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Введение. Морфологические изменения, развивающиеся в компактной части черного вещества (кчЧВ) головного мозга при старении и болезни Пар-
кинсона (БП), имеют однонаправленный характер, но значительно различаются по интенсивности. Уточнение количественных параметров нейронов 
кчЧВ при старении с учетом пола и возраста пациентов позволит использовать их в качестве контрольных величин при изучении БП.
Цель исследования – изучить гендерные и возрастные особенности морфометрических параметров нейронов в структурах кчЧВ головного мозга че-
ловека.
Материал и методы. На срезах аутопсийного мозга мужчин и женщин в процессе нормального старения, в возрасте от 52 до 87 лет (12 случаев), 
с использованием метода морфометрии в кчЧВ изучали, нейроны, окрашенные крезиловым фиолетовым и на тирозингидроксилазу (маркер дофамина). 
В вентральной и дорсальной областях кчЧВ подсчитывали число нейронов в целом и число дофаминовых нейронов в частности, а также размеры тел 
клеток и их ядер.
Результаты. Обнаружили, что по мере старения наиболее существенные изменения клеточных параметров претерпевали медиальный, латеральный 
и промежуточный сегменты вентральной области. Общая плотность расположения нейронов уменьшалась на 33% в медиальном сегменте и на 23% в 
латеральном и промежуточном сегментах вентральной области, а плотность расположения дофаминовых нейронов в указанных сегментах снижа-
лась на 28% и 24% соответственно. Потеря нейронов сопровождалась увеличением размеров тел клеток и уменьшением их ядер. У женщин основные 
показатели нейронов в латеральном и промежуточном сегментах вентральной области были выше, чем у мужчин.
Заключение. Полученные данные позволяют предположить, что при нормальном старении инволюция протекает интенсивно в сегментах вентральной 
области кчЧВ, но у женщин – медленнее, чем у мужчин.
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Introduction. Age-related morphological changes in the brain and those taking place in Parkinson disease (PD) are similar in their nature but differ in intensity. 
Quantitative evaluation of the neurons’ characteristics in substantia nigra pars compacta (SNc) in men and women during aging will allow to use obtained values 
as a reference while studying PD.
Objective: to study gender- and age-related morphometric characteristics of neurons in SNc of the human brain.
Materials and methods. Morphometric evaluation of SNc neurons in autopsy human brain specimens (n=12) of normal aging men and women (aged 52– 
87 years) was performed. The sections were stained with cresyl violet and for thyrosine hydroxylase (dopamine marker). A total number of neurons and number of 
dopaminergic neurons in particular in ventral and dorsal regions of SNc were counted; cellular and nuclear size was also estimated.
Results. In the aging brain, the most pronounced morphological changes occur in the medial, lateral, and intermediate segments of the ventral region of SNc. In the 
medial segment, the overall neuronal density was decreased by 33%, while in the lateral and intermediate segments of the ventral region of SNc it was decreased 
by 23%. In the medial and in the lateral and intermediate segments, density of the dopaminergic neurons was decreased by 28% and 24% respectively. Survived 
neurons showed increased cellular size and reduced nuclear size. In women, basic morphometric characteristics of neurons in the lateral and intermediate 
segments of the ventral region of SNc were higher than in men.
Conclusions. In normal aging, involution of the brain structures in SNc is more pronounced in its ventral region. Interestingly, involution occurs more slowly in a 
female brain than in a male brain.



36

Том 11 № 3 2017
www.annaly-nevrologii.com

введение

Актуальной задачей современной неврологии, исследую-
щей головной мозг человека в постнатальном онтогенезе, 
является изучение структурных изменений нервной ткани, 
обусловленных физиологическим старением (возрастной 
инволюцией), с той целью, чтобы выявить количествен-
ные морфохимические параметры отдельных образований 
головного мозга и использовать их как контрольные ве-
личины при изучении болезни Паркинсона (БП) и других 
нейродегенеративных заболеваний, проявляющихся чаще 
всего у лиц старше 50 лет [1].

С одной стороны, морфологические изменения, развиваю-
щиеся в головном мозге человека при старении и БП, име-
ют однонаправленный характер, что проявляется в гибели 
дофаминовых нейронов в структурах черного вещества 
(ЧВ) (Substantia nigra), но при БП гибель нейронов проис-
ходит преимущественно в сегментах вентральной области 
компактной части черного вещества (кчЧВ) и может до-
стигать 98% [2], а при физиологическом старении гибель 
нейронов в ЧВ точно не установлена – одни авторы оцени-
вают снижение их числа не более чем на 10% [3], другие – 
на 33% [4]. Кроме того, из данных литературы известно [5], 
что мужчины болеют БП чаще, чем женщины. Вместе с тем 
влияние гендерных различий на количественные характе-
ристики нейронов в кчЧВ как при БП, так и при физиоло-
гическом старении изучено явно недостаточно.

цель работы – изучить гендерные и возрастные особенности 
морфометрических параметров нейронов в структурах ком-
пактной части черного вещества головного мозга человека.

материалы и методы

Аутопсийный материал головного мозга неврологически 
здоровых пациентов (12 случаев), умерших от интеркур-
рентных заболеваний в возрасте от 52 и до 87 лет, разби-
ли на группы с учетом гендерных (7 мужчин и 5 женщин) 
и возрастных особенностей (зрелый возраст, до 60 лет, –  
3 мужчин и 1 женщина, пожилой, от 60 до 75 лет, – 2 муж-
чин и 2 женщины, старческий возраст, старше 75 лет, –  
2 мужчин и 2 женщины). После стандартной гистологиче-
ской обработки образцы мозга заключали в парафиновые 
блоки, которые на уровне кчЧВ раскладывали на фрон-
тальные срезы толщиной 10 мкм. Одну часть срезов окра-
шивали крезиловым фиолетовым по Нисслю, а на другой 
проводили иммуногистохимическую реакцию на тирозин-
гидроксилазу (маркер дофаминовых нейронов) авидинпе-
роксидазным методом, используя реактивы и рекоменда-
ции фирмы-производителя «Sigma-Aldrich» (Германия). 
Полученные препараты изучали и количественно оцени-
вали на микроскопе «Leica» (модель «DMLB», Германия), 
оснащенном цифровой фотокамерой и системой компью-
терного анализа видеоизображений «Leica QWin». Прото-
кол исследования был одобрен локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НЦН.

Общую плотность расположения нейронов в кчЧВ опре-
деляли, подсчитывая их число в поле зрения микроскопа 
(объектив х40, окуляр x10), выводимого на экран монито-
ра, а затем вычисляли количество нейронов на площади 
структур мозга, равной 0,01 мм2. Плотность расположения 
дофаминовых нейронов определяли в кчЧВ аналогичным 
способом. В каждом случае исследовали не менее 25 полей 
зрения. Площадь тел и ядер нейронов, выводимых на экран 
монитора, измеряли при увеличении об. x100, ок. x10, ис-
следуя в каждом случае не менее 100 клеток. 

Вышеуказанные количественные характеристики нейро-
нов изучали в отдельных сегментах (скоплениях нейронов) 
вентральной и дорсальной областей кчЧВ [4]. В вентраль-
ной области выделяли медиальный (ВМ), промежуточный 
(П) и латеральный (ВЛ) сегменты, а в дорсальной области 
– медиальный (ДМ) и латеральный (ДЛ) сегменты и лате-
ральную подобласть (ПЛ). В связи с тем, что промежуточ-
ный и латеральный сегменты вентральной области кчЧВ 
не были четко отграничены друг от друга, их условно объ-
единили в один сегмент (ВЛ+П), в котором и проводили 
подсчеты.

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли на персональной электронной вычислительной маши-
не типа IBM PC/AT Pentium-400 c использованием пакета 
прикладных программ «SigmaPlot-12.0». Количественные 
параметры нейронов, с учетом гендерных характеристик 
исследуемого мозга, сопоставляли по одноименным сег-
ментам кчЧВ, используя критерий Стьюдента для срав-
нения двух групп с попарно-независимыми вариантами. 
Количественные параметры нейронов, с учетом возраст-
ных характеристик исследуемого мозга, сопоставляли по 
одноименным сегментам кчЧВ методом однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA; Single Factor). Апосте-
риорный анализ позволил применить критерий Стьюдента 
для сравнения групп попарно, используя поправку Бон-
феррони. 

результаты

Проведенная работа показала, что основные количествен-
ные характеристики нейронов кчЧВ при сопоставлении 
мозга мужчин и женщин, без учета их возраста, суще-
ственно отличались в сегменте ВЛ+П вентральной области 
(табл. 1). Так, у женщин по сравнению с мужчинами плот-
ность расположения дофаминовых нейронов в указанном 
сегменте была больше на 16%, площадь тел нейронов – на 
11%, а площадь их ядер – на 10%. В других сегментах кчЧВ 
значимых отличий между мужчинами и женщинами не об-
наружили.

При сопоставлении исследуемых характеристик нейронов 
кчЧВ в разных возрастных группах выявили (табл. 2), что 
в пожилом возрасте по сравнению со зрелым общая плот-
ность расположения нейронов снижалась в сегментах ВМ 
и ПЛ, а плотность расположения дофаминовых нейронов 

Keywords: human brain, substantia nigra, neuron morphometry, gender- and age-related differences.
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лась лишь в сегментах ВМ и ВЛ+П; в то же время площадь 
тел нейронов увеличивалась в сегментах ВМ, ДМ и ДЛ, 
а площадь их ядер снижалась во всех сегментах (за исклю-
чением сегмента ДМ). Следует отметить, что площадь ядер 
нейронов в старческом возрасте снижалась (в сегментах 
ВМ, ДЛ и ПЛ) не только по сравнению со зрелым, но и по-
жилым возрастом.

Наиболее существенные изменения клеточных параме-
тров в старческом возрасте, по сравнению со зрелым, 
выявили в сегментах ВМ и ВЛ+П вентральной области: 
общая плотность расположения нейронов уменьшалась 
на 33% в сегменте ВМ и на 23% в сегменте ВЛ+П и плот-
ность расположения дофаминовых нейронов в указанных 

уменьшалась в сегментах ВМ и ВЛ+П, площадь тел ней-
ронов увеличивалась в сегментах ВМ и ДМ, а площадь их 
ядер существенно не менялась (за исключением сегмента 
ВЛ+П, в котором она снижалась на 14%). Наиболее су-
щественные изменения клеточных параметров в пожилом 
возрасте по сравнению со зрелым выявили в сегменте ВМ: 
общая плотность расположения нейронов снижалась на 
34%, плотность расположения дофаминовых нейронов – 
на 20%, а площадь тел нейронов возрастала на 16%.

У лиц старческого возраста по сравнению со зрелым (табл. 2) 
общая плотность расположения нейронов снижалась во 
всех сегментах кчЧВ (за исключением сегмента ДЛ), а 
плотность расположения дофаминовых нейронов снижа-

таблица 1. количественные параметры нейронов в сегментах компактной части черного вещества головного мозга мужчин и женщин1

Основные параметры 
нейронов

Сегменты компактной части черного вещества

вМ2 вл+п2 дМ2 дл2 пл2

Мужчины

М
Нейр

14,5±0,92 15,6±0,87 10,3±0,56 12,5±0,53 11,8±0,83

М
Нейр TH

+ 10±0,41 9,8±0,24 6,2±0,26 6±0,23 7,4±0,19

S
Нейр

, мкм2 585,3±12,48 523,8±12,25 467,4±21,77 529,5±15,75 481,6±15,7

S
Я
, мкм2 213,6±5,49 206±3,96 153±5,77 187,8±4,98 177±4,72

Женщины

М
Нейр

16,6±1,02 16,4±0,66 9,1±0,83 12,8±0,83 13±1,15

М
Нейр TH

+ 11±0,38 11,4±0,42* 6,6±0,22 7,3±0,33* 7,9±±0,28

S
Нейр

, мкм2 605,2±11 580,5±14,67* 471,2±17,27 490,1±15,16 518±19,43

S
Я
, мкм2 213±5,68 226,7±5,03* 169,8±6,07* 183,9±5,8 180,1±6,25

примечания: 1 – использовали т-тест Стьюдента для независимых выборок; 2 –показатели вариации: M±m (М – среднее значение, m – ошибка среднего); * – р<0,05 для показателей у женщин по 
сравнению с мужчинами.
Здесь и в табл. 2: М

Нейр
 – плотность расположения нейронов; М

Нейр TH+
 – плотность расположения нейронов, содержащих тирозингидроксилазу; S

Нейр
 – площадь тел нейронов; S

Я
 – площадь ядер нейронов

table 1. Quantitative characteristics of neurons in segments of substantia nigra pars compacta in men and women

Quantitative 
characteristics 
of neurons

Segments of substantia nigra pars compacta

VM2 VL+I2 DM2 DL2 PL2

Males

D 
NEURONS

14,5±0,92 15,6±0,87 10,3±0,56 12,5±0,53 11,8±0,83

D 
TH-NEURONS

10±0,41 9,8±0,24 6,2±0,26 6±0,23 7,4±0,19

N
A
, mkm2 585,3±12,48 523,8±12,25 467,4±21,77 529,5±15,75 481,6±15,7

A
N
, mkm2 213,6±5,49 206±3,96 153±5,77 187,8±4,98 177±4,72

Females

D 
NEURONS

16,6±1,02 16,4±0,66 9,1±0,83 12,8±0,83 13±1,15

D
 TH-NEURONS

11±0,38 11,4±0,42* 6,6±0,22 7,3±0,33* 7,9±±0,28

N
A
, mkm2 605,2±11 580,5±14,67* 471,2±17,27 490,1±15,16 518±19,43

A
N
, mkm2 213±5,68 226,7±5,03* 169,8±6,07* 183,9±5,8 180,1±6,25

Notes: 1 – for independent selection Student's t-test was used; 2 – index of a variation: M±m (М – mean value, m – standard error of mean); * – р<0.05 for characteristics in women in comparison with men.
Here and in the table 2: VM – medial segment, VL+I – lateral and intermediate segments; DM – medial segment, DL – lateral segment, PL – lateral sub-region of the dorsal region. D 

NEURONS 
– neuronal density, 

D
 TH-NEURONS

 – density of neurons stained for thyrosine hydroxylase, N
A
 – cellular area of a neuron, A

N 
– area of nucleus.



38

Том 11 № 3 2017
www.annaly-nevrologii.com

таблица 2. количественные параметры нейронов в сегментах компактной части черного вещества головного мозга человека в зрелом, пожилом  
и старческом возрасте1

Основные параметры 
нейронов

Сегменты компактной части черной субстанции

вМ2 вл+п2 дМ2 дл2 пл2

Зрелый возраст

М
Нейр

20,0±1,3 17,7±0,92 10,8±0,86 13,1±1,32 15,9±1,54

М
Нейр TH

+ 12,8±0,64 12,6±0,68 6,6±0,31 7,1±0,54 8,4±0,39

S
Нейр

, мкм2 480,2±15,6 472,6±22,81 399,6±22,62 448,6±21,35 472,6±22,81

S
Я
, мкм2 222,8±6,75 240,5±6,29 168,3±8,23 190,7±5,29 186,2±5,9

Пожилой возраст

М
Нейр

13,2±0,76* 15,5±0,75 10,6±0,63 12,6±0,52 10,7±0,75*

М
Нейр TH

+ 10,2±0,26* 9,9±0,2* 6,6±0,25 6,6±0,29 7,5±0,22

S
Нейр

, мкм2 558,2±14,57* 500,6±19,77 491,7±22,74* 514,6±17,97 500,6±19,77

S
Я
, мкм2 228,8±6,51 207,6±5,87* 159,2±6,34 195,9±7,0 187,6±8,12

Старческий возраст

М
Нейр

13,4±1,17* 13,6±1,07* 7,1±0,9*# 11,9±0,75 9,3±0,59*

М
Нейр TH

+ 9,2±0,38* 9,6±0,27* 6±0,34 6,3±0,27 7,4±0,24

S
Нейр

, мкм2 603,1±17,97* 522±22,28 501,6±23,57* 543,8±17,08* 522±22,28

S
Я
, мкм2 185,5±6,92*# 204,8±4,63* 155,7±7,53 163,1±8,05*# 160,1±5,89*#

примечания: 1 – использовали т-тест Стьюдента для независимых выборок и учитывали поправку Бонферрони; 2 – показатели вариации: M±m (М – среднее значение, m – ошибка среднего); * – р<0,017 
(с учетом поправки) для показателей в пожилом и старческом возрасте по сравнению со зрелым возрастом; # – р<0,017 (с учетом поправки) для показателей в старческом возрасте по сравнению с 
пожилым возрастом.

table 2. Quantitative characteristics of neurons in segments of substantia nigra pars compacta in the mature, advanced, and old age

Quantitative 
characteristics  
of neurons

Segments of substantia nigra pars compacta

VM2 VL+I2 DM2 DL2 PL2

Mature age (52–60)

D 
NEURONS

20,0±1,3 17,7±0,92 10,8±0,86 13,1±1,32 15,9±1,54

D 
TH-NEURONS

12,8±0,64 12,6±0,68 6,6±0,31 7,1±0,54 8,4±0,39

N
A
, mkm2 480,2±15,6 472,6±22,81 399,6±22,62 448,6±21,35 472,6±22,81

A
N
, mkm2 222,8±6,75 240,5±6,29 168,3±8,23 190,7±5,29 186,2±5,9

Advanced age (60–75)

D 
NEURONS

13,2±0,76* 15,5±0,75 10,6±0,63 12,6±0,52 10,7±0,75*

D 
TH-NEURONS

10,2±0,26* 9,9±0,2* 6,6±0,25 6,6±0,29 7,5±0,22

N
A
, mkm2 558,2±14,57* 500,6±19,77 491,7±22,74* 514,6±17,97 500,6±19,77

A
N
, mkm2 228,8±6,51 207,6±5,87* 159,2±6,34 195,9±7,0 187,6±8,12

Old age (75–87)

D 
NEURONS

13,4±1,17* 13,6±1,07* 7,1±0,9*# 11,9±0,75 9,3±0,59*

D 
TH-NEURONS

9,2±0,38* 9,6±0,27* 6±0,34 6,3±0,27 7,4±0,24

N
A
, mkm2 603,1±17,97* 522±22,28 501,6±23,57* 543,8±17,08* 522±22,28

A
N
, mkm2 185,5±6,92*# 204,8±4,63* 155,7±7,53 163,1±8,05*# 160,1±5,89*#

Notes: 1 – Student's t-test was used for independent selection and Bonferroni's correction was considered; 2 – index of a variation: M±m (М – mean value, m – standard error of mean);  * – р<0.017 (with correction) 
for characteristics in advanced and old age in comparison with mature age; # – р<0.017 (with correction) for characteristics in old age in comparison with advanced age
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология
Особенности параметров нейронов черного вещества

Возрастные различия по основным морфометрическим 
показателям нейронов, как отмечалось выше, более четко 
регистрировались в сегментах ВМ и ВЛ+П вентральной 
области кчЧВ. Снижение с возрастом в этих сегментах 
как общего числа нейронов, так и нейронов, содержащих 
дофамин, свидетельствует о том, что в них процесс воз-
растной инволюции протекает интенсивнее, чем в других 
структурах кчЧВ. В то же время выявленная в старческом 
возрасте потеря дофаминовых нейронов в сегментах ВМ 
и ВЛ+П сопоставима с потерей общего числа нейронов в 
этих же сегментах, что характеризует процесс естественно-
го старения и позволяет дифференцировать его от нейро- 
дегенеративного процесса, при котором число дофами-
новых нейронов снижается более интенсивно, чем общее 
число нейронов [11]. Обнаруженное нами у лиц старче-
ского возраста увеличение размеров нейронов может быть 
следствием накопления в них нейромеланина [12], а умень-
шение с возрастом размеров ядер нейронов может указы-
вать на развитие атрофического процесса, являющегося 
одним из составляющих возрастной инволюции.

Заключение

Морфометрическое исследование структур кчЧВ головно-
го мозга, выполненное на аутопсийном материале мозга 
мужчин и женщин в разных возрастных группах, выявило 
особенности изменений количественных параметров ней-
ронов, связанных с физиологическим старением: сниже-
ние общего числа нейронов наряду с увеличением размеров 
их тел и уменьшении размеров их ядер.

При этом было показано, что в сегментах ВМ и ВЛ+П вен-
тральной области ЧВ мозга мужчин и женщин возрастная 
инволюция протекает более интенсивно, чем в других сег-
ментах этого ядра. В то же время особенности количествен-
ных характеристик нейронов, обнаруженные у женщин по 
сравнению с мужчинами в сегменте ВЛ+П – плотность 
расположения дофаминовых нейронов у них была выше, 
а размеры их ядер были крупнее, – указывают на более 
медленное течение у женщин в этом сегменте возрастной 
инволюции, чем у мужчин, при том, что, по данным лите-
ратуры [7], нейродегенерация нейронов в сегменте ВЛ+П 
при БП проявляется наиболее интенсивно. Выявленные в 
настоящей работе гендерные и возрастные особенности из-
менений морфометрических параметров нейронов черного 
вещества головного мозга человека необходимо учитывать 
для объективной оценки процесса инволюции в этом об-
разовании мозга при старении и дифференцировать его от 
нейродегенеративного процесса при болезни Паркинсона.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare that there is no conflict of interest.

сегментах снижалась на 28% и 24% соответственно. Кро-
ме того, площадь тел нейронов в старческом возрасте, по 
сравнению со зрелым, увеличивалась в сегменте ВМ на 
26% и существенно не менялась в сегменте ВЛ+П, а пло-
щадь ядер нейронов уменьшалась на 17% в сегменте ВМ и 
на 15% в сегменте ВЛ+П.

обсуждение

Проведенное исследование продемонстрировало гендер-
ные и возрастные особенности основных показателей ней-
ронов кчЧВ головного мозга человека, обусловленные воз-
растной инволюцией. 

Гендерные различия более четко регистрировались в сегмен-
те ВЛ+П, в котором у женщин по сравнению с мужчинами 
такие показатели, как плотность расположения дофамино-
вых нейронов, площади их тел и ядер, были выше. Более 
крупные нейроны в сегменте ВЛ+П у женщин могут быть 
связаны с более интенсивным накоплением в них нейроме-
ланина. Если учесть, что внутриклеточный нейромеланин 
является естественным нейропротектором нейронов [6],  
а нейродегенерация нейронов при БП в вентролатераль-
ном сегменте имеет наиболее значительные проявления, 
чем в других сегментах кчЧВ (у больных БП плотность 
расположения нейронов в этом сегменте составляет при-
близительно одну пятую часть от величин контроля [7]),  
то можно предположить, что у женщин сегмент ВЛ+П 
меньше повреждается в процессе возрастной инволюции. 
Кроме того, как показало наше исследование, у женщин 
в сегменте ВЛ+П плотность расположения дофаминовых 
нейронов была достоверно выше, чем у мужчин, т.е. чис-
ло функционально активных нейронов у женщин было 
больше. К этому следует добавить, что более выраженная 
у женщин в сегменте ВЛ+П функциональная активность 
нейронов могла быть обусловлена и более крупными по 
сравнению с мужчинами размерами их ядер, т.к. ядро клет-
ки является центральным звеном клеточного обмена и его 
размеры в значительной степени отражают функциональ-
ную и метаболическую активность нейрона. Логично также 
предположить, что более высокая функциональная актив-
ность нейронов у женщин в сегменте ВЛ+П, который по 
сравнению с мужчинами меньше подвергается регрессии 
при физиологическом старении, будет способствовать и 
меньшей их повреждаемости при нейродегенерации. Кос-
венным подтверждением вышеизложенного служит тот 
факт, что клинические симптомы БП, связанные с пораже-
нием нигростриатной системы, у мужчин выражены более 
четко, чем у женщин, имеющих такую же продолжитель-
ность болезни [8, 9]. Кроме того, по данным литературы, у 
мужчин чаще диагностируют идиопатическую форму БП, 
чем у женщин [10].
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