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Реактивные изменения нейронов большого серотонинергического  
ядра шва после экспериментального стресса в новорожденном 
периоде и терапии буспироном
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Резюме. Работа посвящена выявлению реактивных изменений нейронов большого ядра шва после эксперименталь-
ного стресса в новорожденном периоде, знание которых необходимо для более глубокого понимания механизмов 
повреждения и адаптации серотонинергической системы головного мозга в процессе постнатального развития. 
Известно, что большое ядро шва является наиболее крупным источником серотонинергических нервных волокон, бла-
годаря которым устанавливается связь с гипоталамусом и другими проекционными центрами системы «положительно-
го подкрепления». Изучение реактивных изменений нейронов большого ядра шва после экспериментального стресса 
в новорожденном периоде необходимо для более глубокого понимания механизмов повреждения и адаптации серо-
тонинергической системы головного мозга в процессе постнатального развития, а также для возможной коррекции 
поведенческих нарушений. У 37-дневных крыс после инъекции буспирона (подопытные животные) и у контрольных 
(с инъекцией физиологического раствора) исследовали болевой ответ в формалиновом тесте (инъекция 2,5%-го рас-
твора формалина 1,0 мкл в подошву задней конечности). В срезах крупноклеточного ядра шва, окрашенных методом 
Ниссля, подсчитывали количество неизмененных, гипохромных, сморщенных гиперхромных и  теневидных  клеток, 
устанавливали площадь малоизмененных нейронов. Определяли также расстояние между телами нейронов, а также 
между телами глиоцитов и телами нейронов. Установлено, что после моделирования стресса в большом ядре шва раз-
виваются дегенеративные и компенсаторно-приспособительные изменения. Первые выражаются сокращением доли 
и уменьшением площади малоизмененных нейронов, сморщиванием и гиперхромией, гипохромией, ростом удельно-
го количества теневидных форм. Вторые выражаются признаками активации глио-нейрональных и межнейрональных 
взаимоотношений. Многие реактивные изменения клеток подвержены компенсационной коррекции препаратом, бло-
кирующим рецепторы к серотонину.
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Reactive changes in neurons of the raphe serotonergic ом nucleus of 
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Abstract. The identification of the raphe nucleus neurons reactive changes after experimental stress in the newborn period 
is necessary for a better understanding of the mechanisms of damage and adaptation of the serotonergic system in the brain 
during postnatal development. It is well known that the raphe serotonergic nucleus is the largest source of serotonergic 
nerve fibers through which the connection with the hypothalamus and other projection centers of “positive reinforcement 
system”. The study of reactive changes raphe nucleus neurons after experimental stress in the newborn period is necessary 
for a better understanding of the mechanisms of damage and adaptation of the serotonergic system in the brain during 
postnatal development as well as for possible correction of behavioral disorders. In 37 day old rats after injection of bus-
pirone (experimental animals) and control (injected with physiologists cal solution) studied pain response in the formalin 
test (2.5 % injection solution of formalin in 1.0 l of a sole of the hind limb). In sections macrocellular raphe nuclei stained 
by Nissl, counted the number of unmodified, hypochromic, shrunken and hyperchromatic, shadowly cells, established area 
little changed neurons. Measured as the distance between the bodies of neurons and glial cells between the bodies and the 
bodies of neurons. It was found that after the simulation of stress in a large raphe nucleus neurons developing degenera-
tive and compensatory-adaptive changes. Reduces the number and size of bodies of neurons containing substance Nissl, 
wrinkling occurs, strengthening and weakening of staining, the growth of the share of shadowly neurons. Also activated 
glioneuronal and interneuronal relationships. Reactive changes in the cells exposed to the compensation correction drugs 
that block receptors for serotonin.
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Актуальность
Известно, что большое ядро шва является наибо-

лее крупным источником серотонинергических нерв-
ных волокон, благодаря которым устанавливается 
связь с  гипоталамусом и  другими проекционными 
центрами системы «положительного подкрепления». 
Изучение реактивных изменений нейронов большо-
го ядра шва после экспериментального стресса 
в  новорожденном периоде необходимо для более 
глубокого понимания механизмов повреждения 
и  адаптации серотонинергической системы голов-
ного мозга в  процессе постнатального развития, 
а  также для возможной коррекции поведенческих 
нарушений. Серотонинергические рецепторы типа 
1A (5‑HT1A), интенсивно представленные в  ядрах 
шва и префронтальной коре, участвуют в обработ-
ке ноцицептивных сигналов и в психоэмоциональ-
ном поведении  [2, 3]. Агонист 5‑HT1A, буспирон, 
использован в настоящей работе в препубертатный 
период развития для возможной коррекции послед-
ствий болевого стресса новорожденных. Ранее нами 
впервые было обнаружено, что хроническая инъек-
ция буспирона самкам до стресса в период беремен-
ности нормализовала у  потомства болевой ответ 
при воспалении и психоэмоциональное поведение, 
нарушение которых вызывает пренатальный стресс 
[1].

Цель работы
Исследовать влияние хронического введе-

ния  буспирона в  препубертатный период развития 
(24–36  дни) у  самцов крыс, подвергнутых в  ново-
рожденном состоянии болевому воздействию при 
воспалении, на функциональную активность тони-
ческой ноцицептивной системы в условиях форма-
линового теста и на реактивные изменения нейро-
нов большого серотонинергического ядра шва.

Материал и методы
Новорожденные самцы крысята были подвер-

гнуты болевому воздействию (0,5 мкл 2,5 %-го рас-
твора формалина в  подошву задней конечности) 
последовательно в  первый и  второй дни жизни, 
контроль  — крысята без воздействий. Предвари-
тельные данные при исследовании крыс с  инъек-
цией физиологического раствора в новорожденном 
периоде показали отсутствие изменений в болевой 
чувствительности при достижении животными 
препубертатного периода развития (при сравнении 
с  контрольными крысами без инъекций), поэтому 
в  качестве контроля использованы крысы без воз-
действий. Внутрибрюшинные инъекции буспирона 
(3,0  мг/кг, 100  мкл) осуществляли с  24‑го по  36‑й 
постнатальные дни. У 37‑дневных крыс после инъ-

екции буспирона (подопытные животные) и у кон-
трольных (с инъекцией физиологического раствора) 
исследовали болевой ответ в  формалиновом тесте 
(инъекция 2,5 %-го раствора формалина 1,0  мкл 
в  подошву задней конечности). Регистрировали 
продолжительность вылизывания инъецированной 
конечности (с) у контрольных и подопытных крыс. 
Каждая группа животных состояла из  8  особей. 
После завершения экспериментов у  подопытных 
и контрольных крыс декапитацией вынимали мозг 
и  погружали в  формалин. Статистический анализ 
проводили с  применением критерия  Стьюдента 
и  критерия Манна–Уитни. Данные  представлены 
в  виде среднего ± стандартная ошибка. Принятый 
уровень значимости составил 5 %.

После окрашивания фронтальных срезов круп-
ноклеточного ядра шва по  Нисслю на  площади 
0,01 мм 2 у каждой особи (m, общее количество под-
счетов =12) определяли фенотип нейронов соглас-
но классификации Ю. М. Жаботинского. Раздельно 
подсчитывали количество неизмененных, гипох-
ромных, сморщенных гиперхромных и теневидных 
клеток, устанавливали площадь малоизмененных 
нейронов. Определяли также расстояние между те-
лами нейронов и между телами глиоцитов и телами 
нейронов. Морфометрию проводили с помощью про-
граммы Imagescope (Russia). Различия средней вели-
чины и ее ошибки считали значимыми при р < 0,05.

Полученные результаты
В  поведенческих экспериментах у  подопытных 

самцов препубертатного периода, которых подвер-
гали болевому стрессу, вызванному очагом воспале-
ния в первые два дня жизни, обнаружено увеличение 
продолжительности вылизывания в формалиновом 
тесте по сравнению с контролем (р < 0,05). Хрони-
ческая инъекция буспирона нормализовала продол-
жительность вылизывания, поведенческую реак-
цию, организованную на  супраспинальном уровне 
(p < 0,05).

В морфологическом исследовании установ-
лено (рис.  1), что после моделирования болевого 
стресса в  большом ядре шва развиваются дегене-
ративные и компенсаторно-приспособительные из-
менения. Первые выражаются сокращением доли 
и  уменьшением площади малоизмененных ней-
ронов, сморщиванием и  гиперхромией, гипохро-
мией, ростом удельного количества теневидных 
форм. Вторые выражаются признаками активации 
глио-нейрональных и  межнейрональных взаимо-
отношений. Многие реактивные изменения клеток 
подвержены компенсационной коррекции препа-
ратом буспироном, который является агонистом 
5‑HT1A рецепторов.
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Заключение
Таким образом, болевой стресс, вызванный вос-

палительным агентом в  период новорожденности, 
проявился при достижении животными препубер-
татного периода развития в гипералгезии в услови-
ях повторно вызванного очага воспаления в форма-
линовом тесте. Хроническая инъекция буспирона 
в течение двух недель до формалинового теста нор-
мализовала болевую чувствительность тонической 
ноцицептивной системы. Установлено, что поведен-
ческие изменения сочетаются с  полученными ре-
зультатами морфофункционального исследования 
большого ядра шва, вовлеченного в  нисходящую 
серотонинергическую систему, осуществляющую 
модуляцию ноцицептивных сигналов на уровне зад
них рогов спинного мозга и имеющую нейроанато-
мические связи с префронтальной корой, вовлечен-
ной в психоэмоциональное поведение.
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Рис. 1.	Ядра ромбовидного мозга интактной крысы: Gi — гигантоклеточное ретикулярное, LPGi — латеральное пара-
гигантоклеточное, PnC — ретикулярное мостовое, каудальная часть, RMg — шва, большое, RОb — шва, RPa — 
шва, бледное. Другие обозначения: bas — основная артерия, lm — медиальная петля, pyr — пирамида. Окраска ме-
тодом Ниссля. Ок. 10, об. 20
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