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Актуальность. Механизмы, лежащие в  основе нарушений сна после черепно-мозговой травмы, доста-
точно сложны и  изучены мало. Травматическое поражение структур, ответственных за регуляцию цикла 
сон – бодрствование, и соответствующих проводящих путей, служит частой причиной расстройств сна после 
черепно-мозговой травмы. Установлено, что ряд гипоталамических нейромедиаторных систем, участвующих 
в регуляции цикла сон – бодрствование, изменяет свою функциональную активность после травмы, что пред-
положительно является одним из ключевых факторов развития нарушений этого процесса.

Цель исследования заключалась в  изучении морфофункциональных изменений нейронов гипоталамуса, 
регулирующих сон и  бодрствование после черепно-мозговой травмы в  эксперименте.

Методы. Для сочетанного анализа посттравматических нарушений и морфофункциональных изменений 
нейромедиаторных систем, вовлеченных в регуляцию цикла сон – бодрствование, на экспериментальной мо-
дели черепно-мозговой травмы проводили полисомнографию у  крыс в  течение месяца, а  затем применяли 
иммуногистохимический метод для количественного определения содержания орексина A, меланин-концен-
трирующего гормона, гистидиндекарбоксилазы и  тирозингидроксилазы.

Результаты. Выявлено снижение числа гистамин-синтезирующих клеток в  тубермаммиллярных ядрах 
гипоталамуса. Снижение степени иммунореактивности гистамин-синтезирующих клеток после черепно-мозго-
вой травмы коррелировало с изменениями длительности сна у животных. Нейроны гипоталамуса, содержащие 
норадреналин и  орексин, после черепно-мозговой травмы не изменялись.

Заключение. Можно предположить, что изменение функциональной активности гистамин-синтезирую-
щих нейронов после черепно-мозговой травмы может быть причиной посттравматических расстройств сна 
и  бодрствования.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма; гистамин; орексин; меланин-концентрирующий гормон; цикл 
сон – бодрствование.
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Relevance. The study of sleep disorders mechanisms after traumatic brain injury is complicated and poorly un-
derstood. Traumatic damage to the structures that are responsible for the sleep-wake cycle regulation is a common 
cause of sleep disorders after traumatic brain injury. The number of hypothalamic neurotransmitter systems, which 
are involved in the sleep-wake cycle regulation, could change its functional activity after trauma that suggests their 
key role in the development of disturbances of this process.

The aim of the study was to assess the morphological alterations of the hypothalamus neurons that is involved 
in the regulation of sleep and wakefulness after traumatic brain injury in an experiment.

Methods. For a combined analysis of posttraumatic disturbances of the sleep-wake cycle and morphofunc-
tional changes in the neurotransmitter systems which are involved in the regulation of the sleep-wake cycle, we used 

Список сокращений
ЧМТ  — черепно-мозговая травма; HDC  — гистидиндекарбоксилаза.
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a  polysomno graphy in rats during a month and then an immunohistochemical method for estimating the quantify 
the orexin  A, melanin-concentrating hormone, histamine and tyrosine hydroxylase.

Results. The number of histamine-containing cells in the tuberomammillary nuclei of the hypothalamus is obvi-
ously decreased after traumatic brain injury in animals. This alteration of the degree of immunoreactivity of hista-
mine-containing cells after traumatic brain injury correlated with sleep duration changes in animals. The number of 
noradrenergic and orexinergic neurons was compare with control animal group.

Conclusion. These results suggest that a change in the functional activity of histamine-containing neurons after 
traumatic brain injury may be the cause of post-traumatic sleep and wakefulness disorders. Our results may lead to 
a creating of a new approach for a therapy for posttraumatic sleep-wake disturbances.

Keywords: traumatic brain injury; histamine; orexin; melanin-concentrating hormone; sleep-wake cycle.

Введение

Общеизвестно, что травматическое пораже-
ние структур, ответственных за регуляцию цикла 
сон – бодрствование [1–4], и  соответствующих 
проводящих путей считается самой распростра-
ненной причиной расстройств сна после че-
репно-мозговой травмы (ЧМТ) [5–9]. Оценка 
изменений морфофункциональной активности 
нейромедиаторных систем мозга, отвечающих за 
регуляцию этих процессов после  ЧМТ, являет-
ся важной задачей, решение которой приведет 
к  выявлению механизмов, обусловливающих 
стойкие расстройства сна у  таких пациентов. 
Анализ образцов тканей мозга позволил уста-
новить снижение количества гистамин-синте-
зирующих нейронов, локализованных в области 
тубермаммиллярных ядер гипоталамуса после 
ЧМТ [10]. Причина таких изменений не ясна, 
так как различный характер травмы и трудности 
систематического анализа специфических изме-
нений функций головного мозга с  по мощью 
электроэнце фалограммы сразу после ЧМТ 
ослож няют оценку патогенеза этих наруше-
ний [11, 12]. Экспериментальная модель ЧМТ 
у  крыс дает возможность провести детальный 
морфологический анализ изменений нейроме-
диаторных систем клеток мозга, а сопоставление 
этих результатов с  данными полисомнографии, 
зарегистрированными у этих животных, опреде-
лить, какие изменения структур мозга, в  част-
ности гипоталамуса, могут приводить к  нару-
шению регуляции цикла сон – бодрствование.

Ранее на экспериментальных моделях ЧМТ 
продемонстрированы изменения функциональ-
ной активности различных популяций нейро-
нов, в которых синтезируются нейромедиаторы, 
участвующие в  регуляции цикла сон – бодр-
ствование. Willie et al. наблюдали атипичную 
динамику выброса орексина в  сочетании со 
снижением периодов бодрствования у  мышей 
после ЧМТ [13]. Lim et al. констатировали 
неспособность поддерживать состояние бодр-
ствования и  наряду с  этим снижение степени 
активации орексин-содержащих нейронов ги-
поталамуса после легкой ЧМТ у  мышей [14].

Широкий спектр научных данных об изме-
нении функции тех или иных нейромедиатор-

ных систем не позволяет представить единую 
картину взаимодействия этих систем при ре-
гулировании сна и  бодрствования. Между тем 
знание механизмов инте грации этих систем 
и  корегулирования цикла сон – бодрствова-
ние после перенесенной ЧМТ, важно для 
дальнейшей разработки эффективных методов 
терапевтической коррекции посттравматиче-
ских нарушений. Таким образом, целью это-
го исследования явилось сочетанное изучение 
длительности сна и бодрствования после ЧМТ 
у крыс и изменение нейромедиаторных систем, 
вовлеченных в  регуляцию цикла сон – бодр-
ствование у  этих животных.

Материалы и методы исследования

Представленная модель ЧМТ была описана 
ранее [15].

Крыс-самцов линии Sprague-Dawley (Харлан 
Laboratories Inc., NL) весом 300–350  г содер-
жали в  одиночных клетках со свободным до-
ступом к воде и пище при 12-часовом световом 
режиме, который начинался в 8.00 или 9.00 утра 
в  зависимости от сезона. Температуру в  поме-
щении поддерживали на уровне 21–23 °C. Все 
эксперименты были одобрены ветеринарной 
службой Цюриха и  проведены в  соответствии 
с местными правилами по уходу и использова-
нию лабораторных животных.

Иммуногистохимический анализ нейронов 
мозга выполняли у животных, у которых ранее 
регистрировали электрофизиологические пара-
метры сна и  бодрствования [17]. Наблюдаемое 
в эксперименте увеличение продолжительности 
медленноволновой (NREM) фазы сна у  крыс 
с  ЧМТ сохранялось в  течение 28  дней после 
травмы во время темного периода (активная 
фаза), длительность периодов бодрствования, 
напротив, соответственно снижалась по срав-
нению с этими показателями у животных кон-
трольной группы.

Крысам (n = 7) под глубокой анестезией 
(бупренорфин в  дозе 0,05  мг/кг) делали раз-
рез кожи головы длиной 0,5–0,7 см и  обна-
жали кость в  префронтальной области чере-
па ростральнее брегмы, не затрагивая зону 
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с  имплан тированными электродами. Для на-
несения ЧМТ на свободную от кожи область 
черепа под углом 70° опускали металлический 
стержень весом 2500  г длиной 25 см (рис. 1).

Повреждающая поверхность стержня была 
покрыта силиконовым наконечником для 
смягчения удара и  предотвращения перелома 
костей. После нанесения травмы кожу заши-
вали и дезинфицировали раневую поверхность. 
Далее животных возвращали в клетки, где они 
находились под непрерывным наблюдением до 
стабилизации состояния.

Животным группы контроля (ложноопери-
рованные животные, n = 6) выполняли разрез 
кожи без нанесения травмы. Как и  животным 
с  нанесенной травмой, кожу ложноопериро-
ванных крыс зашивали и  дезинфицировали. 
Затем животных помещали в  одиночные клет-
ки под наблюдение на весь опытный период. 
По истечении 30 дней была проведена перфу-
зия с   последующим гистологическим окраши-
ванием.

Классическую кардиальную перфузию  про-
водили под анестезией пентобарбитала (75 мг/кг). 
Мозг животных вскрывали, фиксировали и вы-
держивали в  4 % растворе PFA/15 % сахарозы 
(Sigma-Aldrich) в PBS при 4 °C в течение ночи. 
Далее образцы ткани помещали в  PBS с  30 % 
содержанием сахарозы. После полного обезво-
живания мозг замораживали, помещая его на 
сухой лед, а  затем образцы хранили при тем-
пературе –80 °С.

Для оценки посттравматических измене-
ний анализировали нейроны, содержащие 
орексин, меланин-концентрирующий гормон, 
ферменты гистидиндекарбоксилазу (для оцен-
ки количества гистамина) и  тирозингидрок-
силазу (для оценки активности катехоламин-
ергических нейронов головного мозга). Для 
этих целей замороженные фронтальные срезы 
мозга толщиной 40 мкм обрабатывали первич-
ными анти телами против: а) орексина (козьи 
антитела анти-hcrt1  [C19], 1 : 5000, Santa Cruz, 
SC-8070); б) меланин-концентрирующего гор-
мона (кроличьи антитела анти-MCH, 1 : 10 000, 
Phoenix Europe GmbH, H-070-47); в) гистидин-
декарбоксилазы (кроличьи антитела анти-HA, 
1 : 100, Millipore, Cat#AB5885, и кроличьи анти-
тела с  анти-HDC, 1 : 5000, American Research 
Products, Cat#03-16045); г)  тирозингидрокси-
лазы (мышиные антитела анти-TH, 1 : 8000, 
Millipore, MAB318).

В структурах мозга, в  которых наблюдалось 
существенное снижение количества нейронов, 
содержащих искомый нейротрансмиттер, так-
же определяли степень разрушения нейронов 
и  диффузные аксональные повреждения в  за-
висимости от количества белка  — предше-

ственника амилоида (мыши анти-APP, 1 : 300, 
Millipore, MAB348), степень нейровоспаления 
в нервной ткани, используя первичные антите-
ла Ox42 (mouse anti-Ox42/anti- CD11b/c, 1 : 500, 
Abcam, ab1211), а также антитела к белку GFAP 
(anti-glial fibrillary acidic protein), который 
явля ется маркером астроцитарной активации 
(mouse anti-GFAP, coubled with Cy3, 1 : 400, 
Sigma-Aldrich, C9205). Для этой цели мы на 
срезы мозга наносили классические иммуно-
флуоресцентные антитела goat anti-rabbit 
Alexa  488 (Molecular Probes, 1 : 500) и  donkey 
anti-mouse Alexa 568 (Molecular Probes, 1 : 500). 
Окрашенные флуоресцентными красителями 
срезы монтировали на стекла и  закрывали по-
кровными стеклами (Aquamount, Fischer sci) 
сразу после промывания от вторичных антител. 
Остальную часть срезов инкубировали с  ави-
дин-биотиновым комплексом и затем детекти-
ровали с  помощью 0,025 % DAB в  TBS в  при-
сутствии 0,05–0,1 % H2O2.

Рис. 1. Устройство для нанесения травмы в  экспери-
менте. Экспериментальная модель черепно-мозговой 
травмы [21]: 1 — алюминиевый или стальной стержень 
(весом 2500 г); 2 — силиконовый наконечник (2,5 мм); 
3 — электронный переключатель магнитного держателя 
стрежня; 4 — площадка из поролона для ускорения или 
замедления удара (10 см); 5 — устройство, обеспечива-
ющее боковую фиксацию головы; 6  — высота падаю-
щего стержня (25 см); 7  — угол падения стержня (70°)

Fig. 1. Device for causing injury in an experiment. 
An  experimental model of traumatic brain injury [21]: 
1  — aluminum or steel rod (weighing 2500 grams); 2  — 
2.5 mm silicone tip; 3  — electronic switch of magnetic 
rod holder; 4  — foam pad to accelerate or slow down the 
impact (10  cm); 5  — a device providing lateral fixation of 
the head; 6  — the height of the falling rod (25  cm); 7  — 
the angle of incidence of the rod (70 degrees)
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Количество нейронов гипоталамуса и  ство-
ла мозга оценивали по методике слепого по-
лу автоматического подсчета с  помощью ми-
кроскопа Zeiss Axio Imager M2 (Karl Zeiss, 
Йена, Германия), оборудованного камерой 
Ludl MAC  6000 (Ludl Electronic Products, 
Haw thorne,  NY), и  программного обеспече-
ния Micro BrightField Stereo Investigator 10.5 
(MBF Bio science, Williston, VT). Для выявления 
областей мозга с иммунопозитивными клетками 
использовали объектив на 2,5 и объектив на 40 
с иммер сией (числовая апертура 1,3) для стерео-
логического подсчета. В окончательный анализ 
включали только животных с полным набором 
неповрежденных срезов. Рассчитывали коэф-
фициент погрешности Гундерсена  (CE)  <0,08. 
Во время подсчета ячеек применяли защитное 
расстояние 2,0 мкм, чтобы избежать ошибок 
из-за случайного наложения.

Для статистической обработки выполняли 
односторонний, двусторонний, парный и  не-
парный Т-тесты с/без поправок Бонферрони, 
ANOVA-тест, post-hoc-анализ Фишера и  ли-
нейный регрессивный анализ в  зависимости 
от обстоятельств. Все столбцы на графиках 
представляют средние значения, а  планки по-
грешностей показывают стандартную ошибку 
среднего. Анализ обеспечивает достоверность 
изменений на уровне 90–95 %.

Результаты исследования

Снижение иммунореактивности гистамин-
ергических нейронов гипоталамуса после ЧМТ.

Степень окрашивания нейронов, в  которых 
синтезируются гистамин, меланин-концентри-
рующий гормон, орексин и тирозингидроксила-

за, определяли в группах ложнооперированных 
животных и животных с ЧМТ. Как уже отмечено 
выше, у животных с ЧМТ выявлены увеличение 
продолжительности медленной фазы сна через 
28 дней после получения травмы и  сокраще-
ние длительности периодов бодрствования [17].

Однако анализ содержания нейромедиато-
ров, вовлеченных в  регуляцию цикла сон – 
бодрствование (меланин-концентрирующий 
гормон (рис.  2), орексин (рис.  3), норадрена-
лин (рис.  4)), не показал различий в  уровне 
синтеза этих веществ в  нейронах.

Благодаря исследованию количества нейро-
нов мозга, в  которых наблюдали синтез гиста-
мина, было выявлено 36 % снижение степени 
иммунореактивности нейронов, содержащих 
гистидиндекарбоксилазу (рис.  5, ложноопери-
рованные животные (n = 6) в  сравнении с  жи-
вотными с  ЧМТ (n = 7), *** p < 0,001, двусто-
ронний непарный t-тест).

При помощи корреляционного анализа уста-
новлен обратный характер взаимосвязи между 
числом нейронов, синтезирующих гистидин-
декарбоксилазу, и  длительностью медленной 
фазы сна в темном периоде спустя 28 дней по-
сле травмы (рис. 6, а, корреляция числа кле-
ток, синтезирующих гистидиндекарбоксилазу, 
и  длительности медленной фазы сна в  темном 
периоде: p = 0,01, r-Пирсона –0,6384).

Кроме того, удалось обнаружить прямую 
корреляцию между длительностью состояния 
бодрствования у  животных и  количеством 
нейронов, в  которых синтезируется гистидин-
декарбоксилаза (рис. 6, б, корреляция числа 
клеток, синтезирующих гистидиндекарбокси-
лазу, и  длительности бодрствования в  темном 
периоде: p = 0,008, r-Пирсона 0,6931).

Рис. 2. Микрофотография перифорникальной зоны латерального гипоталамуса с нейронами, содержащими мела-
нин-концентрирующий гормон (а): А — срезы мозга ложнооперированных животных, B — срезы мозга животных 
после черепно-мозговой травмы; количество иммунореактивных нейронов, содержащих меланин-концентрирую-
щий гормон (b). По оси ординат (Y) — абсолютное количество иммунореактивных нейронов в мозге; по оси абс-
цисс (X) — группы животных. 1 —ложнооперированные животные, 2 — животные после черепно-мозговой травмы
Fig. 2. Microphotography of the perifornical zone of the lateral hypothalamus with neurons containing melanin-concentrating 
hormone. A — brain sections of SHAM-operated animals, B — brain sections of animals after traumatic brain injury (а); 
the number of immunoreactive neurons containing melanin-concentrating hormone (b). On the ordinate axis (Y)  — 
the absolute number of immunoreactive neurons in the brain; abscissa (X)  — groups of animals. 1  — SHAM-operated 
animals, 2  — animals after traumatic brain injury
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Рис. 3. Микрофотография перифорникальной зоны латерального гипоталамуса с нейронами, содержащими орек-
син (а). А  — срезы мозга ложнооперированных животных, B  — срезы мозга животных после черепно-мозговой 
травмы; количество иммунореактивных нейронов, содержащих орексин (b). По оси ординат (Y)  — абсолютное 
количество иммунореактивных нейронов в  мозге; по оси абсцисс (X)  — группы животных. 1  — ложноопериро-
ванные животные, 2  — животные после черепно-мозговой травмы
Fig. 3. A micrograph of the perifornical zone of the lateral hypothalamus with neurons containing orexin. A — sections of 
the brain of SHAM-operated animals, B — sections of the brain of animals after traumatic brain injury (а); the number of 
immunoreactive neurons containing orexin (b). On the ordinate axis (Y) — the absolute number of immunoreactive neurons 
in the brain; abscissa (X)  — groups of animals. 1  — SHAM-operated animals, 2  —animals after traumatic brain injury
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Рис. 4. Микрофотография срезов мозга с  нейронами, содержащими тирозингидроксилазу (а): А  — срезы мозга 
ложнооперированных животных, B — срезы мозга животных после черепно-мозговой травмы; количество имму-
нореактивных нейронов, содержащих тирозингидроксилазу (b). По оси ординат (Y)  — абсолютное количество 
иммунореактивных нейронов в  мозге; по оси абсцисс (X)  — группы животных. 1  — ложнооперированные жи-
вотные, 2  — животные после черепно-мозговой травмы
Fig. 4. Micrograph of brain sections with neurons containing tyrosine hydroxylase (а): A  — sections of the brain of 
SHAM-operated animals, B —sections of the brain of animals after traumatic brain injury; the number of immunoreactive 
neurons containing tyrosine hydroxylase (b). On the ordinate axis (Y) — the absolute number of immunoreactive neurons 
in the brain; abscissa (X)  — groups of animals. 1  — SHAM-operated animals, 2  — animals after traumatic brain injury
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Рис. 5. Микрофотография тубермаммиллярных ядер гипоталамуса с  гистамин-синтезирующими нейронами (а): 
А  — срезы мозга ложнооперированных животных, B  — срезы мозга животных после черепно-мозговой травмы; 
количество иммунореактивных нейронов, содержащих гистидингидроксилазу (b). По оси ординат (Y)  — абсо-
лютное количество иммунореактивных нейронов в  мозге; по оси абсцисс (X)  — группы животных. 1  — ложно-
оперированные животные, 2  — животные после черепно-мозговой травмы
Fig. 5. Micrograph of tuberomammillary nucleus of the hypothalamus with histamine-synthesizing neurons (а): A — brain 
sections of SHAM-operated animals, B — brain sections of animals after traumatic brain injury; the number of immunoreactive 
neurons containing histidine hydroxylase (b). On the ordinate axis (Y) — the absolute number of immunoreactive neurons 
in the brain; abscissa (X)  — groups of animals. 1  — SHAM-operated animals, 2  — animals after traumatic brain injury
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Рис. 7. Микрофотографии срезов, меченных иммунофлуоресцентными антителами к  гистидиндекарбоксилазе, 
являющейся маркером синтеза гистамина в нейронах и белку — предшественнику амилоида APP-1. Верхний ряд 
изображений  — фотографии срезов мозга ложнооперированных животных, нижний ряд  — фотографии срезов 
мозга животных после черепно-мозговой травмы: a  — гистидиндекарбоксилаза (HDC, Alexa488, green); b  — 
белок  — предшественник амилоида (APP-1, Cy3, red); c  — наложение фильтров, визуализирующих характер 
совместной локализации гистидиндекарбоксилазы и  APP-1. Размер масштабного маркера  — 25 мкм
Fig. 7. Microphotographs of sections labeled with immunofluorescence antibodies to histidine decarboxylase, which is 
a marker of histamine synthesis in neurons and the amyloid precursor protein APP-1 (a marker of diffuse axonal damage). 
The upper row of images is photographs of slices of the brain of SHAM-operated animals, the lower row is photographs 
of slices of the brain of animals after traumatic brain injury: a  — histidine decarboxylase (HDC, Alexa488, green); 
b  —  amyloid precursor protein (APP-1, Cy3, red); c  — use of filters visualizing the pattern of the co-localization of 
histidine decarboxylase and APP-1 amyloid precursor protein. The size of the scale marker is 25  µm
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Рис. 6. Корреляционная зависимость между длительностью медленноволновой фазы сна в  течение суток и  ко-
личеством нейронов, синтезирующих гистидиндекарбоксилазу в  тубермаммиллярном ядре (количество ложно-
оперированных животных  — 5, животных после травмы  — 4) через 28 дней после черепно-мозговой травмы 
у  крыс. Пунктирные линии указывают 90 % вероятность корреляции: а  — обратная корреляция числа клеток, 
синтезирующих гистидиндекарбоксилазу, и продолжительность медленной фазы сна в темном периоде: p = 0,01, 
r-Пирсона –0,6384; б  — прямая корреляция числа клеток, синтезирующих гистидиндекарбоксилазу, и  продол-
жительность бодрствования в  темном периоде: p = 0,008, r-Пирсона 0,6931
Fig. 6. Correlation between the duration of the slow-wave phase of sleep of sleep during the day and the number of 
neurons synthesizing histidine-decarboxylase in the tubermammyl nucleus SHAM-operated animals (n = 5), Animals 
after injury (n = 4) 28 days after cranial brain injury in rats. Dotted lines indicate a 90% chance of correlation: a  — the 
inverse correlation of the number of cells synthesizing histidine decarboxylase and the duration of the slow phase of sleep 
in the dark period: p = 0.01, r-Pearson –0.6384; b  — a direct correlation of the number of cells synthesizing histidine 
decarboxylase and the duration of wakefulness in the dark period: p = 0.008, r-Pearson 0.6931
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Рис. 8. Микрофотографии срезов, меченных иммунофлуоресцентными антителами к  гистидиндекарбоксилазе, 
являющейся маркером синтеза гистамина в  нейронах, и  белку CD11b/c (OX42). Верхний ряд изображений  — 
фотографии срезов мозга ложнооперированных животных, нижний ряд  — фотографии срезов мозга животных 
после черепно-мозговой травмы: a  — гистидиндекарбоксилаза (HDC, Alexa488, green); b  — OX42; c  — нало-
жение фильтров, визуализирующих характер совместной локализации гистидиндекарбоксилазы и  OX42. Размер 
масштабного маркера  — 100  мкм
Fig. 8. Micrographs of sections labeled with immunofluorescence antibodies to histidine decarboxylase (HDC), which is 
a marker of histamine synthesis in neurons and CD11b/c protein (OX42) (marker of neuroinflammation). The upper row 
of images is photographs of slices of the brain of SHAM-operated animals, the lower row is photographs of slices of the 
brain of animals after traumatic brain injury: a — histidine decarboxylase (HDC, Alexa488, green); b — OX42 (marker of 
neuroinflammation); c — Merging of filters visualizing the nature of the joint localization of histidine decarboxylase (HDC) 
and OX42 (marker of neuroinflammation). The size of the scale marker is 100  µm

a b c

Рис. 9. Микрофотографии срезов, меченных иммунофлуоресцентными антителами к гистидиндекарбоксилазе, явля-
ющейся маркером синтеза гистамина в нейронах, и белку GFAP. Верхний ряд изображений — фотографии срезов 
мозга ложнооперированных животных, нижний ряд — фотографии срезов мозга животных после травмы: a — ги-
стидиндекарбоксилаза (HDC, Alexa488, green); b — белок GFAP; c — наложение фильтров, визуализирующих ха-
рактер совместной локализации гистидиндекарбоксилазы и белка GFAP. Размер масштабного маркера — 100 мкм
Fig. 9. Micrographs of brain sections labeled with immunofluorescence antibodies to histidine decarboxylase, which is 
a marker of histamine synthesis in neurons and GFAP protein (marker of astrocyte activation). The top row of images is 
photographs of sections of the brain of SHAM-operated animals, the bottom row is photographs of sections of the brain 
of animals after injury: a  — histidine decarboxylase (HDC, Alexa488, green); b  — GFAP protein (marker of astrocyte 
activation; c  — the application of both filters visualizing the character of the joint localization of histidine decarboxylase 
and GFAP protein. The size of the scale marker is 100  µm
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Для оценки потенциальных механизмов, ле-
жащих в  основе снижения иммунореактивно-
сти нейронов, в  которых синтезируется гиста-
мин, мы исследовали колокализацию фермента 
гистидиндекарбоксилазы (HDC) с  маркерами 
нейровоспаления (Ox42), астроцитарной акти-
вации (GFAP) и  диффузного повреждения 
аксо нов (APP-1) на срезах мозга в  области ту-
бермаммиллярных ядер гипоталамуса.

Установлено, что в области тубермаммилляр-
ных ядер возрастала степень нейровоспаления, 
оцениваемого по маркеру Ox42, у  животных 
после ЧМТ в  сравнении с  ложнооперирован-
ными животными (рис. 7). При этом активации 
астроцитов и признаков диффузного аксональ-
ного повреждения не наблюдали. Небольшая 
степень иммунореактивности по АРР-1 у  жи-
вотных обеих групп свидетельствует о  неболь-
шом накоплении APP-1 независимо от наличия 
травмы (рис. 8).

Степень нейровоспаления в  области тубер-
маммиллярных ядер гипоталамуса повышалась 
у  животных после ЧМТ в  сравнении с  ложно-
оперированными (см.  рис. 8). Тогда как сте-
пень астроцитарной активации вследствие вос-
паления (рис.  9) и  диффузного повреждения 
аксонов не отличалась среди животных обеих 
групп.

Таким образом, снижение уровня синтеза 
гистамина в  клетках мозга не являлось ре-
зультатом аксональной дегенерации, воспале-
ния или рубцевания нервной ткани, которые 
могли быть вызваны ЧМТ.

Обсуждение

Ранее на экспериментальной модели ЧМТ 
продемонстрированы изменения длительности 
и  качества всех фаз сна и  бодрствования [16]. 
Увеличение продолжительности медленной 
фа зы сна в течение длительного периода после 
получения травмы и сокращение длительности 
бодрствования у  этих животных согласуется 
с  клиническими наблюдениями, описанными 
у людей после ЧМТ [16]. Выявленные в насто-
ящем исследовании гистологические измене-
ния, ассоциированные с  травмой, затрагивают 
области мозга, вовлеченные в  регуляцию цик-
ла сон – бодрствование. Сопоставляя результа-
ты настоящего исследования с данными, полу-
ченными ранее с  помощью полисомнографии 
на этих животных, можно предположить, что 
снижение степени иммунореактивности гипо-
таламических нейронов, может обусловливать 
повышенную сонливость, увеличение медлен-
ной фазы сна и  сокращение периодов бодр-
ствования. Следует отметить, что наряду со 
столь выраженными изменениями активности 

гистамин-синтезирующих нейронов гипота-
ламуса, функциональная активность других 
нейромедиаторных систем, причастных к  ре-
гуляции цикла сон – бодрствование, не изме-
нялась.

Снижение иммунореактивности гистаминер-
гических клеток в  тубермаммиллярных ядрах 
задней области гипоталамуса было описано при 
гистологическом исследовании посмертных 
образцов тканей мозга человека после  ЧМТ. 
В ряде работ были высказаны предположения, 
что описанные патофизиологические измене-
ния связаны с  диффузным аксональным по-
вреждением мозга, характерным для тяжелых 
травм с  летальным исходом. Исследование со-
держания белка APP-1 в  области локализации 
гистамин-синтезирующих клеток позволило 
исключить это, поскольку накопление белка 
APP-1 в  структурах задней части гипоталаму-
са было незначительным. Наконец, уязвимость 
гистаминергических нейронов гипоталамуса 
можно объяснить их открытым анатомическим 
положением и близостью к основанию черепа. 
Таким образом, даже при умеренной ЧМТ эта 
область может подвергаться механическим воз-
действиям.

Заключение

Установленные на экспериментальной мо-
дели нарушения регуляции цикла сон – бодр-
ствование по большей части совпадают с пост-
травматическими проявлениями, описанными 
ранее в  клинике у  пациентов с  ЧМТ.

Изменение морфофункциональных харак-
теристик гистаминергических нейронов гипо-
таламуса, проявляющееся в  снижении уровня 
синтеза гистамина в  этих клетках, позволяет 
рассматривать исследованные структуры в  ка-
честве мишеней для коррекции хронических 
нарушений регуляции сна и  бодрствования 
у  пациентов, перенесших ЧМТ.
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