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В
настоящее время изучение синапсоархитектони-
ки мозга – одна из актуальных проблем невроло-
гии. Синапсоархитектоника лежит в основе
системной деятельности мозга, механизмов
адаптации, обучения, компенсации нарушенных

функций. Ультраструктура и организация межнейрональ-
ных связей мозга изучалась в нашей лаборатории на протя-
жении многих лет [1, 5, 6] и продолжает оставаться основ-
ным направлением работы. 

Один из приоритетов в изучении синапсоархитектоники –
анализ возрастных изменений синапсов [27]. Это напра-
вление работ позволяет раскрывать характеристики, кото-
рые являются структурной базой нарушений интегратив-
ной деятельности мозга, патологии когнитивных функций
и системной деятельности мозга при старении.

Изменениям синапсов в пожилом и старческом возрасте
посвящена достаточно большая литература [7, 8, 23, 25, 29,
30]. В нашей лаборатории также проводились исследова-
ния изменений синапсов в коре большого мозга человека и
экспериментальных животных в возрастном аспекте [2–4].
Однако ряд вопросов возрастных изменений синапсов тре-
бует дальнейшего изучения.

Целью настоящей работы было изучение изменений уль-
траструктуры синапсов коры большого мозга человека в
старческом возрасте, сопровождающихся нарушением их
функций, а также анализ перехода этих изменений в
деструктивные, приводящие к ликвидации контакта и уме-
ньшению общего числа синапсов в изучаемой области
коры большого мозга.

Материалы и методы исследования

Материалом для исследования служил мозг 10 больных в
возрасте от 70 до 80 лет. Отбирались только те случаи, в
которых больной погибал от причин, не связанных непо-
средственно с поражением мозга. Изучались сенсомотор-
ная и лобная области коры большого мозга.

Материал для электронно-микроскопического исследова-
ния готовили в лаборатории ультраструктуры  и цитохимии

мозга отдела исследований  мозга Научного центра невро-
логии РАМН. Работу проводили на микроскопе Hitachi
H600.

Результаты

Возрастные изменения ультраструктуры синапсов склады-
ваются из изменений пресинаптических отростков, нару-
шения взаиморасположения синаптических пузырьков и
пресинаптической мембраны (их сближения, соприкосно-
вения и стыковки), трансформации липопротеиновых
комплексов цитоплазмы пресинаптического отростка,
прилежащей к пресинаптической мембране. Одновремен-
но изменяется ультраструктура постсинаптических отро-
стков, прежде всего за счет цитоплазмы, прилежащей к
постсинаптической мембране.

Рассмотрим последовательно эти процессы, которые в
начальных стадиях являются функциональными, но затем
могут приводить к деструктивным изменениям синапсов и
предшествовать их исчезновению.

При просмотре ультратонких срезов мозга пожилого чело-
века прежде всего обращают на себя внимание изменения
ультраструктуры пресинаптических отростков. Они выгля-
дят просветленными, количество синаптических пузырь-
ков в них уменьшено, нарушается также распределение
пузырьков. Синаптические пузырьки не заполняют весь
пресинаптический отросток с увеличением их количества у
пресинаптической мембраны, как это наблюдается в
структуре нормального синапса. В большинстве контактов
в мозгу старого человека они образуют лишь скопления у
пресинаптической мембраны или располагаются группами
вблизи от нее. Вместо синаптических пузырьков в преси-
наптических отростках появляются скопления мелкогра-
нулярного материала и фибриллы небольшой протяженно-
сти. Пресинаптические окончания при этом выглядят нес-
колько набухшими, однако отечные окончания встречают-
ся редко.

Нарушение распределения синаптических пузырьков в
пресинаптическом отростке, уменьшение их количества и
замещение пузырьков гранулярным и фибриллярным
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материалом свидетельствуют о нарушении цитоскелета
пресинаптического отростка, изменении аксонального
транспорта и, следовательно, механизмов приближения,
соприкосновения и стыковки синаптических пузырьков и
пресинаптической мембраны. В синапсах людей старше 70
лет были выявлены затруднения в непосредственном при-
ближении синаптических пузырьков к пресинаптической
мембране, стыковке с ней и выделении медиатора в синап-
тическую щель.

Как сказано выше, синаптические пузырьки образуют ско-
пления у пресинаптической мембраны, при этом сами они
заметно изменяются: четкость их контуров теряется, мем-
браны многих из них выглядят «размытыми», между
пузырьками, объединенными в группы, располагаются
скопления мелкогранулярного осмиофильного материала.

На рис. 1 А представлен синапс из сенсомоторной коры
большого мозга человека 70 лет. Синапс находится в
начальной стадии изменений. Синаптические пузырьки
еще располагаются по всему пресинаптическому отростку,
хотя и неравномерно. Видны их скопления на отдалении от
пресинаптической мембраны. Некоторые из них имеют
размытый контур и формируют небольшие цепочки из
нескольких пузырьков.

Анализ активной зоны синапса показывает, что  она пре-
терпевает с возрастом выраженные изменения, являющие-
ся составной частью изменений пресинаптических отро-
стков. Эти изменения складываются из уменьшения коли-
чества синаптических пузырьков, стыкованных с преси-
наптической мембраной, потери их дискретности, «размы-
тости» контура их мембран, формирования скоплений
осмиофильного материала, в которых нечетко выявляются
отдельные пузырьки. 

Следует отметить образование у пресинаптической мем-
браны осмиофильного материала, который как бы отде-
ляет от нее синаптические пузырьки (рис. 1 Б). В синап-
сах в старческом возрасте следует также обратить внима-
ние на скопление у постсинаптической мембраны в
постсинаптическом отростке большого количества
осмиофильного материала, имеющего особенно высо-
кую электронную плотность непосредственно у самой
мембраны.

Следующая стадия изменений синапсов – контакты с
патологическими изменениями. К ним относятся 
(рис. 2 А): грубые нарушения ультраструктуры синаптиче-
ских пузырьков, большая часть которых не имеет четкого
контура; размытость мембран, окружающих пузырьки;
потеря пузырьками обычной для них округлой или оваль-
ной  формы. Изменение электронной плотности пузырь-
ков формирует скопление  осмиофильного материала. 

В некоторых случаях образуются  цепочки или скопления
синаптических пузырьков, в которых они соединены более
плотным осмиофильным материалом, включающим как
белки мембраны пузырька, так и липопротеиновые ком-
плексы пресинаптического отростка.

Необходимо обратить внимание на то, что у пресинапти-
ческой мембраны синаптические пузырьки в большин-
стве своем замещаются осмиофильным материалом, хотя
тенденция их движения к мембране сохраняется. В этой
стадии нередко выявляются синапсы, у которых отсут-
ствует непосредственный контакт синаптических пузырь-
ков с пресинаптической мембраной или количество
пузырьков, соприкасающихся с мембраной, заметно уме-
ньшено (рис. 2 Б). В таких случаях между пузырьками  и
мембраной чаще всего наблюдается полоска осмиофиль-
ного материала шириной около 30–70 нм либо скопление
осмиофильного материала включает в себя отдельные
пузырьки с нечеткими измененными контурами.

Были выявлены также синапсы, в которых осмиофиль-
ный материал не оттеснял пузырьки от мембраны или не
становился преградой между ними и мембраной, но
замещал их. В этих случаях вблизи от пресинаптической
мембраны синаптические пузырьки теряют свой четкий
контур, на месте их скопления образуется осмиофиль-
ный материал, в котором изредка могут намечаться  кон-
туры отдельных пузырьков. Этот электронноплотный

рис. 1: Синапс сенсомоторной области коры большого мозга человека 70 лет
А – нарушено распределение синаптических пузырьков в отростке, скопление в пресинап-
тическом отростке мелкогранулярного и фибриллярного материала. Увеличение х 20 000.
Б – увеличенный фрагмент рис. А  (изображение в рамке). Количество осмиофильного
материала у пресинаптической и постсинаптической  мембран увеличено. Синаптические
пузырьки теряют четкость контура. Нарушение стыковки пузырьков и мембраны. Увеличе-
ние х 100 000.
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материал неоднороден: в нем имеются участки большой
плотности и очаги просветления. Участки повышенной
электронной плотности располагаются как у мембраны,
так и на расстоянии 40–50 нм от нее. Размеры скопления
осмиофильного материала также весьма вариабельны по
протяженности вдоль мембран и по углублению в преси-
наптический отросток.

В некоторых случаях скопление осмиофильного матери-
ала вдоль пресинаптической мембраны настолько выра-
жено, что можно говорить уже не о синаптическом, а о
десмосомовидном контакте. Нам представляется, что
подобные изменения ультраструктуры синапсов могут
служить структурной основой для термина «функцио-
нальная асинапсия», когда контакт еще существует, но
уже не работает. 

При старении нередко встречаются пресинаптические
окончания, которые имеют и активные зоны с синаптиче-
скими пузырьками, прилежащими к мембране, и десмосо-
мовидные контакты. Десмосомовидные контакты – одна
из переходных стадий от работающего синапса к его исчез-
новению. В таких контактах не осуществляется передача
импульса, но он какое-то время остается «резервным» и
при определенных условиях может восстанавливать свою
функцию.

Таким образом, прежде чем синапс исчезает, он проходит
несколько стадий изменений, которые сначала снижают
функциональную активность этого контакта, затем приво-
дят к прекращению функции данного контакта при еще
частично сохраненной его ультраструктуре и, наконец, к
его деструкции и исчезновению.

В пожилом возрасте изменяется ультраструктура не только
пресинаптических отростков, но и постсинаптических
компонентов синапсов.

У пожилых людей по сравнению с молодыми скопления
осмиофильного материала у постсинаптической мем-
браны выражены более сильно в коре большого мозга.
Они, как правило, не располагаются в виде равномерно-
го, сравнительно узкого уплотнения у мембраны. Часто
наблюдаются глубокие клинья мелкогранулярного мате-
риала в цитоплазму постсинаптического отростка. При
изучении межнейрональных контактов при старении
встречаются, хотя и редко, синапсы с выраженными
деструктивными изменениями. К ним относится
появление в пресинаптическом отростке лизосом и
липидных включений, что сочетается с образованием в
нем большого количества гранулярного и фибриллярно-
го материала (рис. 3 А). Анализ активной зоны этого
синапса при большом увеличении (рис. 3 Б) показывает,
что одновременно идет нарушение контакта: резкое уме-
ньшение количества синаптических пузырьков у преси-
наптической мембраны, нарушение с ней контакта
пузырьков, скопление у мембраны мелкогранулярного
осмиофильного материала, частично замещающего
синаптические пузырьки и частично встраивающегося
между сохранившимися пузырьками и мембраной. Ана-
лиз ультраструктуры данного синапса указывает на
выраженные нарушения его функции и свидетельствует
о том, что это фаза разрушения синапса и его исчезнове-
ния.

Патологические изменения отдельных синапсов и их
исчезновение приводят к нарушениям афферентно-эффе-
рентных соотношений и реорганизации синапсоархитек-
тоники нервных центров. Наиболее заметно страдают
аксо-шипиковые синапсы, синапсы на тонких веточках
дендритов, уменьшается количество синапсов на тонких
веточках дендритов, сокращается число дендро-дендрит-
ных и аксо-аксонных связей, исчезают реципрокные
связи. В меньшей степени изменяются синапсы на
крупных стволах дендритов и аксо-соматические связи.

Обсуждение

Таким образом, в результате работы показано возника-
ющее при старении  нарушение распределения и уменьше-
ние количества синаптических пузырьков в пресинаптиче-
ских отростках, изменение ультраструктуры мембран
пузырьков, нарушение прикрепления синаптических

Б

А

рис. 2: Синапс сенсомоторной области коры большого мозга человека 70 лет
А – демонстрируется  объединение скоплений синаптических пузырьков в группы и корот-
кие цепочки, нарушение ультраструктуры митохондрий в этом пресинаптическом отрост-
ке. Увеличение х 20 000. Б – увеличенный фрагмент рис. А (изображение в рамке). Пока-
зано нарушение дискретности синаптических пузырьков, превращение их в образования с
размытыми контурами, замещение стыковки пузырьков с мембраной скоплением осмио-
фильного материала. Увеличение х 100 000.
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пузырьков к пресинаптической мембране. Выявлены
также стадии формирования десмосомовидных контактов
на месте синаптических мембран.

Изменения в распределении синаптических пузырьков и
нарушения в цитоскелете пресинаптического отростка
могут быть связаны с нарушением энзимных систем, уча-
ствующих в поддержании ионного гомеостаза пресинапти-
ческого отростка [13].  Показанные изменения синаптиче-
ских пузырьков, возможно, в определенной мере обусло-
влены уменьшением количества белков, связанных с
синаптической передачей, что было обнаружено у 12-
месячных мышей в исследовании SAMP-10 [30]. Выявлен-
ные нами при старении нарушения стыковки синаптиче-
ских пузырьков и пресинаптической мембраны развивают
представления J. Adams [7] об изменении пресинаптиче-
ского парамембранного уплотнения при старении.

На нарушения в архитектонике синапсов при старении
указывают и другие данные литературы. Показано умень-
шение количества синаптических пузырьков в сенсомо-
торной коре старых крыс [16],  изменение с возрастом
энзимов и рецепторов синаптических мембран [15]. Изме-
нения митохондрий в синапсах свидетельствуют о возраст-
ных нарушениях синаптического энергетического метабо-
лизма [9].

Важно отметить, что показанные в настоящей работе изме-
нения расположения синаптических пузырьков в непо-
средственной близости к пресинаптической мембране и на
некотором расстоянии от нее позволяют на основании
нарушений ультраструктуры пузырьков и механизмов их
стыковки с мембраной говорить о функциональной аси-
напсии.

Это находит подтверждение и в данных литературы. 
M. Jawamoto et al. [14] показали, что у старых крыс уме-
ньшение выделения медиатора из пресинаптического
отростка обусловлено прежде всего редукцией опреде-
ленных белковых компонентов вольтаж-зависимых
кальциевых каналов, которые принимают участие в
реализации действия медиатора. Нарушение ультра-
структуры и функции кальциевых каналов, вероятно,
приводит к конформационным изменениям липопро-
теиновых комплексов цитоплазмы, прилежащих к пре-
синаптической мембране, что выражается при элек-
тронномикроскопическом исследовании в формирова-
нии различной формы и выраженности осмиофильных
скоплений у мембраны. Возрастные изменения ультра-
структуры и функции кальциевых каналов были отме-
чены также в работе G. Akopian и J.P. Walsh [8].

Выявленные нами изменения цитоплазмы постсинаптиче-
ского отростка, прилежащего к постсинаптической мем-
бране, также указывают на изменения функциональных
возможностей контакта. В литературе отмечается и то, что
выявленная в синапсах гиппокампа при старении редукция
постсинаптического уплотнения связана с изменением
содержания постсинаптических протеинов и ведет к сни-
жению функции синапсов [21].

Показанные в работе изменения синапсов могут быть
структурной предпосылкой их деструкции и исчезновения.
На уменьшение количества синапсов при старении указы-
вает ряд авторов [7, 10, 12, 22, 26, 32, 35]. При этом связан-
ные с возрастом изменения синапсов в различной степени
выявляются в разных областях коры [7, 20, 28] и имеют
свои региональные особенности [11, 24]. В старческом воз-
расте отмечено также уменьшение количества перфориро-
ванных синапсов различного типа и локализации [12, 33].
Наиболее заметно снижается число синапсов на шипиках и
тонких ветвях дендритов, в меньшей степени – на крупных
стволах дендритов и телах нервных клеток. Одновременно
с уменьшением числа синапсов снижается количество мел-
ких ветвей дендритов за счет их атрофии [34].  В связи с
неравномерным уменьшением при старении синапсов раз-
личного типа представляют интерес работы, в которых
отмечено изменение при этом соотношения возбужда-
ющих и тормозных синапсов [19, 29].

Следует отметить, что пластичность синапсоархитектони-
ки при старении в определенной мере сохраняется [25]. В
то же время имеются работы, авторы которых считают, что
число синаптических связей уменьшается преимуществен-

Б

А

рис. 3: Синапс сенсомоторной коры большого мозга человека 70 лет
А – выраженная деструкция пресинаптического отростка, скопление в нем осмиофильно-
го материала и появление липидных включений и лизосом. Увеличение х 20 000. Б – уве-
личенный фрагмент рис. А (изображение в рамке). Нарушение контакта синаптических
пузырьков и пресинаптической мембраны. Увеличение х 100 000.
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но при патологических процессах, развивающихся в стар-
ческом возрасте. Речь идет прежде всего о болезни Альц-
геймера [17, 31, 28], когда количество синапсов снижается
особенно заметно.

Существует также точка зрения, что число синапсов при
старении не уменьшается [32], хотя при этом отмечаются
изменения их ультраструктуры [18].

Таким образом, показанные изменения ультраструктуры
синапсов являются одним из компонентов инволютивных
изменений мозга. Обнаруженные патологические измене-
ния пресинаптических отростков и механизмов сближения

и стыковки синаптических пузырьков и пресинаптической
мембраны нарушают выделение медиатора, ухудшают
синаптическую передачу и приводят к функциональной
асинапсии, когда синапс еще существует, но уже не функ-
ционирует. Изменения пресинаптических отростков и
взаимодействие синаптических пузырьков с пресинапти-
ческой мембраной являются стадией, предшествующей
деструкции и исчезновению ранее функционировавших
синапсов. Изменения цитоплазмы постсинаптического
отростка, прилежащей к постсинаптической мембране,
указывают на нарушение рецепторной функции постси-
наптического компонента контакта.
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In the present electron-microscopic study, changes of ultrastruc-
ture of synapses in the sensory-motor and frontal cerebral cortex
in humans of old age are demonstrated. Abnormalities of distri-
bution of synaptic vesicles in the presynaptic ending and changes
of mechanisms of their rapprochement and attachment to the

presynaptic membrane were found. Analysis of the obtained res-
ults suggests that disturbed interaction between synaptic vesicles
and presynaptic membrane represents a stage preceding the des-
truction and disappearance of the synapse.
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