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Цель работы – выявить морфологические изменения нейронов гиппокампа крыс после длительно-
го (12-месячного) потребления избыточных доз фтора в ионном виде (F–). 

Материал и методы. Самцы крыс линии Вистар были разделены на 4 группы. Животные из кон-
трольной группы получали питьевую воду с фоновым содержанием F– 0.4 мг/л, крысам из других групп 
давали ту же воду с 5, 20 и 50 мг/л F– (в виде NaF). Морфологическое состояние нейронов зон СА3 и СА1 
гиппокампа оценивали после окраски срезов мозга толуидиновым синим по методу Ниссля. 

Результаты. Длительная интоксикация крыс F– привела к дезорганизации клеточного слоя и сни-
жению численной плотности пирамидных нейронов в полях СА3 и СА1 гиппокампа, что, вероятнее всего, 
свидетельствует о гибели части клеток. В нейронах обеих зон гиппокампа визуализировались такие пато-
логические изменения, как неравномерное распределение вещества Ниссля, смещение ядер к периферии, 
вакуолизация цитоплазмы. Некоторые нейроны набухали, другие, наоборот, сморщивались, выявлялись 
клетки веретенообразной формы и нейроны с винтообразными отростками. В гиппокампе крыс, получав-
ших F–, снижалось число нормохромных, но увеличивалось количество гиперхромных и гипохромных 
нейронов. 

Заключение. Установлено, что длительное потребление крысами F– в избыточных дозах индуци-
рует дистрофические и некробиотические изменения пирамидных нейронов в зонах СА3 и СА1 гиппокам-
па. Обнаруженные патологические изменения могут быть причиной нарушения межнейронных связей в 
гиппокампе и приводить к развитию различных неврологических и когнитивных расстройств. 

 

Ключевые слова: ионы фтора, крыса, нейроны гиппокампа, патологические изменения, веще-
ство Ниссля. 
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The purpose of present work was to characterize morphological alterations of rat hippocampal neurons 
after long-term (12-months) consumption of excessive doses of ionic fluoride (F–). 

Material and methods. Male Wistar rats were assigned to four groups. Animals from control group 
were given drinking water with background F– content of 0.4 mg/L, rats from other groups received the same wa-
ter with 5, 20 and 50 mg/L (as NaF). The morphology of neurons in CA3 and CA1 hippocampal areas was evalu-
ated after staining of brain slices with toluidine blue according to Nissl’s method. 

Results. Long-term intoxication of rats with F– resulted in disorganization of cellular layer and decline in 
numerical density of pyramidal neurons in CA3 and CA1 hippocampal areas, which most probably indicates the 
death of a part of the cells. The neurons of both hippocampus zones exhibited such pathological changes as un-
equal distribution of Nissl substance, shifting of nuclei to periphery, cytoplasm vacuolization. Some neurons un-
derwent swelling, other, in contrast, shrunk, spindle neurons or cells with spiral-like outgrowths were also visual-
ized. In hippocampus of F–-exposed rats, the number of normochromic neurons decreased, but amount of hyper-
chromic and hypochromic cells increased. 

Conclusion. Long-term intake of excessive F– doses by the rats was established to induce dystrophic and 
necrobiotic changes of pyramidal neurons in CA3 and CA1 hippocampal zones. The revealed pathological processes 
can be a cause of disturbances in inter-neuronal communications in the hippocampus and lead to development of 
various neurological and cognitive disorders. 
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Введение 

 
Несмотря на то, что токсичность фтора 

(F–) для живых организмов известна уже бо-
лее столетия, он до сих пор считается микро-
элементом, в определенных дозах необходи-
мым для нормального развития человека. Со-
единения F– широко используются для про-
филактики заболеваний зубов и лечения ос-
теопороза, во многих странах их добавляют в 
питьевую воду, молоко, соль и пищевые до-
бавки, в результате чего потребление F– ста-
новится неконтролируемым и часто превыша-
ет терапевтический уровень [19]. В последние 
десятилетия дискуссия о токсичности F– при-
обрела особую остроту в связи с тем, что кли-
нические обследования людей, проживающих 
в регионах эндемического флюороза или кон-
тактирующих с соединениями F– на производ-
ствах (алюминия, удобрений, топлива), вы-
явили у них широкий спектр неврологических 
и когнитивных расстройств [23, 27]. Фтор в 
ионной форме относительно свободно пересе-
кает гематоэнцефалический барьер и оказы-
вает многочисленные токсические эффекты, в 
том числе связанные с развитием и функцио-
нированием нейрональных клеток [3, 7]. Осо-
бую озабоченность вызывает увеличение чис-
ла работ, сообщающих о негативном влиянии 
F– на психомоторное и интеллектуальное раз-
витие детей. Мета-анализ литературных дан-
ных показал, что в регионах эндемического 
флюороза число детей с высоким уровнем ин-
теллекта ниже, чем в районах с нормальным 
содержанием F– в окружающей среде, а об-
щий уровень когнитивных расстройств выше 
[9, 12]. 

В предыдущей работе [17] нами было 
показано, что длительная (12-месяцев) инток-
сикация крыс линии Wistar избыточными до-
зами F– приводит к нарушению пространст-
венного обучения и формирования долговре-
менной памяти. Одной из возможных причин 
этого могли стать патоморфологические из-
менения и гибель нейронов гиппокампа, что 
привело к дисфункции его нейронных сетей. 
Целью представленной работы было изучить 
морфологическое состояние нейронов полей 
СА1 и СА3 гиппокампа крыс после длительного 
потребления избыточных доз фтора. Патоло-
гические изменения в тканях мозга лабора-
торных животных вследствие интоксикации 
F– уже были показаны ранее [3], однако в 

большинстве этих исследований применяли 
такие количества F– (до 600 мг/л), которые 
никогда не встречаются в природе даже в ре-
гионах эндемического флюороза. В нашей 
работе были использованы дозы F–, которые, 
учитывая его более высокую скорость выведе-
ния у крыс, сопоставимы с уровнями еже-
дневного потребления людьми в регионах эн-
демического флюороза или вследствие прие-
ма в терапевтических целях. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследование проводилось на самцах 
крыс линии Wistar, выращенных в виварии 
ИЭФБ РАН. Животные получали пищу и воду 
ad libitum. Все эксперименты проведены в со-
ответствии с требованиями Этической комис-
сии института по обращению с лабораторны-
ми животными и Animal Welfare act (2006). 

В возрасте 6 нед крысы случайным об-
разом были разделены на 4 группы по 5 осо-
бей в каждой. Контрольная группа получала 
обычную питьевую воду с фоновым содержа-
нием F– 0.4 мг/л, животным из других групп 
давали ту же воду с 5, 20 и 50 мг/л F– (в виде 
NaF) в течение 12 мес. Для анестезии живот-
ным внутрибрюшинно вводили золетил 
(Zoletil 100) в дозировке 80–100 мг/кг веса 
животного. Головной мозг фиксировали рас-
твором, содержащим 1 г хлорида цинка, 90 мл 
96% этанола и 10 мл концентрированного рас-
твора формальдегида [1]. Для предотвраще-
ния механических повреждений тканей мозга 
проводили его предварительную внутрикра-
ниальную фиксацию. После этого мозг извле-
кали из полости черепа и помещали в фикса-
тор на 24 ч. Фиксированный материал обез-
воживали в спирте и заливали в парафин. 
Cагиттальные срезы толщиной 7 мкм депара-
финировали и окрашивали толлуидиновым 
синим по методу Ниссля. Раствор красителя 
готовили согласно инструкции производителя 
(BioVitrum, Россия). Срезы анализировали с 
помощью микроскопа MF10-LED (Micro-shot 
Technology, China), оснащенного цифровой 
камерой MD50 и программой Mshot 
Microscope Imaging System. 

Для обзорной качественной оценки 
нейронов полей СА3 и СА1 гиппокампа в слу-
чайно взятых полях зрения изучали располо-
жение и ориентацию пирамидных нейронов, 
распределение в них субстанции Ниссля, ло-
кализацию ядра, количество ядрышек, со-
стояние отростков. Для количественного ана-
лиза определяли общую численную плотность 
популяции пирамидных нейронов и разделя-
ли клетки с разной степенью хроматофилии: 
1) нормохромные (умеренно окрашенные), 
2) гипохромные (слабо окрашенные) и 3) ги-
перхромные (интенсивно окрашенные). В ка-
ждой группе животных фотографировали по 
15 полей зрения слоя  пирамидных нейронов 
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полей СА1 и СА3 гиппокампа и оценивали не 
менее 750–1000 клеток, что обеспечивало 
достаточный объем выборки для последую-
щего анализа. 

Статистический анализ количественных 
показателей проводили в программе 
SigmaPlot software package version 11.0 (Jandel 
Scientific). Статистическую значимость разли-
чий между содержанием нейронов в группах 
рассчитывали с помощью дисперсионного 
анализа ANOVA. Данные представлены как 
средние и стандартные ошибки средних 
(M±SE). Нулевая гипотеза отвергалась при 
р<0.05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Анализ срезов мозга при увеличении 
×40 показал, что расположение пирамидных 
нейронов в области СА3 гиппокампа кон-
трольных крыс упорядоченное, с четко выра-
женной ориентацией (рис. 1). Распределение 
субстанции Ниссля в этих нейронах равно-
мерное, ядра отчетливо дифференцируются, 
встречаются клетки с двумя ядрышками (рис. 
1, ×100). Длительная интоксикация крыс фто-
ридом привела к дезорганизации слоя нейро-
нов в поле СА3, причем наиболее значитель-
ные изменения наблюдались у животных из 
группы 50F (рис. 1, ×40). В пирамидных ней-
ронах крыс, получавших избыток F–, выявля-
лись такие патологические изменения, как 
неравномерное распределение вещества 
Ниссля или его отсутствие в околоядерной 
зоне, смещение ядер к периферии, поврежде-
ния ядерных и плазматических мембран, ва-
куолизация цитоплазмы (рис. 1, ×100). Часть 
нейронов приобретала веретенообразную 
форму, некоторые клетки набухали, другие, 
наоборот, сморщивались, что свидетельство-
вало о начальных этапах их необратимого по-
вреждения. У некоторых клеток отмечались 
извитые, винтообразные отростки. Между 
гибнущими нейронами обнаруживались про-
странства, образовавшиеся на месте погибших 
клеток. 

Такие дистрофические или некробиоти-
ческие изменения пирамидных нейронов в 
поле СА3 гиппокампа сопровождались значи-
тельным снижением численной плотности их 
популяции (рис. 2А). Кроме того, анализ кле-
ток по степени хроматофильности цитоплаз-
мы показал статистически значимое умень-
шение содержания нормохромных, но увели-
чение числа гиперхромных и гипохромных 
нейронов у крыс, подвергшихся интоксика-
ции F– (рис. 2Б). 

Картина морфологического состояния 
нейронов зоны СА1 гиппокампа крыс в целом 
подобна таковой в зоне СА3. В то время как у 
животных, получавших обычную воду, пира-
мидные нейроны в этой области были распо-
ложены упорядоченно, потребление фторида 

привело к дезорганизации их клеточного слоя 
(рис. 3, ×40). У контрольных крыс практиче-
ски все нейроны зоны СА1 имели нормальную 
морфологию, часто встречались клетки с дву-
мя ядрышками (рис. 3, ×100). В гиппокампе 
животных из группы 5F также значительная 
часть нейронов сохраняла нормальную мор-
фологию и даже 2 ядрышка, хотя в некоторых 
клетках отмечались дезорганизация вещества 
Ниссля и отсутствие четких границ ядра. По-
сле воздействия F– в дозах 20 и 50 мг/л визуа-
лизировались набухшие или сморщенные 
клетки, а также веретенообразные нейроны и 
извитые отростки. При этом наблюдалось до-
зо-зависимое снижение числа нейронов, 
имеющих нормальную морфологию, а клетки 
с двумя ядрышками отсутствовали. Наиболь-
шее число нейронов с патоморфологическими 
изменениями наблюдалось у крыс из группы 
50F. 

Как и в зоне СА3, в поле СА1 гиппокампа 
снижалась численная плотность популяции 
пирамидных нейронов (рис. 4А). Изменения 
хроматофилии цитоплазмы нейронов после 
интоксикации фторидом, наблюдаемые в зоне 
СА1 гиппокампа, также аналогичны тем, кото-
рые наблюдались в зоне СА3, т.е. на фоне 
снижения количества нормохромных клеток 
увеличивалось число гипо- и гиперхромных 
нейронов (рис. 4Б). 

Полученные результаты свидетельству-
ют о том, что длительное потребление крыса-
ми избыточных доз F– приводит к разреже-
нию слоя нейронов как в поле СА3, так и в зо-
не СА1 гиппокампа, вероятнее всего, вследст-
вие гибели части клеток (рис. 1, 3). Подобное 
снижение плотности слоя нейронов в тканях 
мозга вследствие интоксикации F– было опи-
саны ранее. Так, стереологическое исследова-
ние мозга 5–8-месячных плодов человека из 
регионов эндемического флюороза выявило 
увеличение числа недифференцированных 
нейробластов на фоне снижения среднего ко-
личества нейронов по сравнению с плодами 
из регионов с низким содержанием F– в окру-
жающей среде, а также дезорганизацию слоя 
клеток Пуркинье в мозжечке [8]. У потомства 
крыс и мышей, подвергавшихся пренаталь-
ному и постнатальному действию F–, были 
отмечены уменьшение толщины коры голов-
ного мозга, меньшее количество пирамидаль-
ных клеток, уменьшение размера и количест-
ва нейронов во всех областях мозга, фрагмен-
тация глиальных клеток, патологии клеток 
Пуркинье в мозжечке [5, 26, 30]. У взрослых 
грызунов с экспериментально индуцирован-
ным флюорозом также наблюдались различ-
ные патологические изменения во всех облас-
тях мозга – сморщивание нейронов, потеря 
молекулярного и глиальных слоев, лизис гли-
альных клеток, хроматолиз и набухание кле-
ток Пуркинье, появление клеток-«теней», 
увеличение пространства между нейронами 



Журнал анатомии и гистопатологии. 2020; 9(2) ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2020; 9(2) 

56 

 
Рис. 1. Морфологические изменения нейронов зоны СА3 гиппокампа как результат длительной инток-
сикации F–. Обозначения: короткая стрелка – нейрон с двумя ядрышками; длинная стрелка – дезагре-
гация вещества Ниссля; фигурная стрелка – нарушение границ ядра; звездочка – винтообразный от-
росток; треугольник – набухание клетки; указатель – сморщивание клетки; ромб – вакуолизация 
цитоплазмы. 
 
[4, 25, 29]. Однако следует отметить, что в 
большинстве цитируемых работ применяли 
очень высокие дозы фторида (до 600 мг/л). 
Хотя скорость выведения F– из организма 
грызунов значительно выше, чем у человека, 
такие количества не сопоставимы с уровнем 

потребления F– людьми даже в регионах эн-
демического флюороза. Данные нашей рабо-
ты подтверждают, что длительная интоксика-
ция F– в относительно небольших дозах также 
способна индуцировать патологические про-
цессы в нейронах гиппокампа. Подтвержде- 
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Рис. 2. Сравнительный анализ 
содержания нейронов в поле СА3 
гиппокампа крыс контрольной 
группы и получавших избыточ-
ные дозы F– при увеличении ×40. 
А – изменение общей плотности 
популяции пирамидных нейро-
нов. Б – соотношение числа ней-
ронов с различной степенью хро-
матофилии перикариона. Раз-
личия статистически значимы: 
* – p<0.05, ** – p<0.01, *** – 
p<0.001, **** – p<0.0001 по срав-
нению с контролем; # – p<0.05, 
## – p<0.01, ### – p<0.001 меж-
ду указанными группами (одно-
факторный ANOVA). Данные 
представлены как M±SE (n=5). 

 
нием этому могут служить и результаты рабо-
ты [28], в которой появление клеток-«теней» 
и снижение численной плотности нейронов в 
областях СА1 и СА4 гиппокампа крыс были 
обнаружены после 52-недельной интоксика-
ции 1 мг/л F–. 

Причиной истощения нейронального 
слоя зон СА3 и СА1 гиппокампа у крыс, полу-
чавших избыток F–, вероятно, являются мно-
гочисленные патоморфологические измене-
ния нейронов, типичные для гибнущих кле-
ток – нарушение ядерной и плазматической 
мембран, различная степень патологии веще-
ства Ниссля, набухание или сморщивание 
клеток, появление нейронов с винтообразны-
ми отростками (рис. 1, 3). Литературные дан-
ные [4, 5, 11, 13, 14, 16, 18, 21, 25, 26, 28–30] 
также показали, что потребление животными 
избыточных доз F– приводило к сморщива-
нию, атрофии, хроматолизу, глиозу, некрозу 
или нейронофагии нейрональных клеток, 
пикнозу и смещению ядер к периферии, ис-
чезновению дендритов, частичной демиели-
низации. Ультраструктурные патологии 
включали появление сферических телец в 
нейроплазме, заполнение перикариона ва-
куолями и фрагментами органелл, инвагина-
цию нейрональной и ядерной мембран, набу-
хание эндоплазматического ретикулума, кон-

денсацию ДНК, хроматолиз и пикноз ядерно-
го материала, формирование аутофагосом, 
фрагментацию и вакуолизацию митохондрий, 
уменьшение их диаметра, набухание и исчез-
новение крист, исчезновение синапсов, 
уменьшение активной синаптической зоны, 
увеличение синаптической щели, появление 
везикул в пресинаптической мембране. Ряд 
ультраструктурных изменений, таких как на-
бухание митохондрий, снижение их числа, 
увеличение содержания гетерохроматина, 
снижение числа синапсов, микротрубочек и 
везикул в синапсах, повреждения ядерной и 
синаптической мембран, был описан и в тка-
нях мозга плодов человека из регионов энде-
мического флюороза [8, 13]. 

Анализ нейронов по степени хромато-
филии цитоплазмы показал, что в гиппокам-
пе крыс всех трех групп, получавших избы-
точные дозы F–, достоверно снижалось число 
нормохромных, но увеличивалось количество 
гипохромных и гиперхромных клеток (рис. 
2Б, 4Б), что может служить косвенным под-
тверждением как обратимых, так и необрати-
мых повреждений. Д.Э. Коржевский и др. [2] 
полагают, что окраска толуидиновым синим 
телец Ниссля, которые представляют собой 
главным образом шероховатый эндоплазма-
тический ретикулум, может использоваться 
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Рис. 3. Патоморфологические изменения, характерные для нейронов зоны СА1 гиппокампа крыс после 
избыточного потребления фторида. Обозначения: короткая стрелка – нейрон с двумя ядрышками; 
длинная стрелка – дезагрегация вещества Ниссля; фигурная стрелка – нарушение границ ядра; звез-
дочка – винтообразный отросток; треугольник – набухание клетки; указатель – сморщивание клет-
ки; ромб – вакуолизация цитоплазмы. 
 
 

 

Рис. 4. Сравнительный анализ 
содержания нейронов в поле СА1 
гиппокампа крыс после дли-
тельной интоксикации F– (уве-
личение ×40). А – изменение чис-
ленной плотности нейронов. Б – 
соотношение числа пирамидных 
нейронов с различной степенью 
хроматофилии перикариона. 
Различия статистически зна-
чимы: * – p<0.05, ** – p<0.01, *** 
– p<0.001, **** – p<0.0001 по 
сравнению с контролем; # – 
p<0.05, ## – p<0.01, ### – 
p<0.001 между указанными 
группами (однофакторный 
ANOVA). Данные представлены 
как M±SE для каждой группы 
животных (n=5). 
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как маркер для оценки состояния нейронов в 
разных физиологических условиях, в том чис-
ле при патологиях. Согласно этим авторам, 
все изменения субстанции Ниссля можно раз-
делить на такие типы, как хроматолиз, харак-
теризующийся неравномерным распределе-
нием, диссоциацией или исчезновением хро-
матофильной субстанции, и гиперхроматоз – 
усиление интенсивности окраски цитоплазмы 
нейрона. Гиперхроматоз цитоплазмы часто 
сопровождается уменьшением ее объема и 
является общепризнанным патологическим 
процессом, предшествующим гибели клетки, 
в то время как хроматолиз наблюдается 
обычно при обратимых повреждениях нейро-
нов. 

Патоморфологические изменения ней-
ронов и снижение плотности их слоя неиз-
бежно приводят к нарушению синаптической 
передачи. Предполагается, что нейроны об-
ласти CA3 участвуют в процессах формирова-
ния пространственной и контекстуальной па-
мяти, в то время как нейроны CA1 необходимы 
для процессов консолидации памяти и синап-
тической пластичности [22, 10]. Повреждение 
нейронов гиппокампа приводит к когнитив-
ным нарушениям и развитию неврологиче-
ских расстройств, а также снижает способ-
ность к обучению и формированию памяти. 
Интрагиппокампальная обработка информа-
ции CA3 также важна для формирования мо-
делей поведения на основе имеющегося опыта 
и может модулировать активность зоны CA1 
[20]. Кроме того, нарушение связи между зо-
нами (даже без повреждений нейронов) нега-
тивно влияет на способность формирования 
долговременной памяти [6]. 

Действительно, в работе [15] было пока-
зано, что избыточное потребление F– с водой 
беременными женщинами в Китае приводило 
к нарушениям нейробиологического развития 
новорожденных – снижению агонистического 
напряжения мышц, зрительной и слуховой 
ориентации. У детей из районов эндемическо-
го флюороза в Индии были описаны такие 
неврологические расстройства, как общее не-
домогание и слабость, нарушения локомотор-
ной активности, головные боли, летаргиче-
ские состояния, бессонница и вялость [24]. 
Тестирование детей из регионов эндемическо-
го флюороза в Китае, Индии, Иране и Мекси-
ке показало, что воздействие F– приводит к 
снижению уровня интеллекта и когнитивным 
расстройствам, которые проявляются в за-
труднении концентрации внимания, наруше-
нии формирования кратковременной и дол-
говременной памяти, снижении вербальных 
способностей и абстрактного мышления [3, 9, 
12]. Средний IQ детей в возрасте 6–14 лет из 
регионов эндемического флюороза значи-
тельно ниже (~62–100 в зависимости от воз-
раста ребенка), чем таковой (~86–110) у детей, 
живущих в районах с низким содержанием F– 

в окружающей среде, в некоторых исследова-
ниях была выявлена связь между высоким 
содержанием F– в воде и более частыми слу-
чаями у детей умственной отсталости (IQ<70) 
и пограничного интеллекта (IQ 70–79). 
 

Заключение 
 

Результаты представленной работы 
свидетельствуют о том, что одной из причин 
нарушения когнитивных способностей белых 
крыс, наблюдавшегося после длительной ин-
токсикации F– в нашей предыдущей работе 
[17], могут быть патоморфологические изме-
нения и гибель нейронов гиппокампа, что 
приводит к снижению плотности нейрональ-
ного слоя и может быть причиной нарушения 
синаптической трансмиссии. 
 

Работа выполнена в рамках государствен-
ного задания ФАНО России (тема № АААА-

А18-118012290371-3). 
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