
Среди серотонинергических ядер продолгова-
того мозга затемненное ядро шва (ЗЯШ — nucleus 
raphe obscurus) является самым значительным по 
количеству входящих в его состав серотонинсин-
тезирующих нейронов. Во время пренатального 
развития в продолговатом мозгу группы нейронов, 
синтезирующих серотонин, появляются довольно 
рано — на 14–15-е сутки, а на 16-е сутки такие 
клеточные группы присутствуют как в ростраль-
ной, так и в каудальной части ствола мозга [6, 9]. 
Ряд наблюдений показали, что в дальнейшем пост-
натальном развитии нисходящие проекционные 
волокна нейронов ЗЯШ достигают многих струк-
тур продолговатого мозга. Считают, что отростки 
нейронов ЗЯШ представляют основной источник 
серотонинсодержащих терминалей, выявленных 
в ядре солитарного тракта и дорсальном ядре 
вагуса, которые, будучи важными вегетативными 
центрами моторной и висцеральной чувствитель-
ности, образуют важнейшие системы иннервации 
внутренних органов [2, 3, 8, 10]. Более того, про-
екции нейронов ЗЯШ на ядра респираторного и 
сосудодвигательного центров позволяют рассма-

тривать серотонин как один из важных факторов, 
контролирующих деятельность дыхательной и 
сердечно-сосудистой систем [3, 10, 11]. Несмотря 
на значительную роль ЗЯШ в регуляции деятель-
ности различных ядер продолговатого мозга, в 
настоящее время мало изучена структурная орга-
низация этого ядра, а также роль серотонина в 
формировании его архитектоники.

Цель данной работы — морфологическое 
исследование серотонинергических нейронов, 
образующих ЗЯШ, у крыс в ранние сроки пост-
натального периода в норме и у животных, раз-
вивавшихся при дефиците серотонина.

Матери а л  и  ме т о ды . Работа выполнена на лабора-
торных крысах линии Вистар (n=6). Все экспериментальные 
процедуры проводили в соответствии с «Правилами проведе-
ния работ с использованием экспериментальных животных». 
Для снижения содержания эндогенного серотонина исполь-
зовали метод ингибирования триптофангидроксилазы (фер-
мента его синтеза) пара-хлорфенилаланином (пХФА) (Sigma, 
США). пХФА вводили внутрибрюшинно в дозе 400 мг/кг. 
Показано, что в этой дозе как у взрослых животных, так и 
у развивающихся плодов пХФА вызывает длительное сни-
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серотонинсинтезирующих нейронов (крупных, средних и малых), имеющих разную чувствительность к содержанию серото-
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приводит к изменению структурной организации ЗЯШ и замедлению темпов формирования этого ядра, дифференцировки 
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жение содержания эндогенного серотонина (до 50–80%) [4, 
6]. Самкам крыс пХФА вводили на 16-е сутки беременности, 
в период формирования собственной серотонинергической 
системы у плодов [1]. Головной мозг крысят исследовали на 
5-, 10-, 12-е и 14-е сутки постнатального развития. В каче-
стве контроля использовали животных соответствующих 
возрастов, полученных от интактных самок, и самок, кото-
рым вводили изотонический раствор хлорида натрия в те 
же сутки беременности. На каждую точку исследования 
было использовано по 5–6 крысят. Материал фиксировали 
в цинк-этанол-формальдегиде на фосфатно-солевом буфере 
(рН 7,4), заливали в парафин по общепринятой методике и 
готовили серийные поперечные срезы продолговатого мозга 
на уровне Bregma от –12,24 до –13,56 мм толщиной 4–5 мкм, 
часть которых окрашивали метиленовым синим (Sigma, 
США) по методу Ниссля.
Для определения серотонинергических нейронов проводи-

ли иммуноцитохимическую реакцию с использованием поли-
клональных кроличьих антител к серотонину (Novocastra, 
США, клон — NCL-SERT-p, разведение 1:200) и набора 
LSAB2+System-HRP (вторичные антитела и конъюгат стреп-
товидина с пероксидазой хрена — Dako, Дания). Для визуали-
зации связанных первичных антител использовали хромоген 
DAB+ (Dako, Дания). После проведения иммуноцитохими-
ческой реакции часть срезов докрашивали гематоксилином 
Майера (Bio-Optica, Италия) и заключали в синтетическую 
среду Permount (Termo, США).
Иммуноцитохимическую реакцию на глиальный фибрил-

лярный кислый белок (GFAP) проводили с использованием 
кроличьих поликлональных антител к GFAP (Dako, Дания) и 
вторичных антител из набора EnVision+System-HRP Labelled 
Polymer Anti-Rabbit (DakoCytomation, США). Для визуа-
лизации продукта реакции использовали хромоген DAB+ 
(Dako, Дания). После проведения иммуноцитохимической 
реакции часть срезов докрашивали гематоксилином Майера 
(Bio-Optica, Италия) или тионином (Serva, США, Германия) 
и заключали в синтетическую среду Permount (Termo, США).
Исследования проводили под световым микроскопом Leica 

DME (Leica, Германия). Изображения получали при помощи 
цифровой видеокамеры Leica EC3 (Leica, Германия). Для 
компьютерной морфометрии использовали изображения, 
полученные с гистологических поперечных срезов продолго-
ватого мозга, окрашенных по методу Ниссля метиленовым 
синим (Sigma, США), на которых определяли среднее ариф-
метическое значение площади тел нейронов и ошибку средне-
го значения. Измерения проводили при об. 100, ок. 10 на 10 
серийных срезах мозга, взятого у 3–4 животных каждого 
срока исследования в экспериментальной и контрольных 
группах. На этих же срезах на площади сечения всего ЗЯШ 
при об. 40, ок. 10 подсчитывали количество разных типов 
нейронов. Статистическую обработку полученных морфоло-
гических показателей осуществляли при помощи пакета при-
кладных компьютерных программ Statistica 6.0, ImageScope 
Color и ORIGIN50. Значимость различий определяли по 
величине t-критерия Стьюдента. Различия считали значимы-
ми при P<0,001.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я . На 5-е пост-
натальные сутки у контрольных животных (как 
интактных, так и после введения изотонического 
раствора хлорида натрия) в области ЗЯШ сре-
динная линия шва практически незаметна (рису-
нок, а). Все нейроны (крупного, среднего и малого 

размера) имеют разную ориентацию длинной оси 
клеточного тела и основных отростков — от гори-
зонтальной до вертикальной.

В этот срок исследования в ЗЯШ отчетливо 
идентифицируются 3 субпопуляции серотонин-
синтезирующих нейронов, различающихся по раз-
меру клеточных тел: 1) крупные мультиполяр-
ные нейроны размером 275±18 мкм² с большим 
объемом цитоплазмы и светлым овальным ядром, 
расположенным в центре клетки; 2) нейроны 
среднего размера — с телом, равным 175±11 мкм², 
и строением, сходным с таковым нейронов круп-
ного размера; 3) малые нейроны — 55±7 мкм², 
веретеновидной формы с небольшим объемом 
цитоплазмы, которая тонким ободком окружает 
ядро и дает интенсивную реакцию на серотонин. 
Общее число иммунореактивных нейронов на 
поперечном срезе ЗЯШ составляет 34 клетки.

У подопытных животных на 5-е сутки постна-
тального развития в зоне ЗЯШ легко идентифи-
цируется срединная линия шва, по обе стороны от 
которой в дорсальной ее области присутствуют 2 
группы клеток, бóльшая их часть длинной осью 
клеточного тела и отростками ориентирована 
горизонтально (см. рисунок, б). Крупные нейроны 
имеют овальные светлые ядра, большой объем 
цитоплазмы с гранулами хроматофильного веще-
ства (ХВ). Средние нейроны имеют овальные свет-
лые ядра, небольшой объем цитоплазмы с незна-
чительным количеством гранул ХВ. Нейроны 
малого размера имеют небольшие овальные ядра 
и крайне малый объем цитоплазмы, гомогенно 
окрашенной метиленовым синим по Нисслю и не 
содержащей гранул ХВ. Иммуноцитохимически 
выявляются 2 субпопуляции серотонинситези-
рующих мультиполярных нейронов: более круп-
ные (147±11 мкм²) и нейроны среднего размера 
(113±10 мкм²). Нейроны малого размера не дают 
положительной реакции на серотонин, размер их 
тел не превышает 39±9 мкм². Общее число нейро-
нов, дающих положительную реакцию на серото-
нин, в среднем на срезе ЗЯШ составляет 25–27.

У контрольных животных на 10-е сутки в 
ЗЯШ у всех типов нейронов длинная ось кле-
точного тела и отростки ориентированы преи-
мущественно вертикально. Крупные мультипо-
лярные нейроны имеют большой объем цито-
плазмы и гранул ХВ, распределенного по всей 
цитоплазме. Мультиполярные нейроны среднего 
размера имеют светлые овальные или круглые 
ядра и цитоплазму, содержащую много гранул 
ХВ. Малые нейроны имеют округлые свет-
лые ядра, расположенные в центре клетки и 
небольшой объем цитоплазмы с гранулами ХВ. 
Иммуноцитохимически выявляются 3 субпопу-
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ляции серотонинергических нейронов: нейроны 
крупного размера (252±13 мкм²), среднего раз-
мера (154±9 мкм²) и малого размера (70±3 мкм²), 
имеющие, как правило, веретеновидную форму. 

Общее число клеток, синтезирующих серотонин, 
на поперечном срезе ЗЯШ в среднем равно 40–42.

На 10-е постнатальные сутки у подопытных 
животных отдельные крупные нейроны сохраня-

Затемненное ядро шва продолговатого мозга крысы в контроле (а, в, д) и после развития в условиях дефицита серотонина 
(б, г, е).

а, б — нейроны (короткие стрелки) и срединная линия шва (длинная стрелка) на 5-е постнатальные сутки; в — разные типы нейро-
нов (крупные, средние, малые, стрелки) на 12-е постнатальные сутки; г — нейроны с признаками гиперхроматоза (стрелки) на 14-е 
постнатальные сутки; д, е — волокнистые астроциты на 10-е постнатальные сутки. а–г — окраска метиленовым синим по Нисслю; д, 
е — иммуноцитохимическая реакция на глиальный фибриллярный кислый белок. а, б — об. 20, ок. 10; в, г — об. 100, ок. 10; д, е — 
об. 40, ок. 10
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ют горизонтальную ориентацию длинной оси кле-
точного тела и отростков. Основная масса нейро-
нов среднего размера ориентированы вертикально. 
Малые нейроны имеют светлые круглые ядра, и 
узкий ободок светлой цитоплазмы, разную ориен-
тацию основной оси клеточного тела и отростков. 
В этот срок развития выявляются 2 субпопуляции 
нейронов, синтезирующих серотонин: крупные — 
размер которых равен 146±12 мкм², с телом 
полигональной или веретеновидной формы и с 
эксцентрично расположенными ядрами, а так же 
средние нейроны размером 112±4 мкм², в основ-
ном веретеновидной формы. Малые нейроны раз-
мером 40±7 мкм² не дают реакции на серотонин. 
Общее количество иммунореактивных нейронов 
на срезе всего ЗЯШ в среднем 24–26.

У контрольных животных на 12-е и 14-е сутки 
ориентация и морфологические характеристики 
всех типов нейронов, выявленных иммуноцито-
химически, сходны с таковыми у нейронов в 
предыдущий срок исследования.

На 12-е сутки крупные нейроны имеют раз-
мер 268±14 мкм², в основном мультиполярны, 
нейроны среднего размера — 160±7 мкм², также 
мультиполярные, и нейроны с малым размером 
тела 74±4 мкм², как полигональной, так и вере-
теновидной формы, имеющие небольшой объем 
цитоплазмы (см. рисунок, в). Общее число серо-
тонинсинтезирующих нейронов на срезе всего 
ЗЯШ в среднем составляет 40–44 клетки.

У животных, развивавшихся при дефиците 
серотонина, на 12-е сутки в ЗЯШ обнаружено, 
что крупные нейроны имеют светлые овальные 
ядра и цитоплазму с меньшим количеством гра-
нул ХВ, чем у нейронов в контроле. Его гранулы 
располагаются преимущественно в основаниях 
отростков или вокруг ядра. Присутствуют ней-
роны с частичной утратой ХВ. Нейроны среднего 
размера имеют овальные ядра, небольшой объем 
цитоплазмы с гранулами ХВ, которые распола-
гаются только в основаниях отростков. Нейроны 
малого размера имеют округлые ядра и малый 
объем цитоплазмы, содержащей редкие гранулы 
ХВ. В ЗЯШ присутствует 3 субпопуляции серото-
нинсинтезирующих нейронов: нейроны крупного 
размера (144±10 мкм²), полигональной или вере-
теновидной формы, с цитоплазмой, дающей менее 
интенсивную реакцию на серотонин, чем в кон-
троле; нейроны среднего размера (116±9 мкм²), 
их характеристики сходны с таковыми более 
крупных нейронов, и нейроны малого размера 
(45±5 мкм²), имеющие веретеновидную форму, 
малый объем цитоплазмы, со слабо выраженной 
реакцией на серотонин. Общее число серотонин-

синтезирующих нейронов в среднем составляет 
25–26 на срезе всего ЗЯШ.

На 14-е сутки у подопытных крысят в ЗЯШ 
нейроны всех типов при окраске метиленовым 
синим имеют морфологические признаки и ориен-
тацию, очень сходные с таковыми у подопытных 
животных на 12-е сутки. Нейроны крупного раз-
мера имеют светлые овальные ядра, цитоплаз-
му, содержащую немного гранул ХВ, которые 
располагаются в основаниях отростков, иногда 
узкой полоской вокруг ядра. Присутствуют ней-
роны с частичной или значительной утратой ХВ 
и мелкими вакуолями. Нейроны среднего размера 
имеют очень светлые овальные ядра, небольшой 
объем цитоплазмы с гранулами ХВ в основаниях 
отростков. Нейроны малого размера имеют кру-
глые ядра и малый объем цитоплазмы с редкими 
гранулами ХВ. В этот срок развития присутству-
ют нейроны с отчетливо выраженными призна-
ками гиперхроматоза и хроматолиза (3–5 клеток 
на срезе, при об. 40, ок. 10) (см. рисунок, г). 
Иммуноцитохимически выявляются 3 субпопуля-
ции нейронов, синтезирующих серотонин: круп-
ные нейроны (размер тела — 139±12 мкм²), сред-
ний — 108±8 мкм² и малого размера 45±5 мкм², 
имеющие веретеновидную форму. Общее число 
серотонинергических нейронов в среднем состав-
ляет 20–24 на срезе всего ЗЯШ.

Иммуноцитохимическая реакция на глиаль-
ный кислый фибриллярный белок показала, что 
у контрольных животных на 10-е постнатальные 
сутки на поперечном срезе ЗЯШ присутствует 
незначительное количество мелких волокнистых 
астроцитов (6–8 клеток на срез, при об. 20, ок. 10) 
и отдельные тонкие их отростки. С увеличением 
возраста (12–14-е постнатальные сутки) числен-
ность популяции астроцитов возрастает по срав-
нению с таковой в предыдущий срок исследования 
и составляет около 20 клеток на срез всего ЗЯШ.

У подопытных животных уже на 10-е сутки в 
ЗЯШ наблюдается отчетливо выраженная астро-
цитарная реакция (см. рисунок, д, е), и число 
астроцитов составляет 25–30 на срезе всего ЗЯШ. 
С увеличением возраста (12–14-е сутки) числен-
ность популяции астроцитов возрастает и состав-
ляет 40–42 клетки на срезе всего ЗЯШ, что при-
мерно в 2 раза превышает таковую в контроле в 
этот срок исследования.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
У крыс в условиях нормального развития на 
15–16-е сутки внутриутробного развития ЗЯШ 
представлено двумя билатерально расположенны-
ми группами серотонин-позитивных клеток, кото-
рые мигрируют к срединной линии шва. Затем, на 
начальных этапах постнатального развития, объе-
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диняются в одну структуру, и по мере завершения 
формирования ядра нейроны приобретают верти-
кальную ориентацию клеточных тел и их основ-
ных отростков [7, 9]. В настоящем исследовании 
у подопытных животных, в отличие от контроль-
ных, на 5-е сутки постнатального периода раз-
вития обе группы серотонин-позитивных клеток 
не образуют единой структуры и располагаются 
по обеим сторонам срединной линии шва. При 
этом практически все нейроны имеют горизон-
тальную ориентацию длинной оси тела и отрост-
ков. Объединение клеточных групп происходит к 
10-м суткам, и горизонтальная ориентация клеток 
меняется на вертикальную. Обнаруженный факт 
может свидетельствовать об участии серотонина 
в регуляции заключительных процессов мигра-
ции нейронов и формировании ЗЯШ как единой 
структуры.

Показано, что у контрольных животных уже 
на 5-е постнатальные сутки в ЗЯШ присутствуют 
3 субпопуляции серотонинергических нейронов 
(крупные, средние и малые). К этому сроку раз-
вития нейроны приобретают определенные мор-
фологические признаки, размеры клеточных тел, 
а также популяционную численность, которые не 
меняются на протяжении всего периода исследо-
вания.

У животных, испытавших дефицит серотони-
на в пренатальный период, к 5-м постнатальным 
суткам серотонинсинтезирующими оказываются 
только 2 субпопуляции нейронов — крупных 
и средних размеров. Серотонинсинтетическая 
активность малых нейронов проявляется гораздо 
позже — к 12-м суткам). Вероятно, различные 
субпопуляции серотонинергических нейронов 
имеют неодинаковую чувствительность к содер-
жанию серотонина в пренатальный период раз-
вития. У подопытных животных серотонинсинте-
зирующие нейроны так же как и в контроле, к 5-м 
суткам после рождения достигают морфометри-
ческих показателей, которые не изменяются во 
все сроки исследования. При этом размеры всех 
типов клеток значительно уступают таковым в 
контроле. Так, размер тел крупных нейронов у 
контрольных животных больше, чем у подопыт-
ных, в 1,8 раза, средних — в 1,4 раза, малых — в 
1,5 раза. Сокращение размеров нейронов сочета-
ется с изменением ядерно-цитоплазматического 
отношения — существенно меньшим становится 
объем цитоплазмы, а также количество гранул 
ХВ. Все это приводит к предположению либо о 
задержке дифференцировки нейронов, либо о ее 
нарушении. Наряду с этим, общее число серо-
тонинергических нейронов в ЗЯШ сокращается 
примерно в 1,6 раза. Вероятно, это может быть 

вызвано несколькими причинами: нарушением 
миграции серотонинергических нейронов, серото-
нинсинтетической их способности и невозможно-
стью иммуноцитохимически выявить эти клетки, 
а также отмеченной гибелью клеток, увеличиваю-
щейся с возрастом. При этом синхронно с клеточ-
ной гибелью развивается астроцитарная реакция, 
которая в дальнейшем может вызвать глиоз.

Таким образом, можно заключить, что недо-
статочность серотонинергической системы во 
время пренатального развития приводит к изме-
нению организации ЗЯШ. Наблюдаемые струк-
турные нарушения в ядре могут быть результа-
том патологических изменений, затрагивающих 
белоксинтетические процессы в серотонинерги-
ческих нейронах, вероятно, регулируемые серо-
тонином, и которые, в свою очередь, могут быть 
сопряжены с темпами и степенью дифференци-
ровки [6]. Нейроны, не достигшие окончательной 
дифференцировки, не способны в полной мере 
осуществлять свойственные для них функции, что 
может быть одной из причин гибели клеток, отме-
ченной в данном исследовании. Однако прямая 
связь между ними пока не установлена.

В связи с полученными фактами, что дефи-
цит серотонина во время пренатального развития 
может приводить к замедлению темпов формиро-
вания ЗЯШ, дифференцировки серотонинсинтези-
рующих нейронов и существенному сокращению 
их числа, есть основание предположить, что это 
может привести к нарушению серотонинергиче-
ской иннервации структур-мишеней в продолго-
ватом мозгу. В качестве поддержки этого предпо-
ложения может служить мнение ряда авторов о 
том, что уменьшение серотонинергической аффе-
рентации медуллярных ядер является прямой при-
чиной вегетативной недостаточности, нарушения 
функций кардиоваскулярной и респираторной 
систем [5, 8]. В настоящее время с нарушением 
синтеза серотонина в продолговатом мозгу свя-
зывают возникновение ряда нейродегенеративных 
и психоневрологических заболеваний (болезни 
Альцгеймера, деменции с тельцами Леви, мно-
жественных атрофий, синдрома Ретта и т. д.), 
включающих целый спектр расстройств, связан-
ных с нарушениями движений, мышления, пове-
дения, сна, вегетативных функций организма [5]. 
Предполагают, что существует корреляция между 
возникновением заболевания и изменением синте-
за серотонина в ядрах шва [5]. Каков причинный 
механизм этих явлений, до сих пор неизвестно. 
Однако неясность и, вместе с тем, вероятность 
связи между этими явлениями продолжают под-
держивать остроту этой проблемы. Результаты 
данной работы дают основание для дальнейшего 
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исследования механизмов возникновения нейро-
дегенеративных процессов при недостаточности 
серотонинергической системы и раскрытия при-
чинной стороны этих явлений.
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CHARACTERISTIC OF SEROTONINERGIC 
NEURONS OF MEDULLARY NUCLEUS 
RAPHE OBSCURUS IN NORM 
AND IN SEROTONINERGIC SYSTEM 
DEFICIENCY DURING THE PRENATAL PERIOD 
OF DEVELOPMENT IN RATS

L. I. Khozhai

Morphological characteristics of the serotoninergic neurons 
forming nucleus raphe obscurus (NRO), were studied in rats at 
the early stages (days 5, 10, 12 and 14) of the postnatal period 
in normal rats and in animals whose prenatal development took 
place under the conditions of serotonin deficiency. NRO was 
found to contain three subpopulations serotonin-producing neu-
rons (large, medium and small), which had different sensitivity 
to serotonin level during development. The results have shown 
that serotoninergic system deficiency during the prenatal period 
resulted in the changes of NRO structural organization and in 
the decrease of the rate of this nucleus formation, serotonin-
producing neurons differentiation and the reduction of their total 
number by approximately a factor of 1.6. At the same time, the 
significant changes of the dimensions of serotoninergic neurons 
of all types took place. In control animals, the size of large, 
medium and small neurons was 1.8, 1.4 and 1.5 times greater 
than that in experimental animals, respectively. Reduction of 
the neuron dimensions was associated with the changes of a 
nucleo-cytoplasmic ratio. The volume of the cytoplasm and of 
Nissl bodies was significantly decreased. Along with it, the cell 
destruction was noted that increased with age. Synchronously 
with it, the marked astrocytic reaction developed, which could 
further lead to gliosis.

Key words: medulla, nucleus raphe obscurus, neurons, post-
natal development, serotonin
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