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Резюме. Проявлением возрастных когнитивных нарушений является снижение памяти, механизм которой связан с 
деятельностью головного мозга в целом, но особенное значение для процесса запоминания текущих событий имеют структуры 
гиппокампа. Расстройство познавательных функций может быть результатом как физиологических инволютивных измене-
ний, так и признаком нейродегенеративных процессов. Цель исследования - оценка структурных особенностей пирамидных 
нейронов гиппокампа у лиц разных возрастных групп. С помощью гистологических, иммуногистохимических и морфометри-
ческих методов исследован аутопсийный материал (100 образцов), полученный от лиц обоего пола 4-х возрастных категорий 
22–35 лет (n=16) , 36-55(60) лет (n=30), 56(60)-74 года (n=26) и 75-90 лет (n=28). Результаты исследования показали наличие дис-
трофических изменений нейронов гиппокампа у лиц разных возрастных категорий со значительным преобладанием таких 
клеток у лиц старшей (пожилой и старческий) возрастной групп, о чем свидетельствуют статистически значимо (р<0,05) мень-
шие средние размеры тел нейронов во всех полях гиппокампа, по сравнению с аналогичными в группе лиц первого зрелого 
возраста (р<0,05), а также в полях СА1 и СА3 по сравнению с лицами второго зрелого возраста. В зрелом возрасте изменения в 
структуре нейронов носили преимущественно функциональный (реактивный) характер. Выраженные структурные измене-
ния необратимого характера наблюдались преимущественно в старшей (пожилой и старческой) возрастной группе. Таким 
образом, проведенное исследование выявило наличие признаков дистрофических изменений в пирамидных нейронах гиппо-
кампа у лиц старших возрастных групп. С возрастом максимальная площадь сечения всех желудочков мозга увеличивается, 
относительный объем сосудистых сплетений уменьшается, относительный объем соединительной ткани растет, она, вероятнее 
всего, замещает клетки сосудистых сплетений. Накопление Тау-белка в цитоплазме клеток полей СА1 и СА3 гиппокампа у лиц 
этой возрастной категории косвенно свидетельствует о наличии структурной основы определенной степени когнитивного 
дефицита и высокого риска нейродегенеративной патологии. 
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Summary. Manifestation of age-related cognitive impairment is memory decline, the mechanism of which is associated with 

the activity of the brain as a whole, but the structures of the hippocampus are of particular importance for the process of memorizing 
current events. Cognitive impairment can be a result of both physiological involutional changes and a sign of neurodegenerative pro-
cesses. The aim of the study was to evaluate the structural features of the pyramidal neurons of the hippocampus in individuals of dif-
ferent age groups. Using histological, immunohistochemical and morphometric methods, we examined autopsy material (100 samples) 
obtained from individuals of both sexes of 4 age categories: 22-35 years (n=16), 36-55(60) years (n=30), 56(60)-74 years (n=26) and 75-90 
years (n=28). The results of the study showed the presence of dystrophic changes in the hippocampal neurons in individuals of different 
age categories with a significant predominance of such cells in individuals of the older (elderly and senile) age groups, as evidenced by 
statistically significantly (p < 0.05) smaller average sizes of neuron bodies in all fields of the hippocampus, compared with similar ones 
in the group of individuals of the first mature age (p<0.05), as well as in the CA1 and CA3 fields compared with individuals of the sec-
ond mature age. In mature age, changes in the structure of neurons were mainly reactive in nature. Expressed structural changes of an 
irreversible nature were observed mainly in the older (elderly and senile) age group. Thus, the conducted study revealed the presence 
of signs of dystrophic changes in the pyramidal neurons of the hippocampus in individuals of older age groups. With age, the maxi-
mum cross-sectional area of all cerebral ventricles increases, the relative volume of vascular plexuses decreases, the relative volume of 
connective tissue grows, it most likely replaces the cells of the vascular plexuses. The accumulation of Tau protein in the cytoplasm of 
cells in the CA1 and CA3 fields of the hippocampus in individuals of this age category indirectly indicates the presence of a structural 
basis for a certain degree of cognitive deficit and a high risk of neurodegenerative pathology. 
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Введение. По данным ВОЗ про-
должительность жизни и уровень здоро-
вья людей повысились, что свидетель-
ствует о стремительном улучшении каче-
ства жизни населения. В связи с этим 
происходит постоянное увеличение в по-
пуляции доли пожилых и старых людей 
[1]. Старение является значительным не-
зависимым фактором риска развития 
нарушений высших мозговых (когнитив-
ных) функций [2-3]. Проявлением воз-
растных когнитивных нарушений, преж-
де всего, является снижение памяти, реа-
лизация механизма которой связана с де-
ятельностью всего головного мозга в це-
лом, но особое значение для процессов 
запоминания текущих событий имеют 
структуры гиппокампа [4]. Расстройство 
познавательных функций может быть ре-
зультатом как физиологических инволю-
тивных изменений, так и признаком 
нейродегенеративного процесса. 

Ранее полагали, что возрастное 
уменьшение мозгового субстрата, в 
первую очередь гиппокампа, обусловлено 
главным образом гибелью нейронов, но в 
последние годы показано, что причиной 
этого процесса может быть и уменьшение 
объема тел нейронов, истончение их от-
ростков, в первую очередь - дендритов, 
потеря синапсов, утрата глиальных кле-
ток, уменьшение сосудистой сети [5]. 
Вместе с тем, ключевым звеном развития 
нейродегенерации считается нарушение 
метаболизма трансмембранного белка-
предшественника бета-амилоидного пеп-
тида (АРР – Amyloid precursor protein), 
вовлеченного в процессы нейропластич-
ности, образования новых синапсов и в 
целом, определяющих жизнеспособность 
нейрона [6]. В настоящее время полагают, 
что токсичные олигомерные формы бета-
амилоида порождают токсичные олиго-
мерные формы белка Тау [7-8]. Измене-
ние биохимических свойств Тау-
протеина, стабилизирующего в физиоло-
гических условиях микротрубочки цито-
скелета аксона [9] способствует формиро-
ванию нейрофибриллярных сплетений с 
последующим повреждением внутренней 
мембраны нейрона, что в конечном счете 
вызывает гибель клетки [8-10]. 

Таким образом, в настоящее время 
все еще остается важной задачей исследо-
вание морфологических процессов, со-
провождающих старение в гиппокампе. 
Целостное понимание этой картины бу-
дет способствовать появлению новых ме-
тодов профилактики и лечения нейроде-
генеративных заболеваний. 

Цель исследования: оценить мор-
фофункциональное состояние пирамид-
ных нейронов гиппокампа у лиц разных 
возрастных групп. 

Материалы и методы исследова-
ния. Объектом исследования послужил 
аутопсийный материал – образцы гиппо-
кампа (правого и левого, n=100), получен-
ные от 50 трупов мужчин (68%) и женщин 
(32%) погибших от причин, не связанных с 
повреждениями или патологией головно-
го мозга. Согласно возрастной периодиза-
ции человека, изучаемый контингент был 
отнесен к 4-м возрастным группам: I‒й 
зрелый возраст - 22–35 лет (n=16) , II‒й зре-
лый возраст ‒ 36-55(60) лет (n=30), III-й по-
жилой возраст – 56(60)-74 года (n=26) и IV-
й старческий ‒ 75-90 лет (n=28) [11]. Вскры-
тия проведены на базе патологоанатоми-
ческого отделения Пермского краевого 
бюро судебно-медицинской экспертизы и 
патологоанатомического отделения № 2 
Патологоанатомического бюро г. Перми. 
Исследование проводилось на серии 
фронтальных срезов гиппокампа толщи-
ной 2-3 мкм, находящихся на одном 
уровне, в области его пальцев [12]. От каж-
дого исследуемого образца было взято по 5 
серийных срезов. Образцы ткани мозга 
фиксировали в 10% нейтральном форма-
лине на фосфатном буфере (рН-7,2), зали-
вали в парафин «Гистамикс». Срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином 
для оценки общей морфологической кар-
тины. Для анализа функционального со-
стояния нейронов применяли окраску то-
луидиновым синим в модификации Нис-
сля [13]. При анализе гиппокампа выделя-
ли 4 поля – СА1, СА2, СА3, СА4, ориенти-
рованных в медиолатеральном направле-
нии [14]. Количественный анализ исследу-
емых образцов гиппокампа осуществляли 
при помощи специализированного про-
граммного обеспечения BioVision, version 
4,0 (Австрия). Определяли площадь тел 
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пирамидных нейронов (мкм2), тех, что со-
ответствовали правилу центрального се-
чения [15]. Измерения выполняли при 
увеличении микроскопа в 400 раз в преде-
лах тестовой единицы площади препарата 
(0,041943 мм2) в 10 полях зрения каждого 
среза (функция «Сетка») [16]. В каждом 
срезе проводили не менее 10 измерений, 
после чего вычисляли средние величины и 
стандартные отклонения для каждого слу-
чая и средние величины по возрастным 
группам. Просмотр и фотографирование 
микропрепаратов осуществляли на мик-
роскопе Micros 50 (Австрия) с использова-
нием цифровой фотокамеры для микро-
скопа CAMV200, Vision (Австрия), а также 
на микроскопе Olympus (Япония) в про-
грамме ScopePhoto. Анализ изображений 
проводили в программе ImageJ. 

Для определения качественного со-
става клеточных структур ткани мозга ис-
пользовали моноклональные антитела к 
Тaу-белку (Clone Tau-5 Mob 283-05 DBS, 
USA) для его выявления внутри нейронов. 
Иммуногистохимическое исследование 
осуществлялось аппаратным способом с 
использованием автостейнера Autostainer-
360 (Thermo, Великобритания) и полного 
диагностического набора реагентов для 
иммуногистохимии, предназначенного 
для проведения экспериментальных изыс-
каний («DiagnosticBioSystems», USA), 
включая систему визуализации антигенов.  

Для оценки качества реакции ис-
пользовали препараты с позитивным кон-
тролем. Специфическое окрашивание ци-
топлазмы клеток при выявлении антигена 
Tau расценивали как положительный ре-
зультат. Статистический анализ выполнен 
при помощи программного пакета Biostat. 
Данные представлены в виде M±m. Оцен-
ку статистической значимости различий в 
сравниваемых выборках проводили с ис-
пользованием параметрического критерия 
Стьюдента после проверки распределения 
на соответствие предположению о его 
нормальности с использованием критерия 
Колмогорова-Смирнова. Критический 
уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез в исследованиях при-
нимали равным p≤0,05. 

Результаты и обсуждение. При ис-
следовании строения гиппокампа было 
установлено, что в III-й и IV-й возрастных 
группах имелись однотипные изменения 
во всех функциональных полях гиппо-
кампа. Так, на фоне нейронов, сохраняю-
щих признаки нормального строения, 
наблюдались клетки с признаками дис-
трофии в виде изменения формы ядер, 
эксцентричного их положение, отсутствия 
ядрышка, явления пикноза в цитоплазме 
пирамидных нейронов в перинуклеарной 
области наличие хроматолиза, а также то-
тального хроматолиза с появлением кле-
ток–теней (рис. 1). 

 

  
В препаратх наблюдались нейроны 

с насыщенно эозинофильной цитоплаз-
мой и с резко выраженной базофилией 
гранул хроматофильного вещества по пе-
риферии клетки. Плотность нейронов 
была разной. В поле СА3 определялись 
участки низкой плотности клеток, вокруг 
пирамидных нейронов имелось скопление 
сателлитной глии или псевдонейронофа-
гия (рис. 2). Эти изменения также встреча-
лись и в зрелом возрасте (II группа), но 
реже, при этом преобладали реактивные 
изменения: перинуклеарный хроматолиз, 
интенсивное окрашивание гранул хрома-
тофильной субстанции по периферии ци-
топлазмы и гиперхромные нейроны без 
сморщивания [17]. 

 
 
Рис. 1. Микрофото гистологического пре-
парата гиппокампа III возрастной группы. 
Дистрофические изменения пирамидных 
нейронов (клетки–тени) поля СА4. Окр. 
гематоксилином и эозином. Ув.: х400 
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Оценка площади тел нейронов 
гиппокампа не выявила статистически 
значимых различий между III−й и IV−ой 
возрастными группами, аналогичные ре-
зультаты получены при сравнении групп 
зрелого возраста между собой. В то же 
время показатели размеров пирамидных 
клеток у лиц старшей возрастной группы 
(старческий и пожилой возраст) демон-
стрировали статистически значимые раз-
личия при их сравнении с показателями 
лиц зрелого возраста (р≤0,05). В частности, 
во всех полях гиппокампа, у лиц III−й и 
IV−ой группы пирамидные нейроны име-
ли значимо меньшие размеры в сравнении 
с таковыми у лиц в первом зрелом воз-
расте. Аналогичные результаты получены 
при сравнении IV−ой и II−ой групп по по-
лям СА1 и СА3 (р≤0,05). При сопоставле-
нии площади пирамидных клеток пожи-
лых лиц и лиц второго зрелого возраста 
различия установлены в поле СА3 (р≤0,05), 
во II−м зрелом возрасте размеры клеток в 

этом поле были статистически значимо 
больше (табл. 1). 

Оценивая полученные данные по 
структуре пирамидных нейронов, было 
интересно изучить состояние фибрил-
лярных структур в клетках по экспрессии 
в них Тау-белка. Согласно так называемой 
«тау-гипотезе» структурные изменения в 
нервных клетках способствуют отклоне-
ниям в структуре Тау-белка с последую-
щим образованием нейрофибриллярных 
клубков. Нами в группах лиц пожилого и 
старческого возраста в цитоплазме пира-
мидных клеток гиппокампа выявлена экс-
прессия Taу-белка (рис. 3). У лиц I–го зре-
лого возраста Тау-белок практически не 
определялся, а в группе II–го зрелого воз-
раста – экспрессию этого маркера выявили 
в цитоплазме немногочисленных пира-
мидных нейронов гиппокампа и только в 
одном случае (табл. 2). 

 

 
Максимальная площадь сечения 

всех желудочков с возрастом увеличивает-
ся. Относительный объем сосудистых 
сплетений уменьшается в связи со значи-
тельным снижением объемной фракции 
клеток без признаков развития воспали-
тельной реакции. Встречаются сморщен-
ные мелкие клетки с конденсацией и 
фрагментацией ядра, что является мор-
фологическим признаком апоптоза, цито- 

 
 
Рис. 2. Микрофото гистологического пре-
парата гиппокампа III возрастной группы. 
Пирамидные клетки с проявлениями дис-
трофии в поле СА3, перинуклеарный 
хроматолиз, очаговая псевдонейронофа-
гия. Окр. толуидиновым синим по Нисс-
лю. Ув.: х1000 
 

 
 
Рис. 3. Экспрессия Taу в цитоплазме пи-
рамидных клеток гиппокампа в регионе 
СА4 у пациента IV-й возрастной группы 
(старческий возраст). Ув.: х600 
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и ангио-архитектоника сосудистых спле-
тений нарушена. Относительный объем 
соединительной ткани также растет с воз-
растом, и она, вероятнее всего, замещает 
утраченные клетки сосудистых сплетений. 
Эпендимная выстилка желудочков истон-
чена и отслаивается от прилегающей тка-
ни мозга. 

В рамках проведенного морфоло-
гического исследования гиппокампа во II–
м зрелом и старших возрастных группах 
во всех полях органа были установлены 
признаки дистрофических изменений пи-

рамидных нейронов. Морфологические 
изменения носили как обратимый, так и 
необратимый характер. Нейроны с явле-
нием тотального хроматолиза и последу-
ющим формированием клеток-теней, а 
также сморщенные гиперхромные указы-
вают на необратимость дегенеративного 
процесса [15] и дальнейшую индукцию 
апоптоза. Такие клетки в нашем исследо-
вании определялись преимущественно у 
лиц старших (пожилой и старческой) воз-
растных групп. 

Таблица 1  
Площадь тел пирамидных нейронов гиппокампа человека (M±m, мкм2) 

 

 
Группа 

Поля гиппокампа 

СА1 СА2 СА3 СА4 

I группа (22-35 лет), n=16 249,9±11.2 
p#=0,000 
pᵠ=0,002 
p*=0,090 

252,5±13,2 
p#=0,021 
pᵠ=0,028 
p*=0,268 

254,1±12,2 
p#=0,010 
pᵠ=0,006 
p*=0,421 

258,4±13,8 
p#=0,010 
pᵠ=0,026 
p*=0,383 

II группа (36-56 лет), n=30 219,8±10,1 
p#=0,021 
pᵠ=0,086 

227,1±14,6 
p#=0,219 
pᵠ=0,374 

238,1±12,6 
p#=0,048 
pᵠ=0,035 

237,8±15,1 
p#=0,074 
pᵠ=0,158 

III группа (56-74 лет), n=26 194,7±9,6 
p#=0,452 

209,9±11,5 
p#=0,669 

199,8±11,4 
p#=0,890 

207,4±14,2 
p#=0,714 

IV группа (75-90 лет), n=28 183,6±10,8 202,3±13,1 202,1±11,9 200,2±13,3 

Примечание: отличия статистически значимы по отношению к размерам пирамидных клеток 
в соответствующем поле гиппокампа: p#≤0,05 - с IV-ой возрастной группой; pᵠ≤0,05 – с III-ей 
возрастной группой; p*≤0,05 со II-й возрастной группой 

 
 

Во II-й возрастной группе измене-
ния в структуре нейронов носили пре-
имущественно функционально (реактив-
ный) характер, отражающий нарушение 
метаболизма на фоне действия различных 
факторов [17-19]. При измерении площа-
ди тел нейронов в данном исследовании 
установили, что размеры клеток гиппо-
кампа во всех полях у лиц первого зрелго 
возраста значимо превосходили парамет-
ры таковых в старшей возрастной группе 
(старческий и пожилой возраст). Большее 
количество клеток с признаками дистро-
фических изменений визуально опреде-
ляются у лиц старческого и пожилого воз-
раста в полях СА1 и СА3 гиппокампа, а 
средние размеры тел нейронов в этих ре-
гионах были меньше в сравнении с тако-
выми в категории зрелый возраст. Кроме 
этого, морфофункциональная дисфунк-

Таблица 2  
Результаты оценки экспрессии белка 

Taу в структурах гиппокампа (%, P±pm) 
 

Группа % 

I группа (22-35 лет), n=16 0,18±0,07 

II группа (36-56 лет), n=30 7,4±0,9** 

III группа (56-74 лет), n=26 18,6±2,2 

IV группа (75-90 лет), n=28 42,9±5,1 

значение р р=0,001 

Примечание: значимые различия 
(p<0,05) по отношению к количеству 
Taу-позитивных клеток при сравнении 
исследуемых групп. Метод статистиче-
ского анализа – ANOVA; ** - результаты 
относятся к одному пациенту из группы 
(см. комментарии в тексте) 
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ция подтвердилась методом оценки Тау-
белка, у большинства лиц пожилого и 
старческого возраста в цитоплазме пира-
мидных клеток гиппокампа (р=0,001) было 
обнаружено нарушение структуры Taу-
белка. Полученные нами результаты со-
гласуются с исследованиями других авто-
ров [19], утверждающих, что при нейроде-
генерации в первую очередь страдают 
нейроны полей СА1 и СА3, как ключевые 
звенья трисинаптического пути [20], обес-
печивающего процессы обучения и памя-
ти. 

Заключение. Таким образом, про-
веденное исследование выявило наличие 
признаков дистрофических изменений в 
пирамидных нейронах гиппокампа у лиц 

II-IV возрастных групп. Однако в пожилом 
и старческом возрасте отмечается стати-
стически значимое уменьшение площади 
тел пирамидных нейронов, что подтвер-
ждено морфометрией. А накопление в ци-
топлазме Тау-белка в клетках полей СА1 и 
СА3 гиппокампа лиц этой возрастной ка-
тегории косвенно свидетельствуют о 
наличии у этой группы лиц определенной 
степени когнитивного дефицита и высо-
кого риска распространенности нейроде-
генеративной патологии. 
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