 
predicts of higher trigger properties in neuroendocrine response to the stressor and, the same time, relatively lower 
resistance to damage. This fi nding implies more rapid depletion of stress response reactions in such animals. The 
identifi ed features underlie the variability of adaptive reactions and homeostasis and are crucial in ensuring stress-
reactivity of the organism.
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Многочисленными исследованиями 
подтверждено, что гипоталамус относится 
к основным структурам, обеспечивающим 
последовательность нейроэндокринных из-
менений при стрессе и стресс-реактивность 
организма [2, 4, 9, 12]. К наиболее актив-
ным и в то же время наиболее уязвимым 
гипоталамическим структурам при стрессе 
были отнесены паравентрикулярное (PV) 
и супраоптическое (SO) ядра [6, 11].

Менее изученным остается вопрос 
о типологических особенностях строения 
гипоталамуса, в основе которых лежит ге-
нетически детерминированное своеобра-
зие молекулярных механизмов трофики, 
сигнального управления и специфической 
функции нейронов и глиальных клеток. 
Именно они в совокупности определяют 
итоговый баланс нейромедиаторов и триг-
герных гормонов стресса (прежде всего – 
кортиколиберина и АКТГ), интенсивность 
местных процессов и системных нейро-

иммуно-эндокринных взаимодействий, 
обеспечивая тем самым индивидуальную 
динамику ответа организма на стрессор-
ное воздействия, обозначаемое как стресс-
реактивность [6]. 

Цель исследования – выявить в экс-
перименте структурные основы различной 
стресс-реактивности на уровне фенотипи-
ческих особенностей ядер переднего гипо-
таламуса.

Методы и материалы исследования 
Эксперимент проводили на 32 нелинейных бе-

лых крысах породы Вистар массой от 220 до 240 г. 
При проведении работы руководствовались этиче-
скими нормами, изложенными в «Международном 
кодексе медицинской этики» (1994), Хельсинской де-
кларации (2000) и Директивах Европейского сообще-
ства 86/609EEC. 

Уровень реактивности животных определяли 
как фенотипически устойчивое (конституциональ-
ное) свойство организма, используя два теста: по 
порогу болевой чувствительности [5] и по величине 
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30-минутного градиента температуры при действии 
малых доз (0,1 мг/кг внутрибрюшинно) липополи-
сахарида S. Thyphimurium [7]. На основе совпадения 
результатов двух тестов было отобрано по 16 живот-
ных с высокой (ВР) и низкой реактивностью (НР). 
Хронический стресс моделировали путем 2-часовой 
иммобилизации через день в течение трех недель 
по 8 животных ВР и НР групп, остальные состави-
ли контрольные группы. Эвтаназию производили 
путем декапитации под легким эфирным наркозом, 
что обеспечивало минимальное повреждение тканей 
головного мозга [6]. Для оценки фазы и интенсивно-
сти стрессорной реакции определяли концентрации 
АКТГ и кортизола в сыворотке крови с помощью 
твердофазного иммуноферментного анализа. Исполь-
зовали спектофотометр StatFax 2100, вошер StatFax 
2600 (Awareness Technology, USA) и готовые наборы 
«Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия). 

Мозг разделяли фронтальной секцией через точку 
P0 в координатах Хорслей‒Кларка на два блока и гото-
вили по 50 фронтальных срезов с задней поверхности 
переднего блока и 100 срезов – с передней поверхно-
сти заднего блока, что позволяло в полном объеме вы-
явить цитоархитектонику SO, супрахиазматического 
(SCh) и PV ядра гипоталамуса [14]. Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином, а также по Нисслю [3]. Им-
муногистохимическое исследование проводили гото-
выми наборами производства DakoCytomation (Дания) 
для выявления макрофагального антигена (окрашивает 

микроглиальные клетки) и кислого глиального протеи-
на (визуализирует астроциты). Количественно опреде-
ляли объемную долю нейронов (%), средние объемы 
ядер нейронов (мкм3), среднее число граничных ней-
ронов и астроглиоцитов в окружении нейрона, а также 
коэффициент микроглия/нейрон. В условиях стресса 
также рассчитывали степень повреждения нейронов 
(по А.И. Чубинидзе в модификации [6], в баллах), 
общую потерю нейронов (%) и степень глиальной ре-
акции, оцененную по приросту яркости в окраске на 
микроглиальные клетки (усл. ед.).

Результаты исследования 
и их обсуждение

SO визуализировалось в виде плотного 
овоидного скопления крупных нейронов, 
примерно по 50–60 клеток на срезе; SCh – 
как неравномерное скопление 30–40 поли-
гональных нейронов средних и небольших 
размеров несколько каудальнее SO; PV – 
под эпендимой третьего желудочка в виде 
крупноклеточной части из 60–80 компак-
тно сгруппированных нейроэндокринных 
клеток и мелкоклеточной части, располо-
женной более латерально. Данные количе-
ственного морфологического анализа пред-
ставлены в табл. 1. 

Таблица 1
Показатели морфометрии основных ядер переднего гипоталамуса крыс с различной 

реактивностью (M ± m)

Морфометрические показатели Реактивность 
Низкая Высокая

Супраоптическое ядро
Объемная доля нейронов, %
Средний объем ядер нейронов, мкм3

Среднее число граничных нейронов в объеме
Среднее число граничных астроцитов
Коэффициент микроглия/нейрон

36,2 ± 2,1
372,0 ± 18,9
13,9 ± 0,7
5,7 ± 0,4

5,53 ± 0,34

24,9 ± 1,3 *
452,0 ± 30,6 *

9,1 ± 0,6
6,1 ± 0,4

3,45 ± 0,23 *
Супрахиазматическое ядро

Объемная доля нейронов, %
Средний объем ядер нейронов, мкм3

Среднее число граничных нейронов в объеме
Среднее число граничных астроцитов
Коэффициент микроглия/нейрон

40,2 ± 2,5
169,3 ± 7,1
14,8 ± 1,1
4,6 ± 0,3

8,31 ± 0,57

48,4 ± 2,7 *
327,0 ± 11,8 *

15,3 ± 1,2
4,0 ± 0,3

5,01 ± 0,36 *
Паравентрикулярное ядро

Объемная доля нейронов, %
Средний объем ядер нейронов, мкм3

Среднее число граничных нейронов в объеме
Среднее число граничных астроцитов
Коэффициент микроглия/нейрон

47,5 ± 2,2
414,7 ± 30,1
17,7 ± 1,3
7,1 ± 0,4

8,12 ± 0,48

44,8 ± 1,9
435,8 ± 29,4
11,0 ± 0,6 *
4,6 ± 0,3 *
8,07 ± 0,48

П р и м е ч а н и е .  *  – достоверные различия между группами.

Как видно из представленных данных, 
для SO животных ВР группы были харак-
терны относительно большая объемная 
доля нейронов, размеры их ядер и коэффи-
циент глия/нейрон, но меньшее число гра-
ничных нейронов. Количество граничных 
астроцитов в SO не различалось между 
группами. Для SCh крыс с ВР были харак-

терны относительно более высокие объем-
ная доля нейронов и средний объем ядер 
(в 1,92 раза больше, Р < 0,001), но относи-
тельно низкий коэффициент микроглия/
нейрон. Количества граничных нейронов 
и граничных астроцитов практически не 
различались между собой. Объемная доля 
нейронов, средние размеры ядер клеток 
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и коэффициент микроглия/нейрон в PV 
были сходными у животных ВР и НР групп. 
В то же время на один нейрон в PV живот-
ных ВР группы приходилось относительно 

меньше граничных нейронов и астроцитов. 
В целом наиболее яркие структурные отли-
чия выявлены в SO и SCh, а минимальные – 
в PV (рисунок). 

Особенности строения ядер переднего гипоталамуса, связанные с высокой реактивностью. 
За единицу принято значение показателя в НР группе животных

При анализе данных различий следует 
принимать во внимание такие ключевые 
моменты, как потенциальные функцио-
нальные возможности отдельных нейронов 
и сложность нейронного окружения, кото-
рая предполагает как серьезную синергию 
их деятельности, так и наличие защитно-
трофических свойств нейроглии [7, 8, 10]. 

В совокупности выявленные особенно-
сти могут быть расценены как свидетель-
ство относительно более сложной внутрен-
ней организации SO гипоталамуса и его 
относительно большей потенциальной ре-
зистентности к повреждающим воздействи-
ям у животных с НР. У животных с ВР орга-
низация SO менее сложная, но его нейроны 
обладают признаками более интенсивных 
триггерных реакций при нейросекреторной 
регуляции гомеостаза. Для SCh можно го-
ворить о примерно равных функциональ-
ных возможностях у животных с различной 
реактивностью, но при большей потенции 
SCh к триггерным реакциям у животных ВР 
группы, но большей резистентности к на-
грузкам и повреждающим воздействиям – 
у животных с НР. В отношении PV крыс 
с ВР не выявлено структурных предпосы-
лок к его большей активности или большей 
устойчивости к действию повреждающих 
факторов и функциональных перегрузок, 
в сравнении с аналогичным ядром у крыс 
НР группы.

Моделирование стресса сопрово-
ждалось у животных ВР группы сниже-
нием АКТГ крови до 1,25 ± 0,10 пг/мл 
(против 3,88 ± 0,31 пг/мл в контроле, 
P < 0,001) и повышением уровня кор-

тизола до 27,05 ± 2,24 нмоль/л (против 
18,09 ± 1,50 нмоль/л в контроле, P < 0,01), 
что расценено как начальная стадия ис-
тощения адреналовой (стрессорной) гор-
мональной оси. Определено по уровню 
гормонов гипофизарно-надпочечниковой 
системы – АКТГ и кортизол. У животных 
НР группы после стресса в крови выявле-
но умеренно высокое количество АКТГ 
(4,13 ± 0,38 пг/мл против 3,03 ± 0,27 пг/мл 
в контроле) и крайне высокое содержание 
кортизола (93,72 ± 10,09 нмоль/л против 
20,75 ± 1,86 нмоль/л, P < 0,001). Это со-
ответствовало фазе напряжения острого 
стресса [9]. 

Стресс-индуцированное повреждение 
нейронов в значительной степени варьиро-
вало по глубине в различных ядрах перед-
него гипоталамуса. Данные морфометрии 
представлены в табл. 2. 

У интактных животных степень по-
вреждения нейронов составляла несколько 
процентов только в SO и PV, что было свя-
зано с наличием нейросекреции и была за-
метно большей у крыс ВР группы. Стресс-
индуцированные изменения нейронов 
у животных ВР группы были достаточно ин-
тенсивными в SO (22 %) и PV (25,6 %) при 
явно меньшей степени повреждении нейро-
нов SCh (9,4 %). У крыс НР группы степень 
повреждения нейронов оказывалась зна-
чительно меньше и не превышала 14,3 %. 
Общая потеря нейронов варьировалась 
в меньшей степени и составляла в среднем 
от 6,5 % (SCh) до 11,3 % (PV) в ВР группе 
и от 3,5 % (SCh) до 6,53 % (PV) – в НР груп-
пе. Выраженность глиальной реакции при 
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стрессе была заметно выше у животных ВР 
группы.

Таким образом, в наибольшей степени 
при стрессе поражаются нейроны SO и PV, 
в наименьшей степени – SCh. Высокая ре-
активность является фактором, обеспечи-
вающим за счет выявленных ранее струк-

турных особенностей (относительно более 
сложная организация нейронного окруже-
ния и высокое микроглиальное представи-
тельство), относительно большие повреж-
дения SO и SCh в сравнении с изменениями 
при стрессе в аналогичных ядрах переднего 
гипоталамуса у животных с НР.

Таблица 2
Количественные показатели повреждения основных ядер переднего гипоталамуса крыс 

с различной реактивностью при хроническом стрессе (M ± m)

Морфометрические показатели
Реактивность

Низкая Высокая
Интактные Стресс Интактные Стресс

Супраоптическое ядро
Степень повреждения нейронов, баллов
Общая потеря нейронов, % 
Глиальная реакция, усл. ед. 

0,6 ± 0,1 
0

7,8 ± 0,4 

14,3 ± 1,1 *
3,2 ± 0,2 *

21,7 ± 1,4 *

2,7 ± 0,2 #
0

10,6 ± 0,7

22,0 ± 1,2 *#
7,5 ± 0,5 *#

65,3 ± 4,5 *#
Супрахиазматическое ядро

Степень повреждения нейронов, баллов
Общая потеря нейронов, % 
Глиальная реакция, усл. ед.

0
0

5,1 ± 0,3

3,8 ± 0,5 *
1,9 ± 0,1 *
11,6 ± 0,6

0
0

7,3 ± 0,5 *

9,4 ± 0,2 *#
6,5 ± 0,4 *#

29,5 ± 1,7 *#
Паравентрикулярное ядро

Степень повреждения нейронов, баллов
Общая потеря нейронов, % 
Глиальная реакция, усл. ед.

0,5 ± 0,1 
0

8,9 ± 0,6

13,8 ± 1,4 *
6,5 ± 0,6 *

30,5 ± 2,2 *

3,5 ± 0,2 #
0

8,6 ± 0,5

25,6 ± 1,3 *#
11,3 ± 0,9 *#
63,8 ± 4,1 *#

П р и м е ч а н и е . * – достоверные стресс-индуцированние изменения; # – между ВР и НР 
группами.

С учетом того, что описанные гипота-
ламические ядра напрямую связаны с ре-
ализацией нейроэндокринной программы 
стресса [1, 13], их относительно меньшая 
резистентность у животных с ВР позволяет 
предположить у таких животных более бы-
строе истощение механизмов стрессорного 
реагирования на соответствующие по силе 
воздействия окружающей среды. 

Заключение
Одной из структурных основ генетиче-

ски детерминированной (конституциональ-
ной) реактивности являются морфофунк-
циональные особенности ядер переднего 
гипоталамуса. У лабораторных животных 
с высокой реактивностью выявлены струк-
турные предикты более высоких триггер-
ных свойств и активности SO и PV (в мень-
шей степени – SCh) в нейросекреторной 
регуляции гомеостаза при меньшей рези-
стентности к действию факторов высокой 
интенсивности. Выявленные особенности 
являются основой вариабельности меха-
низмов гомеостазирования и адаптивных 
реакций, обусловленными различиями в ре-
активности организма.
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