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Введение. Работа посвящена анализу показателей реактивности грелиновой системы в модели психогенного 
стресса. В последние годы показано, что значение грелиновой системы головного мозга не ограничивается только 
регуляцией энергетического баланса и пищевого поведения. Наряду с другими пептидными регуляторными си-
стемами она играет важную роль в механизмах стресса, подкрепления и зависимости. Поэтому элементы данной 
системы целесообразно рассматривать, прежде всего, как молекулярные мишени фармакологического воздействия 
с целью коррекции состояний зависимости и постстрессорных расстройств.

Материалы и методы. Для моделирования психоэмоционального стресса применяли острую однократную пси-
хотравмирующую ситуацию у самцов крыс Вистар. Животных помещали к тигровому питону, одно животное поги-
бало в результате его пищевых потребностей, остальные крысы переживали ситуацию гибели партнера. Через 4 сут 
после экспозиции с питоном животных декапитировали, выделяли структуры головного мозга. Суспензии гомоге-
натов структур головного мозга исследовали на содержание дезацилгрелина (ДАГ) с помощью высокочувствитель-
ного твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). В другой группе крыс декапитировали на 4-е сутки после 
экспозиции с питоном, извлекали желудки, которые фиксировали в 10 % растворе формалина. В горизонтальных 
парафиновых срезах слизистой оболочки желудка после окрашивания гематоксилином и эозином подсчитывали 
высоту поверхностных и ямочных слизистых клеток, высоту ямочной стромы, площади поверхностных, ямочных 
мукоцитов и стромы ямок, а также число погибших мукоцитов. Для уточнения дифференцировки эпителиальных 
клеток производили их окрашивание альциановым синим. 

Результаты. ДАГ выявляли во всех исследованных структурах мозга: миндалине, гиппокампе и гипоталамусе. 
Наибольшую концентрацию ДАГ отмечали в гипоталамусе (р < 0,05), что может служить косвенным подтвержде-
нием данных о присутствии в ядрах гипоталамуса грелинсодержащих нейронов. После стрессорного воздействия 
наблюдали резкое снижение уровня ДАГ во всех исследуемых структурах мозга (в 8–12 раз, р < 0,01): миндалине, 
гиппокампе и гипоталамусе. Установлено, что переживание стресса гибели партнера выражается эрозивным вос-
палением слизистой оболочки желудка, гибелью многих слизистых клеток, а также усилением в жизнеспособных 
эпителиальных клетках продукции слизи.

Заключение. Психоэмоциональный стресс вызывает снижение содержания ДАГ головного мозга у крыс, в ос-
нове которого могут лежать как нарушение центральных механизмов лимбико-диэнцефального происхождения, 
так и нарушение периферических механизмов, в частности, реактивных изменений в слизистой оболочке желудка.
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Reactive changes of gastric mucosa and reduction 
of desacyl grelin in rat brain due to psychoemotional 
stress
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BACKGROUND: The work is devoted to the analysis of the elements the reactivity of grelin system in the model of psy-
chogenic stress. In recent years, it has been shown that the ghrelin brain system is not limited only to the regulation of energy 
balance and eating behavior. Along with other peptide regulatory systems, it plays an important role in the mechanisms 
of stress, reward and addiction. Therefore, the elements of this system should be considered primarily as molecular targets of 
pharmacological action in order to correct the states of addiction and post-stress disorders. 

MATERIALS AND METHODS: To produce psychoemotional stress, we used an acute single traumatic situation in male 
Wistar rats. The animals were placed in the tiger python, one animal died as a result of its nutritional needs, the rest of the rats 
experienced the death of a partner. One week after exposure to python, the animals were decapitated, and the brain structures 
were isolated. Aliquots of the brain structures suspensions were examined for the content of desacyl ghrelin (DAG) using a 
highly sensitive enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). In another group, rats were decapitated on the 4th day after 
exposure to python, stomachs were removed, which were fixed in 10% formalin solution. In horizontal paraffin sections of the 
gastric mucosa, after staining with hematoxylin and eosin, the heights of superficial and dimple mucous cells, the height of 
the dimple stroma, the area of superficial, dimple mucocytes and stroma of the dimples, and the number of dead mucocytes 
were calculated. To clarify the differentiation of epithelial cells, they were stained with alcian blue

RESULTS: DAG was detected in all studied brain structures: amygdala, hippocampus, and hypothalamus. The highest 
concentration of DAG was noted in the hypothalamus (p < 0.05), which may serve as an indirect confirmation of the data 
on the presence of ghrelin-containing neurons in the nuclei of the hypothalamus. After exposure to stress, a sharp decrease in 
the level of DAG was observed in all studied brain structures (8–12 times, p < 0.01): amygdala, hippocampus, and hypothala-
mus. It has been established that the experience of the stress of the death of a partner is expressed by erosive inflammation 
of the gastric mucosa, the death of many mucous cells, and an increase in mucus production in viable epithelial cells.

CONCLUSION: Psychoemotional stress completely suppresses the content of desacyl ghrelin of the brain in rats, which 
may be based on both a disturbance of the central mechanisms of limbic regulation and a violation of peripheral mechanisms, 
in particular, reactive changes in the gastric mucosa.

Keywords: stress; desacyl grelin; gastric mucosa; reactive changes.
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ВВЕДЕНИЕ
Выживание в чрезвычайных условиях часто сопрово-

ждается формированием пост травматического стрессо-
вого расстройства (ПТСР), как результата перенесенной 
острой психической травмы [1]. Последние часто рас-
сматриваются как результат дисбаланса гормональных 
и пептидных систем, среди которых одна из ведущих — 
система грелина. В наших исследованиях показано, 
что антагонист рецепторов грелина [D-Lys3]-GHRP6 про-
являет анксиолитическое действие и повышает содер-
жание дезацилгрелина (ДАГ) после экспозиции крыс 
с питоном [2] и после их выращивания в условиях стрес-
са социальной изоляции [3]. Данные подтверждают во-
влечение системы грелина в регуляцию двигательного 
и эмоционального поведения при формировании ПТСР 
[2, 4].

Пептидный гормон грелин, открытый и описан-
ный в 1999 г. [5], вырабатывается в слизистой оболоч-
ке желудка и кишечника, состоит из 28 аминокислот 
и включает три изоформы: ацилированный грелин, не-
ацилированный (дезацилгрелин) и обестатин [6]. Грелин 
преимущественно синтезируется в желудке и секретиру-
ется в общий кровоток [7]. В желудке грелиновые ветви 
имеют тенденцию плотно располагаться в основании 
слизистых желез желудка и не имеют прямого контакта 
с желудочным содержимым. Грелиновые клетки распо-
лагаются по всей длине желудочно-кишечного тракта, 
где прямо связаны с содержимым кишечника. И грелин, 
и его рецепторы располагаются в периферических тка-
нях, таких как яичники, кишечник, почки, легкие, серд-
це, островки поджелудочной железы [8–10]. В головном 
мозге рецепторы грелина представлены в гипоталамусе, 
гипофизе, зубчатой извилине гиппокампа, полях СА2 
и СА3 гиппокампа, черной субстанции, вентральной тег-
ментальной области, ядрах таламуса и дорсальном ядре 
шва [11].

Введение грелина вызывало потребление пищи 
и увеличение массы тела [12, 13]. Нокаутные мыши 
по гену рецептора грелина GHSR были не способны в той 
же степени реагировать на стресс, как интактные жи-
вотные [14]. Возможный механизм взаимодействия гре-
линовой и кортиколибериновой систем может включать 
активацию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы — одну из точек приложения грелина в мозге 
[15, 16]. Более того, введение грелина вызывало гипер-
трофию и пролиферацию кортикотропных клеток. Таким 
образом, возможная роль центрально-образованного 
грелина — это модуляция кортиколиберин-продуциру-
ющих нейронов [17].

Реактивные изменения тканей слизистой обо-
лочки желудка, подверженной глубоким эрозивным 
пост-стрессорным нарушениям [18] в эксперимен-
тальных моделях ПТСР ранее прицельно не исследо-
вались. Между тем практика моделирования стресса 

для установления эффективности терапевтических воз-
действий предполагает целесообразность получения 
новых и информативных критериев оценки степени ее 
нарушения и терапевтического эффекта.

Цель исследования — установить реактивные изме-
нения элементов внутренней части слизистой оболочки 
желудка и содержание ДАГ в структурах мозга в модели 
психогенного стресса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 22 самцах крыс Ви-

стар, полученных из питомника лабораторных животных 
«Рапполово» (Ленинградская область). В каждом опыте 
все животные были разделены на экспериментальные 
группы в зависимости от модели экспериментально-
го состояния и условий конкретного опыта. В каждой 
группе число животных лежало в интервале от 7 до 10. 
Животных содержали в условиях вивария в стандартных 
пластмассовых клетках при свободном доступе к воде 
и пище в условиях инвертированного света 8.00–20.00 
при температуре 22 ± 2 °C.

Метод моделирования психической травмы. 
Под психической травмой понимается сильное, отно-
сительно краткое воздействие внешних отрицательных 
обстоятельств, приводящее к развитию негативных 
эмоциональных реакций типа страха, тревоги, ужаса, 
отчаяния и др., и формированию соматических наруше-
ний (МКБ-10, 1993). Психическая травма моделирова-
лась стрессирующим воздействием, суть которого со-
стояла в переживании животным обстоятельств гибели 
партнера от действий хищника [1]. Применяли острую 
однократную психотравмирующую ситуацию. Группу 
крыс в количестве 10–15 животных помещали в тер-
рариум (размеры 1,2 × 0,7 × 1 м) к тигровому питону. 
Одно животное погибало в результате его пищевых 
потребностей, остальные крысы переживали ситуацию 
гибели партнера. После этого крыс забирали из тер-
рариума.

Биохимические исследования. Животных 
на 7-й день после экспозиции с питоном декапитирова-
ли, выделяли исследуемые структуры головного мозга 
(миндалину, гиппокамп и гипоталамус) и заморажива-
ли в жидком азоте для последующего биохимического 
исследования. Замороженные образцы подвергали го-
могенизации при температуре жидкого азота с помо-
щью криогенной мельницы Cryomill (Retsch, Германия). 
Гомогенизацию проводили в течение 3 мин после ох-
лаждения до нужной температуры. Полученные гомоге-
наты суспендировали в стандартном забуференном фос-
фатном растворе (рН 7,4) с добавлением 0,5 % твин-20. 
Образцы гомогенатов структур головного мозга замора-
живали до дальнейшего исследования. Далее опреде-
ляли содержание ДАГ с помощью высокочувствитель-
ного твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). 
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Были использованы системы Unacylated ghrelin 
(mouse, rat), Express enzyme immunoassay kit (SPI-BIO, 
Франция) с пределом чувствительности 1 пг/мл. Концен-
трацию белка в образцах определяли согласно традици-
онному методу Бредфорда.

Гистологические исследования. Исследовали ги-
стологическое строение внутренней части слизистой обо-
лочки желудка в ее кардиальном отделе у 2 групп поло-
возрелых самцов крыс (по 5 животных массой 200–220 г): 
интактных и после острого однократного стрессиро-
вания. На 4-е сутки после экспозиции с питоном крыс 
подвергали декапитации, извлекали желудки, кото-
рые фиксировали в 10 % растворе формалина. В гори-
зонтальных парафиновых срезах слизистой оболочки 
желудка, отступя 0,02 мм от области перехода пище-
вода в желудок, после окрашивания гематоксилином 
и эозином на площади 0,015 мм2 раздельно подсчитывали 
высоту поверхностных и ямочных слизистых клеток (как 
обладающих разной степенью дифференцировки), высоту 
ямочной стромы, площади поверхностных, ямочных му-
коцитов и стромы ямок, а также число погибших муко-
цитов. Для уточнения дифференцировки эпителиальных 
клеток производили их окрашивание альциановым синим 
(Biovitrum, Россия). Морфометрию проводили с помощью 
программы Imagescope (Электронный анализ, Россия).

Статистические методы анализа. Для статисти-
ческой обработки полученных биохимических данных 
применяли пакеты Stаstistica v. 6. Нормальность распре-
делений оценивали при помощи критерия Колмогоро-
ва–Смирнова, значимость различий между группами — 
при помощи t-критерия Стьюдента либо U-критерия 
Манна–Уитни. Гистологические данные обработаны 
с использованием пакета статистической программы 
GraphPad PRISM 6.0 (США) и непараметрического крите-
рия Манна–Уитни, определяемого после установления 
медианы, верхнего и нижнего квартилей.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В гистологических исследованиях у интактных крыс 

желудочные ямочки на протяжении среза, визуаль-
но, значительно не отличались по высоте и содержали 
узкий просвет. Ямочные мукоциты обладали призна-
ками менее дифференцированных клеток, чем поверх-
ностные, отличаясь между собой по высоте и площади 
(р < 0,0001). Среди мукоцитов определялись единичные 
погибшие элементы, содержащие гиперхромное смор-
щенное и иногда фрагментированное ядро, измененное 
по типу апоптоза. Жизнеспособные клетки содержали 
крупное овальное или округлое ядро с различимым 
ядрышком и небольшие участки скоплений секретор-
ных включений слизи, расположенные вблизи поверх-
ностной части хорошо развитой цитоплазмы (рис. 1, а). 
Над поверхностью эпителиального пласта окрашивалась 
тонкая непрерывная слизистая каемка. В строме ямочек 
располагались фибробласты и капилляры.

В результате краткосрочного переживания психо-
генного стресса рельеф поверхности слизистой оболоч-
ки на протяжении среза желудка становился неровным, 
просвет ямочек — более широким, а мукоциты — зна-
чительно меньшими по высоте и площади (рис. 1, b, 
табл. 1, 2). Наибольшую часть цитоплазмы мукоцитов 
занимали скопления слизистых включений; ширина 
слизистой каемки увеличилась. Ядро слизистых кле-
ток стало мельче и более окрашенным, чем в контроле. 
В мукоидном эпителии резко возросло количество по-
гибших клеток, часть которых, утратив связь с осталь-
ными клетками пласта, обнаруживалась на поверхности. 
Высота и площадь стромы ямочек значительно уменьши-
лись. Строма слизистой оболочки (особенно) и эпителий 
(в меньшей степени) были диффузно инфильтрированы 
лимфоидными клетками.

С помощью высокочувствительного ИФА было вы-
явлено содержание ДАГ во всех исследованных струк-
турах головного мозга. Основные количественные дан-
ные представлены на рис. 2. У животных контрольной 
группы содержание ДАГ различалось в разных структу-
рах головного мозга. Минимальное значение отмечено 

Рис. 1. Строение слизистой оболочки желудка у интактной 
крысы (а) и после эмоционального стресса (b). Окраска гема-
токсилином и эозином. Ок. ×10, об. ×40. Вставка — фрагмент 
среза слизистой оболочки, окрашенного альциановым синим

а

b
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для гиппокампа. Концентрация ДАГ в миндалине ока-
залась в полтора, а в гипоталамусе — в 3 раза выше, 
чем в гиппокампе (р < 0,05). Психоэмоциональный стресс 
приводил к значительному снижению уровня ДАГ в мин-
далевидном теле, гиппокампе и гипоталамусе. По срав-
нению с контрольными данными концентрация ДАГ 
была снижена в 8–12 раз (р < 0,01). Значимых различий 
между структурами по концентрации ДАГ после стресса 
отмечено не было. Характерны приблизительно одина-
ковые концентрации ДАГ во всех группах крыс после 
стресса и во всех исследованных структурах, которые ле-
жат в сравнительно узком интервале 0,015–0,020 нг/мг.

Таким образом, в настоящей работе выявлено во-
влечение системы грелина у животных с постстрес-
совым расстройством. Установлено, что переживание 
стресса гибели партнера выражается эрозивным воспа-
лением слизистой оболочки желудка, гибелью многих 
слизистых клеток, а также усилением в жизнеспособных 
эпителиальных клетках продукции слизи. Между тем ре-
активные изменения тканей слизистой оболочки желуд-
ка, подверженной глубоким эрозивным постстрессорным 
нарушениям [18], в экспериментальных моделях ранее 
прицельно не исследовались. В то же время практика 
моделирования стресса [1] для установления эффек-
тивности терапевтических воздействий предполагает 
целесообразность получения новых и информативных 
критериев оценки степеней ее нарушения и терапевти-
ческого эффекта. В данной работе установлены реактив-
ные изменения элементов внутренней части слизистой 
оболочки желудка в модели психогенного стресса.

С помощью высокочувствительного твердофазного 
ИФА был выявлен ДАГ в исследованных структурах моз-
га: миндалине, гиппокампе и гипоталамусе. Обращают 
на себя внимание большие различия в содержании ДАГ 
в разных структурах мозга в физиологических услови-
ях (контрольная группа). В данной группе животных 
содержание ДАГ в образцах гипоталамуса оказалось 

достоверно выше в сравнении с концентрациями ДАГ 
в других структурах. Относительно высокие концентра-
ции ДАГ в образцах гипоталамуса могут служить косвен-
ным подтверждением данных о присутствии в ядрах ги-
поталамуса грелинсодержащих нейронов. Данный факт 
согласуется с данными иммуногистохимических иссле-
дований, где было показано наличие грелин-положи-
тельных нейронов в ядрах латерального гипоталамуса [8]. 
Выраженное многократное снижение уровня ДАГ после 
стресса предъявления хищника может свидетельство-
вать, что грелиновая система и ее составляющие компо-
ненты активно участвуют в сигнальных стресс-зависимых 
нейронных сетях. Ответ грелиновой сигнальной системы 
на предъявление хищника отражается на лимбических 
(определяющих эмоциональный ответ) структурах голов-
ного мозга, в частности в гиппокампе, миндалине и ги-
поталамусе. Исследования последних лет показали клю-
чевую роль грелина в физиологической реакции мозга 

Рис. 2. Концентрация дезацилгрелина в структурах головного 
мозга крыс после психоэмоционального стресса. 1,1 — амиг-
дала, контрольная группа; 2,1 — амигдала, психоэмоцио-
нальнай стресс (экспозиция с питоном); 1,2 — гипоталамус, 
контрольная группа; 2,2 — гипоталамус, психоэмоциональнай 
стресс (экспозиция с питоном); 1,3 — гиппокамп, контрольная 
группа; 2,3 — гиппокамп, психоэмоциональнай стресс (экспо-
зиция с питоном). * p ≤ 0,01 — различия между интактными 
и экспериментальными животными

Таблица 1. Линейные параметры элементов и число погибших мукоцитов в слизистой оболочке желудка в 0,015 мм2 площади 
(25%/Me/75%) в эксперименте у крыс

Способ
воздействия

Высота, мкм Число погибших 
мукоцитовповерхностных мукоцитов ямочных мукоцитов ямочной стромы

Нет (интактные крысы) 9,5/11,7/13,9 6,1/7,7/9,3 60,2/72,6/85,0 11,6/18,0/24,4

Стресс 5,8/7,0/8,2* 5,9/7,5/8,6 23,8/41,9/60,0* 28,3/49,4/70,5*

* Различия с параметрами у интактных крыс значимы, р < 0,0001.

Таблица 2. Площадь элементов слизистой оболочки желудка (25%/Me/75%) в эксперименте у крыс

Способ воздействия Площадь, мкм2

поверхностных мукоцитов ямочных мукоцитов ямочной стромы

Нет (интактные крысы) 48,3/69,7/91,1 17,6/37,3/56,9 109,9/148,9/187,0

Стресс 25,1/35,8/45,5* 23,3/31,7/40,1 93,1/92,2/101,3*

* Различия с параметрами у интактных крыс значимы, р < 0,0001.
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на стресс, поскольку одна из возможных мишеней гре-
лина в стрессорной реакции — это кортиколиберин-про-
дуцирующие нейроны паравентрикулярного ядра гипо-
таламуса. Существует мнение о родстве между грелином 
и кортиколиберином, поскольку грелиновые рецепторы 
были найдены в паравентрикулярном ядре, основном 
источнике кортиколиберина, и в ядре Вестфаля–Эдин-
гера (Якубовича), месте экспрессии урокортина [19]. 
В частности, был описан механизм, по которому грелин 
активирует кортиколибериновые нейроны у мышей. Пе-
риферическое или внутрижелудочковое введение грели-
на значительно потенцировало c-fos-маркер клеточной 
активации в котриколиберин-продуцирующих нейронах. 
Более того, центральное введение грелина вызывает ги-
пертрофию и пролиферацию кортикотропных клеток [19]. 
Активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы — это возможный механизм, через который гре-
лин регулирует некоторые физиологические процессы. 
Активация этой системы может быть важна, когда грелин 
играет роль защиты против депрессивных симптомов 
при хроническом стрессе. Показано, что грелин повы-
шал экспрессию гена кортиколиберина в паравентрику-
лярном ядре гипоталамуса. Таким образом, возможная 
роль центрально образованного грелина — это моду-
ляция кортиколиберин-продуцирующих нейронов [20]. 
Вероятно, сильное стрессорное воздействие приводит 
к подавлению грелиновой системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Система грелина играет важную роль в механизмах 

стресса. Элементы данной системы целесообразно рас-
сматривать прежде всего как молекулярные мишени 
фармакологического воздействия с целью коррекции 
постстрессорных расстройств. В желудке, который счи-
тается основным источником грелина, грелиновые вет-
ви имеют тенденцию плотно располагаться в основании 
слизистых желез желудка. Краткосрочное переживание 
психогенного стресса в экспериментальной модели вы-
ражается эрозивным воспалением слизистой оболочки 
желудка, гибелью многих слизистых клеток, а также 
усилением в жизнеспособных эпителиальных клетках 
продукции слизи. Выраженное многократное снижение 
уровня ДАГ после стресса предъявления хищника может 
свидетельствовать, что грелиновая система и ее состав-
ляющие компоненты активно участвуют в сигнальных 
стресс-зависимых нейронных сетях. Ответ грелиновой 
сигнальной системы на предъявление хищника отра-
жается на лимбических (определяющих эмоциональный 
ответ) структурах головного мозга, в частности, гиппо-
кампе, миндалине и гипоталамусе. По-видимому, ДАГ 
представляет собой элемент грелиновой сигнальной 
системы, который активно реагирует на психоэмоцио-
нальный стресс, причем сходным образом в различных 
структурах мозга.
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