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Резюме. Ядрышковый стресс является частью патогенеза таких нейродегенеративных заболеваний, как болезнь Ген-
тингтона, болезнь Паркинсона, боковой амиотрофический склероз. Однако сведения об изменениях ядрышек при сосудистой 
деменции, возникающей на фоне постинсультных нарушений мозгового кровообращения, практически отсутствуют. Цель 
настоящего исследования - определение размеров ядрышек в нейронах туберомамиллярного ядра гипоталамуса, являющегося 
основным источником синтеза гистамина в мозге, на аутопсийном материале случаев с сосудистой деменцией (n=9) в сравне-
нии с контрольной группой случаев без когнитивных расстройств (n=10). На гистологических препаратах, окрашенных крези-
ловым фиолетовым по Нисслю площади сечения ядрышек нейронов туберомамиллярного ядра гипоталамуса были достовер-
но меньше в случаях с сосудистой деменцией по сравнению с контрольной группой, что свидетельствует не только о снижении 
уровня образования гистамина, участвующего в контроле циклов сна и бодрствования и памяти, но и о возможной инициации 
клеточной гибели. Выраженность изменений размеров ядрышек была практически идентична изменениям других морфомет-
рических критериев метаболической активности нейронов, а именно размеров комплекса Гольджи, ядер и перикарионов. 
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Summary. Nucleolar stress is part of the pathogenesis of such neurodegenerative diseases as Huntington's disease, Parkin-

son's disease, amyotrophic lateral sclerosis. However, information about changes in the nucleoli in vascular dementia that occurs 
against the background of post-stroke cerebrovascular accidents is practically absent. The aim of this study was to determine the size of 
the nucleoli in the neurons of the tuberomamillary nucleus of the hypothalamus, which is the main source of histamine synthesis in the 
brain, using autopsy material from cases with vascular dementia (n=9) compared with the control group of cases (n=10) without cogni-
tive impairment. On histological preparations stained with cresyl-violet according to Nissl, the cross-sectional area of the nucleoli of 
neurons of the tuberomamillary nucleus of the hypothalamus was significantly smaller in cases with vascular dementia compared with 
the control group, which indicates not only a decrease in the level of histamine formation involved in the control of sleep cycles and 
wakefulness and memory, but also about the possible initiation of cell death. The severity of changes in the size of the nucleoli was al-
most identical to changes in other morphometric criteria for the metabolic activity of neurons, namely the size of the Golgi complex, 
nuclei and perinuclear area. 
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Введение. Традиционно ядрышки 

клеток ассоциируются с транскрипцией ри-
босомальных генов и сборкой рибосом. Од-
нако, в последнее время в литературе все 
чаще встречается термин «ядрышковый 
стресс», означающий изменения активности 
и целостности ядрышек в ответ на различ-
ные стрессовые воздействия, такие как 
нарушения метаболизма, окислительный 
стресс, интоксикация (в т.ч. алкогольная), 
ишемия [1–3]. Ядрышки реагируют на 
стрессовые сигналы выделением в нуклео-

плазму целого ряда рибосомальных белков 
(например, L5, L11, L23, S7), которые нару-
шают протеосомную деградацию апоптоз-
ного фактора р53, приводя к его накопле-
нию и включению р53-зависимых программ 
остановки клеточного цикла, старения и 
апоптоза [1]. Помимо использования меха-
низма с участием р53, ядрышки накаплива-
ют различные регуляторные белки и РНК, 
функции которых выходят далеко за преде-
лы традиционного участия в белковом син-
тезе. Нарушения функции ядрышек описа-
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ны при некоторых редких генетических за-
болеваниях, таких как синдром Вернера 
(прогерия взрослых), врожденный дискера-
тоз, синдром Тричера Коллинза. В то же 
время в литературе авторы акцентируют 
внимание и на влияние ядрышкового стрес-
са на активность и выживание нейронов, 
открывая перспективы для исследований 
ядрышек при нейродегенеративных забо-
леваний. Показано, что подавление актив-
ности рибосомальных генов происходит на 
ранних стадиях развития болезни Альцгей-
мера. В допаминэргических нейронах паци-
ентов с болезнью Паркинсона нарушается 
целостность ядрышек (по результатам им-
муногистохимического окрашивания на 
нуклеофозмин) [1-4]. При болезни Гентинг-
тона изменяется транскрипция рибосо-
мальных генов, а в самих ядрышках накап-
ливаются нерастворимые агрегаты патоло-
гического белка гентингтина. Аномальные 
белки с удлиненным полиглутаминовым 
участком, как у гентингтина, встречаются в 
ядрышках нейронов и при других заболе-
ваниях, например, при спиноцеребелляр-
ной атаксии. Дефицит ангиогенной рибо-
нуклеазы ангиогенина, способного связы-
ваться с промоторным участком рибосо-
мальных генов и стимулировать их тран-
скрипцию, приводит к развитию бокового 
амиотрофического склероза. При этой па-
тологии дополнительно отмечается смор-
щивание ядрышек в двигательных нейро-
нах спинного мозга, которое предшествует 
основным проявлениям заболевания [5]. 
Уменьшение размеров ядрышек констати-
руют в корковых нейронах лобных долей 
при лобно-височной дегенерации [6]. В то 
же время отсутствуют сведения о возмож-
ных изменениях ядрышек в нейронах при 
сосудистой деменции (далее - СД), второй 
по частоте форме слабоумия после болезни 
Альцгеймера [7]. 

Целью исследования стало изуче-
ние размеров ядрышек нейронов крупно-
клеточного туберомамиллярного ядра (да-
лее - ТМЯ) гипоталамуса при сосудистой 
деменции, участвующего в синтезе гиста-
мина и регулирующего когнитивные 
функции, циклы сна и бодрствования [8]. 

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование проведено на ауто-
псийном материале 9 случаев с подтвер-

жденным диагнозом сосудистой деменции 
(средний возраст 77,2±3,3 лет) и 10 кон-
трольных случаев (средний возраст 
79,2±2,7 лет), соответствующих им по полу 
и возрасту с соблюдением всех этических 
требований [9–11]. Гипоталамическая об-
ласть мозга фиксировалась в 10% растворе 
формалина в фосфатном буфере методом 
погружения и заливалась в парафин. 
Каждый сотый серийный срез толщиной 6 
мкм окрашивался 0,5% раствором крези-
лового фиолетового ацетата. При увели-
чении в 400 раз с использованием микро-
скопа Leica CME 3-2 и цифровой камеры 
Micromed MVV 5000 выполнены микрофо-
тографии препаратов, содержащих ТМЯ. 
С помощью программы Image J 1.48v на 
полученных изображениях определяли 
площадь сечения ядрышек нейронов ТМЯ 
(в среднем 41,8±3,6 на каждый случай). Со-
гласно тесту Шапиро-Уилка для всех по-
лученных значений характерно нормаль-
ное распределение (р=0,93). В связи с этим 
различия между контрольной группой и 
пациентами с СД оценивались с помощью 
t-критерия Стьюдента. 

Результаты исследования и обсуж-
дение. Интенсивность окраски по Нисслю 
во многих случаях с СД оказалась заметно 
ниже, чем в контрольной группе, что было 
ранее показано нами в базальном ядре 
Мейнерта [10]. Площади сечения ядрышек 
нейронов ТМЯ были достоверно меньше в 
случаях с СД по сравнению с контрольной 
группой (см. рис. 1-2, р=0,00026). Сопостав-
ление результатов измерений размеров 
ядрышек с размерами ядер и перикарио-
нов нейронов показало практически оди-
наковые изменения. Так, для ядрышек 
разница между изученными группами 
(СД-контроль) составила 12%, для ядер –
13%, для перикарионов – 14%, что свиде-
тельствует о тесной связи этих морфомет-
рических показателей друг с другом и об 
их синхронном снижении при СД. Следу-
ет отметить, что уменьшение размеров 
ядер (р=0,033) и перикарионов (р=0,022) 
нейронов ТМЯ было статистически зна-
чимо у пациентов мужского пола, что со-
ответствует данным эпидемиологических 
исследований, демонстрирующим более 
высокую частоту СД у мужчин по сравне-
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нию с женщинами [9, 12]. В случаях с бо- лезнью Альцгеймера (n=4) было отмечено  
значимое на 34% (р=0,005) уменьшение 
размеров ядрышек нейронов ТМЯ, что со-
гласуется со значимым снижением разме-
ров комплекса Гольджи, ядер и перикари-
онов нейронов ТМЯ при этом заболевании 
[9, 12]. Таким образом, в ТМЯ при сосуди-
стой деменции наблюдается небольшое, 
но статистически значимое уменьшение 
размеров ядрышек, свидетельствующее о 
снижении уровня белкового синтеза и по-
давлении образования гистамина, что мо-
жет проявляться нарушениями циклов сна 
и бодрствования. Клинические исследова-
ния подтверждают, что нарушения сна 
характерны для пациентов с деменциями. 
При этом у больных с СД они могут быть 
выражены в большей степени, чем при 
болезни Альцгеймера [13-14]. Наличие 
«ядрышкового стресса» в гистаминэргиче-
ском ТМЯ при СД и болезни Альцгеймера, 
наряду со снижением выработки гистами-
на и связанного с этим нарушением циклов 
сна и бодрствования, может сопровождать-
ся накоплением про-апоптотического бел-
ка р53, и спровоцировать гибель нейронов. 
Одной из вероятных причин уменьшения 
ядрышек при СД является ишемия вслед-

ствие нарушения кровоснабжения мозго-
вых структур. Подобный механизм был 
ранее изучен в экспериментальной моде-
ли у крыс [3]. Следует отметить, что выра-
женность ядрышкового стресса в ТМЯ при 
болезни Альцгеймера больше, чем при 
СД, что может быть связано с наличием 
нейрофибриллярных клубков. 

Рис. 2. Диаграмма площадей сечения ядрышек 
в нейронах туберомамиллярного ядра в 
случаях с сосудистой деменцией и в 
контрольной группе (пояснения см. в тексте) 

 

 
 

Рис. 1. Микрофото препаратов гипоталамической области мозга. Нейроны туберомамил-
лярного ядра гипоталамуса в случаях сосудистой деменции (б, г) и в контрольной группе (а, 
в). Окр. крезиловым фиолетовым. Ув.: х 1000 
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Заключение. В нейронах туберо-
мамиллярного ядра при сосудистой де-
менции наблюдается умеренно выражен-
ный ядрышковый стресс, проявляющийся 
небольшим, но значимым уменьшением 
размеров ядрышек. При этом морфомет-
рические критерии метаболической ак-

тивности нейронов туберомамиллярного 
ядра (размеры ядрышек, комплекса Голь-
джи, ядер и перикарионов) синхронно и в 
равной степени реагируют на патогенети-
ческие процессы при сосудистой демен-
ции. 
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