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Аннотация. Работа посвящена анализу реактивных изменений грелин-продуцирующих эндок-
ринных клеток (ГПЭК) в желудке и гипоталамусе при моделировании психоэмоционального стресса и 
после заместительной терапии. Реактивные ГПЭК в экспериментальных моделях пост-стрессорного рас-
стройства ранее прицельно не исследовались. Между тем практика моделирования стресса для установле-
ния эффективности терапевтических воздействий предполагает целесообразность получения новых и ин-
формативных критериев оценки степени ее нарушения и терапевтического эффекта. 

Цель исследования – установить количественные особенности и реактивные изменения ГПЭК 
желудка и гипоталамуса в модели психогенного стресса. 

Материал и методы. Исследовали парафиновые срезы гипоталамуса и слизистой оболочки кар-
диальной части желудка у четырех групп половозрелых самцов крыс. Первую группу (n=5) составили ин-
тактные крысы. Остальных животных подвергали однократному эмоциональному стрессу. В ноздри жи-
вотным двух экспериментальных групп (n=5 в каждой) через 12 часов после стресса вводили по 20 мкг 
раствора грелина (GHRL, Tocris, Gr. Brit.) и пептидного антагониста рецепторов грелина ([D-Lys3]-GHRP-
6, Tocris, Gr. Brit.). На 4-е сутки отбирали животных для группы основного контроля (n=5). Число эндок-
риноцитов латеральной части ядер аркутного комплекса подсчитывали на площади 0,01 мм2, в фундаль-
ных железах желудка – на площади 0,015 мм2; площадь тел эндокриноцитов устанавливали при помощи 
программы Imagescope (Электронный анализ, Россия). Медиану, верхний и нижний квартили, достовер-
ность их различий в сравниваемых группах (используя непараметрический критерий Манна–Уитни) рас-
считывали при помощи программы GraphPad PRISM 6.0 (GraphPad Software, USA). Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,01. 

Результаты. При краткосрочном переживании психогенного стресса число жизнеспособных же-
лудочных и гипоталамических ГПЭК снизилось в 2,5 и 3,8 раза соответственно (р<0,001), а площадь их тел 
уменьшилась в 1,5 и 1,6 раза соответственно (р<0,001). Фармакологические способы коррекции значимо 
не отразились на данных параметрах ГПЭК (р>0,05). 

Заключение. Краткосрочное переживание стресса в экспериментальной модели выражается деге-
неративными изменениями ГПЭК. Они могут быть частично обратимыми при условии последующего 
компенсаторного воздействия грелина, способного, по-видимому, оказывать модулирующее влияние на 
кортиколиберин-продуцирующие нейроны. 
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Abstract. The work is devoted to the analysis of reactive changes in ghrelin-producing endocrine cells 
(HPEC) in the main areas of production of this regulatory peptide – in the stomach and hypothalamus during 
modeling of psycho-emotional stress and after replacement therapy. Reactive HPECs in experimental post stress 
disorder models have not previously been specifically studied. Meanwhile, the practice of modeling stress to es-
tablish the effectiveness of therapeutic interventions suggests the feasibility of obtaining new and informative cri-
teria for assessing the degree of its impairment and therapeutic effect. 
                                                
Раптанова В.А., Бобков П.С., Дробленков А.В., 2022 
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The purpose of the study was to establish quantitative features and reactive changes in the GPEC of the 
stomach and hypothalamus in a model of psychogenic stress. 

Material and methods. We studied paraffin sections of the hypothalamus and the mucous membrane of 
the cardial part of the stomach in four groups of mature male rats. The first group (n=5) consisted of intact rats. 
The rest of the animals were subjected to a single emotional stress. In the nostrils of animals of two experimental 
groups (n=5 in each), 12 hours after stress, 20 μg of a solution of ghrelin (GHRL, Tocris, Gr. Brit.) and a peptide 
antagonist of ghrelin receptors ([D-Lys3]-GHRP-6, Tocris, Gr. Brit.). On the 4th day, animals were selected for the 
main control group (n=5). The number of endocrinocytes in the lateral part of the nuclei of the arcuate complex 
was counted over an area of 0,01 mm2, in the fundic glands of the stomach – over an area of 0,015 mm2; the area 
of endocrinocyte bodies was determined using the Imagescope program (Electronic analysis, Russia). The median, 
upper and lower quartiles, and the significance of their differences in the compared groups (using the nonpara-
metric Mann–Whitney test) were measured using the GraphPad PRISM 6.0 program (GraphPad Software, USA). 
Differences were considered significant at p<0,01. 

Results. During a short-term experience of psychogenic stress, the number of viable gastric and hypotha-
lamic HPECs decreased by 2,5 and 3,8 times (respectively; p<0.001), and their body area decreased by 1,5 and 1,6 
times (p<0,001). Pharmacological methods of correction did not significantly affect these parameters of HPEC 
(p>0,05). 
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Введение 
 

Переживание острого психо-
эмоционального стресса обычно приводит к 
формированию синдрома пост-стрессорного 
расстройства [3]. Механизм его развития свя-
зывают с нарушением баланса пептидных эн-
докринных систем, в первую очередь – систе-
мы грелина. Например, в результате анало-
гичного метода острого стрессирования крыс, 
содержавшихся в одной клетке с питоном, у 
антагониста рецепторов грелина [D-Lys3]-
GHRP6 были выявлена способность повыше-
ния содержания дезацилгрелина и анксиоли-
тические свойства [5], сохранившиеся у крыс 
и после их выращивания в условиях стресса 
социальной изоляции [4]. 

Пептидный гормон грелин включает 
три изоформы: ацилированный грелин, не-
ацилированный (дезацилгрелин) и обестатин 
[6, 11]. Грелин преимущественно синтезирует-
ся эндокриноцитами слизистой оболочки 
кардиальной части желудка, в латеральной 
части аркуатного комплекса ядер гипоталаму-
са и поступает в кровоток [1, 9]. Рецепторы к 
грелину располагаются во многих внутренних 
органах. Центральные (поведенческие) эф-
фекты грелина связаны с распространением 
рецепторов к нему в разнообразных цереб-
ральных центрах, многие их которых форми-
руют мезокортиколимбическую дофаминер-
гическую систему «положительного возна-
граждения» [9, 11]. 

Введение грелина провоцировало по-
требление пищи и увеличивало массу тела [7]. 
Нокаутные мыши по гену рецептора грелина 
GHSR были не способны в той же степени реа-
гировать на стресс, как интактные животные 
[12]. 

Реактивные изменения грелин-
продуцирующих эндокринных клеток в экс-
периментальных моделях пост-стрессорного 
расстройства ранее прицельно не исследова-

лись. Между тем практика моделирования 
стресса для установления эффективности те-
рапевтических воздействий предполагает це-
лесообразность получения новых и информа-
тивных критериев оценки степени ее наруше-
ния и терапевтического эффекта. 

Цель исследования – установить коли-
чественные особенности и реактивные изме-
нения ГПЭК желудка и гипоталамуса в моде-
ли психогенного стресса. 
 

Материал и методы исследования 
 

Эксперименты проведены на 22 самцах 
крыс Вистар массой 200–220 г, полученных 
из питомника лабораторных животных «Рап-
полово» (Ленинградская область). Животных 
содержали в условиях вивария в стандартных 
пластмассовых клетках при свободном досту-
пе к воде и пище в условиях инвертированно-
го света 8.00–20.00 при температуре 22±2°C. 
В ходе опыта были соблюдены принципы гу-
манного отношения к лабораторным крысам в 
соответствии с «Правилами лабораторной 
практики в Российской Федерации» (приказ 
МЗ РФ от 2003 г. № 267). Протокол экспери-
мента одобрен локальным этическим комите-
том ФГБНУ «ИЭМ» (протокол № 1/20 от 
27.02.2020 г.). 

Моделировали психическую травму. 
Суть моделирования состояла в переживании 
животным обстоятельств гибели партнера от 
действий хищника [2]. Группу крыс в количе-
стве 12–15 животных помещали в террариум к 
тигровому питону. Одно животное погибало в 
результате его пищевых потребностей, ос-
тальные крысы в течение 1 часа переживали 
ситуацию гибели партнера. После этого крыс 
забирали из террариума. 

Через 12 часов после стресса формиро-
вали 4 группы животных. Первую и вторую 
группы (n=5 в каждой) составили интактные 
крысы и группа основного контроля (стресс 
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Рис. 1. Особенности распределения и строения эндокриноцитов, продуцирующих грелин, в фундальных 
железах желудка (а) и в латеральной части медиального гипоталамического ядра (б). Иммуногисто-
химическое выявление гранул грелина. Препараты дополнительно не окрашены. Г – грелин-
продуцирующие нейроны. Ок. 10, об. 40 (а), об. 100 (б); длина мерного отрезка – 50 мкм. 
 
без коррекции). В ноздри животным двух экс-
периментальных групп (n=5 в каждой) вводи-
ли по 20 мкг раствора грелина (GHRL, Tocris, 
Gr. Brit.) и пептидного антагониста рецепто-
ров грелина ([D-Lys3]-GHRP-6, Tocris, Gr. 
Brit.). На 4-е сутки после стрессирования крыс 
декапитировали с применением гильотины, 
извлекали желудки и головной мозг, которые 
фиксировали в 10% растворе формалина. По-
сле стандартной парафиновой проводки гото-
вили срезы желудка и головного мозга тол-
щиной 3 мкм, в которых после постановки 
иммуногистохимической реакции исследова-
ли эндокринные клетки, продуцирующие 
гормон грелин. Для обнаружения грелин-
продуцирующих эндокринных клеток в глу-
бокой части слизистой оболочки желудка го-
товили горизонтальные срезы желудка, от-
ступя 0,02 мм от области перехода пищевода в 
желудок. Грелин-продуцирующие эндокри-
ноциты мозга обнаруживали во фронтальных 
срезах медиального аркуатного ядра гипота-
ламуса на уровне bregma –3,6 mm, в каудаль-
ной части этого ядра, где они ранее были об-
наружены [11]. Для идентификации гранул 
грелина были использованы моноклональные 
мышиные антитела к GrlRG, (Cloud-Clone 
Corp., Китай) в концентрации 500µg/ml. Вто-
ричные биотинилированные антитела приме-
няли из набора VECTASTAIN ABC, США. Де-
маскировали антитела методом кипячения. 
Проявляли препараты при помощи раствора 
диаминобензидина. Морфометрию проводи-
ли с помощью программы Imagescope (Элек-
тронный анализ, Россия). 

Исследовали количество, площадь 
ГПЭК желудка и гипоталамуса у 4 групп поло-
возрелых самцов крыс (по 5 животных массой 
200–220 г): интактных и после острого одно-
кратного стрессирования, однократного воз-
действия раствора грелина и антагониста ре-
цепторов грелина, вводимые через 12 часов 
после стресса через нос. 

При использовании пакета статистиче-
ской программы GraphPad PRISM 6.0 
(GraphPad Software, USA) было установлено, 
что распределение параметров каждого ва-
риационного ряда было отличным от нор-
мального. Поэтому для установления досто-
верности различий величин вычисляли их 
медиану, верхний и нижний квартили, кото-
рые сравнивали, используя непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни. Различия счи-
тали значимыми при р<0,01. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Группы мелких гранул пептида грелина 
были выявлены в глубокой части слизистой 
оболочки желудка лишь у некоторой части 
мелких ГПЭК (рис. 1а). Также некоторая не-
большая часть тел нейронов периферической 
части аркуатного комплекса ядер гипоталаму-
са оказалась грелин-позитивной (рис. 1б). 
Иммунопозитивные гранулы пептида также 
были видны, преимущественно по-
отдельности, между телами гипоталамичес-
ких ГПЭК. 

В результате краткосрочного пережива-
ния психогенного стресса число жизнеспособ-
ных желудочных и гипоталамических ГПЭК 
значительно снизилось, а площадь их тел – 
уменьшилась (табл. 1). Фармакологические 
способы коррекции значимо не отразились на 
данных параметрах ГПЭК. 

Выявленные дегенеративные измене-
ния ГПЭК являются устойчивыми, в том чис-
ле к коррегирущей фармакотерапии, и имен-
но эти изменения обусловливают многократ-
ное снижение уровня ДАГ в гипоталамусе по-
сле стресса [5]. Адаптивные (компенсаторно-
приспособительные) изменения, наблюдае-
мые в слизистой оболочке желудка после 
стресса и заместительной терапии грелином, 
могут быть обусловлены его способностью 
стимулировать выработку гормона роста.
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Таблица 1 
Показатели грелин-продуцирующих эндокринных клеток в фундальных железах желудке и 

медиальном аркуатном ядре гипоталамуса при эксперименте у крыс (Me [Q25; Q75]) 
 

Показатели 
Количество Площадь (мкм2) Способ воздействия 

желудка гипоталамуса желудка гипоталамуса 

Нет (интактные крысы) 20,3 
[5,2; 4,1] 

10,6 
[4,6; 3,4] 

35,4 
[2,5; 1,4] 

49,8 
[5,8; 6,5] 

Стресс 8,1* 
[4,4; 6,8] 

2,8* 
[1,5; 1,6] 

21,5* 
[4,1; 3,3] 

32,7* 
[4,4; 4,8] 

Коррекция грелином 6,8* 
[6,2; 6,6] 

5,0* 
[3,7; 3,6] 

26,1* 
[5,0; 4,5] 

38,1* 
[4,9; 5,1] 

[D-Lys3]-GHRP-6 8,7* 
[4,8; 5,2] 

8,0* 
[4,6; 4,4] 

21,3* 
[5,7; 6,1] 

35,4* 
[5,6; 5,7] 

Примечание: число эндокриноцитов латеральной части ядер аркутного комплекса подсчитано на площа-
ди 0,01 мм2, фундальных желез желудка – на площади 0,015 мм2;* – различия значений по сравнению с 
контролем статистически значимы при р<0,001. 

 
Данная гипотеза подтверждается тем, 

что наследуемая карликовость сочетается с 
аномалиями рецептора грелина. Вместе с тем 
выявлено повышение содержания мРНК кор-
тиколиберина в медио-базальном компексе 
ядер гмипоталамуса, а также гипертрофия и 
пролиферация кортикотропоциотов гипофиза 
под влиянием центрального (мозгового) и пе-
риферического (желудкового) пептида грели-
на [1, 9], что подтверждает его участие в по-
стрессорной приспособительной реакции. 
Компенсаторная реакция грелина в анало-
гичной модели однократного стрессирования 
выражается частичным восстановлением ли-
нейных параметров эпителиальных слизи-
стых клеток, их площади и элементов стромы 
слизистой оболочки [2]. Следовательно, воз-
можная роль пептида грелина заключается в 
модуляции кортиколиберин-продуцирующих 
нейронов. 
 

Заключение 
 

Краткосрочное переживание психоэмо-
ционального стресса в экспериментальной 
модели выражается дегенеративными изме-
нениями ГПЭК желудка и гипоталамуса. Они 
могут быть частично обратимыми при усло-
вии последующего компенсаторного воздей-
ствия грелина, способного, по-видимому, ока-
зывать модулирующее влияние на кортико-
либерин-продуцирующие нейроны. 
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