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Аннотация. Цель исследования – оценить морфофункциональное состояние супраоптиче-
ских и паравентрикулярных ядер гипоталамуса у крыс при длительном интрагастральном введении фор-
малина и перекиси водорода, а так же дополнительном воздействии окситоцина. Материал и методы. 
Проведена сравнительная оценка морфофункционального состояния крупноклеточных (супраоптических 
и паравентрикулярных) ядер гипоталамуса у двух групп крыс (n=30, самцы породы Вистар, массой  
190–210 г). В течение 6 мес. каждой группе животных интрагастрально вводили смесь 0,4% раствора фор-
мальдегида и 0,4% раствора перекиси водорода в соотношении 1:1. Второй группе животных дополни-
тельно осуществляли внутримышечно инъекцию окситоцина в дозе 0,5 мкг. Окраску парафиновых срезов 
толщиной 4–5 мкм проводили гематоксилином Майера и эозином, а также по Гомори–Габу. Для стати-
стической обработки данных использовали методы непараметрической статистики на основе программы 
STATISTICA 6.0. Статистическая обработка включала вычисление количественных данных, представлен-
ных в виде медианы и межквартильного размаха (25-й и 75-й процентили) в формате Me [Q1; Q3].  
Результаты. После 6 мес. введения смеси формалина и перекиси водорода в группе животных без до-
полнительного введения окситоцина проведена сравнительная оценка морфофункционального состояния 
нейросекреторных клеток (НСК) супраоптических и паравентрикулярных ядер гипоталамуса. Установле-
но, что в условиях длительного воздействия формальдегида и перекиси водорода на организм экспери-
ментальных животных наблюдается блокировка высвобождения нейросекрета и истощение секреторных 
механизмов крупноклеточных ядер гипоталамуса (в большей степени НСК паравентрикулярных ядер). На 
фоне введения окситоцина, в гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной системе отмечались адаптив-
ные процессы в ответ на воздействие смеси формалина и перекиси водорода. Заключение. Введение 
окситоцина изменяло морфофункциональное состояние изученных НСК гипоталамуса: уменьшалась доля 
пикноморфных клеток, сосуды микроциркуляторного русла и эпендимоциты III желудочка не имели де-
структивных изменений. 
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Abstract. The aim of the study was to assess the morphofunctional state of the supraoptic and para-
ventricular nuclei of the hypothalamus in rats following long-term intragastric administration of formalin and 
hydrogen peroxide, as well as additional oxytocin exposure. Material and methods. A comparative assessment 
of the morphofunctional state of the magnocellular (supraoptic and paraventricular) hypothalamic nuclei was 
performed  in  two  groups of rats (n=30, male Wistar rats, weighing 190–210 g). Over a period of 6 months, each  
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group of animals received intragastric administration of a mixture of 0.4% formaldehyde solution and 0.4% 
hydrogen peroxide solution in a 1:1 ratio. The second group of animals additionally received an intramuscular 
injection of oxytocin at a dose of 0.5 μg. Paraffin sections, 4–5 μm thick, were stained with Mayer's hematoxylin 
and eosin, as well as with Gomori–Gabe stain. Nonparametric statistical methods using STATISTICA 6.0 soft-
ware were employed for data analysis. Statistical processing included the calculation of quantitative data pre-
sented as median and interquartile range (25th and 75th percentiles) in the format Me [Q1; Q3]. Results. After 
6 months of administration of the formalin and hydrogen peroxide mixture in the group of animals without 
additional oxytocin administration, a comparative assessment of the morphofunctional state of neurosecretory 
cells (NSCs) of the supraoptic and paraventricular hypothalamic nuclei was performed. It was found that under 
conditions of prolonged exposure to formaldehyde and hydrogen peroxide in experimental animals, blockade of 
neurosecretory release and depletion of secretory mechanisms of the magnocellular hypothalamic nuclei (partic-
ularly NSCs of the paraventricular nuclei) were observed. Against the background of oxytocin administration, 
adaptive processes were noted in the hypothalamic–pituitary neurosecretory system in response to exposure to 
the formalin and hydrogen peroxide mixture. Conclusion. Oxytocin administration altered the morphofunc-
tional state of the studied hypothalamic NSCs: the proportion of pyknomorphic cells decreased, and the vessels of 
the microvasculature and ependymocytes of the third ventricle showed no destructive changes. 
 

Keywords: magnocellular nuclei of the hypothalamus; formaldehyde; hydrogen peroxide; oxytocin; 
rats 
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Введение 

 
Важнейшую роль в регуляции процес-

сов клеточного и тканевого гомеостаза играют 
гипоталамические нейропептиды. Они обес-
печивают нормальный рост и цитодифферен-
цировку тканей, экспрессию генов, обеспечи-
вающих тканевую специфичность и пролифе-
рацию, формирование клеточных и тканевых 
фенотипов, гомеостаз и поведение животных 
и человека [13, 14]. Окситоцин является 
нейропептидом, который впервые был извле-
чен из задней доли гипофиза в 1906 г. [15]. Он 
продуцируется и высвобождается в гемоцир-
куляцию крупными нейросекреторными 
клетками (НСК) гипоталамо-гипофизарной 
нейросекреторной системы (ГГНС), локализо-
ванной в переднем отделе гипоталамуса, 
включающей парные паравентрикулярные 
ядра на латеральных стенках III желудочка и 
парные супраоптические ядра. Окситоцин 
можно рассматривать как фактор роста и ре-
гуляции физиологических и репаративных 
процессов [2]. ГГНС имеет ведущее значение в 
регуляции морфогенетических и регенера-
тивных процессов различных тканей. Много-
численными исследованиями подтверждено, 
что гипоталамус относится к основным адап-
тивным структурам, обеспечивающим после-
довательность нейроэндокринных изменений 
при стрессе и стресс-реактивность организма 
[9, 10, 11, 12]. К наиболее существенным и уяз-
вимым гипоталамическим структурам при 
стрессе отнесены паравентрикулярное и су-
праоптическое ядра [2]. 

Формалин является токсическим веще-
ством, способным оказывать патогенное дей-
ствие на организм животных и человека. По-
ступая в организм, данное химическое соеди-
нение, в том числе совместно с перекисью во-
дорода, способно проникать во все ткани и 
органы, приводя к существенным поврежде-

ниям клеток [3]. Существует большое количе-
ство публикаций, посвященных тератоген-
ным, токсическим и канцерогенным свой-
ствам формалина. Проведено множество ис-
следований, доказывающих роль формальде-
гида как мультипотенциального канцерогена 
[7, 8]. Воздействие на организм формалина 
способно вызвать реактивные изменения со 
стороны ГГНС, особенно это касается НСК 
супраоптических и паравентрикулярных ядер. 
Тем не менее, сведения по этому поводу 
крайне противоречивы и недостаточны. 

Цель исследования – оценить морфо-
функциональное состояние супраоптических 
и паравентрикулярных ядер гипоталамуса у 
крыс при длительном интрагастральном вве-
дении формалина и перекиси водорода, а так 
же дополнительном воздействии окситоцина. 
 

Материал и методы исследования 
 

Место проведения исследования. 
Исследование проведено на базе ФГБОУ ВО 
ОрГМУ Минздрава России. 

Характеристика объекта исследо-
вания. Объектом исследования служили 
крысы-самцы породы Вистар (n=30) массой 
190–210 г. Из выборки исключали особей с 
наличием видимых патологий, отклонения в 
поведении или массе тела на начальном эта-
пе. В качестве контрольной группы были ис-
пользованы интактные крысы-самцы (n=5). 

Способ формирования выборки – 
произвольный (неслучайный) подбор с ран-
домизацией животных по эксперименталь-
ным группам. 

Дизайн исследования. Эксперимен-
тальная модель воспроизводилась путем ин-
трагастрального введения лабораторным жи-
вотным в 1-й и 3-й дни каждой недели по 1 мл 
раствора, полученного путем смешивания 
0,05% взвеси карбоната кальция в 0,4% 
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растворе формальдегида и 0,4% раствора пе-
рекиси водорода в соотношении 1:1 в течение 
6 мес. [3]. Первая группа животных (n=10) 
подвергалась только интрагастральному вве-
дению смеси. Вторая группа животных (n=15) 
в аналогичные дни дополнительно получала 
внутримышечную инъекцию окситоцина Рих-
тер (ОАО «Гидеон-Рихтер», Будапешт, Вен-
грия) в количестве 0,5 мкг. Через 6 мес. от 
начала эксперимента крысы были выведены 
из опыта путем декапитации под эфирным 
рауш-наркозом. Животных содержали в стан-
дартных условиях лабораторного содержания: 
при контролируемой температуре (22±2°C), 
влажности (50–60%) и 12-часовом цикле 
«свет–темнота», с неограниченным доступом 
к воде и стандартному лабораторному корму, 
групповым методом (до 5 особей в клетке). 

Методы. Объектами исследования бы-
ли супраоптические и паравентрикулярные 
ядра гипоталамуса. Фрагменты мозга фикси-
ровали в 10% нейтральном забуференном 
формалине не менее 24 ч. После проводки 
через спирты возрастающей концентрации и 
ксилол материал заливали в парафин. Гисто-
логические парафиновые срезы толщиной  
4–5 мкм были изготовлены при помощи мик-
ротома KEDEE KD-3358 (Германия). Окраску 
срезов производили гематоксилином Майера 
и эозином, а также по методу Гомори–Габу 
паральдегид-фуксином с докраской оранже-
вым Ж и гематоксилином [4]. 

Морфометрию проводили не менее чем 
в 10 полях зрения у каждой исследуемой кры-
сы на увеличениях ×100, ×200 и ×400 с ис-
пользованием светового микроскопа MX-300T 
MikroOptix (США). Для создания цифровых 
изображений использовали программное 
обеспечение ToupView. Для определения доли 
пикноморфных клеток в препаратах исполь-
зовали метод дифференциального подсчета, 
основанный на критериях, предложенных Г.Г. 
Автандиловым [1]. Количественную оценку 
ядерно-цитоплазматического индекса (ЯЦИ) 
проводили методом планометрической мор-
фометрии, где объем клетки и ядра вычисля-
лись по формуле V= (4/3)πr3. ЯЦИ определя-
ли как отношение объема ядра к объему пери-
кариона: ЯЦИ = V ядра / V перикариона [9]. 

Статистический анализ. Статисти-
ческая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программы STATISTICA 6.0 
(StatSoft Inc., США). Проверка распределения 
данных на соответствие нормальному закону 
выполнялась с помощью критерия Шапиро–
Уилка, который показал значимое отклонение 
от нормальности (p<0,05) для всех исследуе-
мых параметров. В связи с этим количествен-
ные данные представлены в виде медианы и 
межквартильного размаха (25-й и 75-й про-
центили) в формате Me [Q1; Q3]. Для сравне-
ния независимых групп (группа 1 и группа 2 с 
контрольной группой) применялся непара-
метрический U-критерий Манна–Уитни. По-

скольку для каждого показателя проводилось 
два попарных сравнения, для контроля над 
множественностью гипотез использована по-
правка Бонферрони. Пороговый уровень ста-
тистической значимости был установлен на 
p<0,05. 

Этическая экспертиза. Работа вы-
полнена в соответствии с Приказом Минздра-
ва РФ №199н от 01.04.2016 «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной практики» 
и Директивой 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Совета Европейского союза по 
охране животных, используемых в научных 
целях. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ОрГМУ 
Минздрава России (протокол № 306 от 
17.10.2022). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Через 6 мес. введения смеси формалина 
и перекиси водорода была проведена сравни-
тельная оценка морфофункционального со-
стояния НСК супраоптических и паравентри-
кулярных ядер гипоталамуса. 

Супраоптические ядра визуализирова-
лись в виде плотных лентообразных скопле-
ний крупных нейронов (рис. 1). Паравентри-
кулярные – около эпендимы III желудочка, 
овальной формы, компактно сгруппирован-
ные. 

Исходя из данных, приведенных в таб-
лице 1, у 1-й группы животных, не получав-
ших окситоцин, было отмечено статистически 
значимое уменьшение размеров ядер и цито-
плазмы (светлых, функционально-активных) 
НСК в супраоптических и паравентрикуляр-
ных ядрах гипоталамуса. 

В области паравентрикулярного ядра 
вблизи сосудов наблюдались полиморфно-
клеточные инфильтраты (рис. 2). У супрао-
птических и особенно паравентрикулярных 
ядер наблюдалось явление отечности, особо 
выделяющееся вблизи III желудочка с при-
знаками десквамации эпендимоцитов (рис. 3). 
Периваскулярный отек сопровождался выхо-
дом форменных элементов крови и десквама-
цией эндотелиальных клеток (рис. 4). 

Происходило явное увеличение числен-
ности секреторных клеток с признаками ка-
риопикноза, что свидетельствовало об исто-
щении адаптивного механизмов гипоталамо-
гипофизарной системы. 

В своей совокупности результаты, полу-
ченные в данной серии опытов, свидетель-
ствуют о неблагоприятном воздействии смеси 
формальдегида и перекиси водорода на ГГНС, 
которые носят характер гиперсекреции НСК с 
признаками их деструктивных изменений. 
Это позволяет сделать заключение о том, что в 
данных условиях наблюдаются явления гипо-
таламической нейросекреции на уровне ис-
тощения и дегенерации, что согласуется с ра-
нее известными положениями о хронически 
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Рис. 1. Супраоптическое ядро гипоталамуса у 
крысы, не получавшей окситоцин. Стрелками 
указано расположение супраоптического ядра на 
границе со зрительным трактом. Окраска ге-
матоксилином и эозином, ×200. Масштабный 
отрезок – 100 мкм.  
Fig. 1. Supraoptic nucleus of the hypothalamus in a rat 
that did not receive oxytocin. Arrows indicate the loca-
tion of the supraoptic nucleus at the border with the 
optic tract. Hematoxylin and eosin staining, ×200. 
Scale bar – 100 μm. 

Рис. 2. Обширный полиморфноклеточный ин-
фильтрат в зоне супраоптического ядра у крысы, 
не получавшей окситоцин. Стрелками указана 
локализация инфильтрата. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×100. Масштабный отрезок – 
200 мкм.  
Fig. 2. Extensive polymorphous cell infiltrate in the 
supraoptic nucleus area in a rat that did not receive 
oxytocin. Arrows indicate the location of the infiltrate. 
Hematoxylin and eosin staining, ×100. Scale bar – 
200 μm. 

  

  
Рис. 3. III желудочек с явлениями отека латераль-
ной стенки и наслаивания эпендимоцитов (указа-
ны стрелками) у крысы, не получавшей оксито-
цин. Окраска гематоксилином и эозином, ×200. 
Масштабный отрезок – 100 мкм. 
Fig. 3. III ventricle with edema of the lateral wall and 
layering of ependymocytes (indicated by arrows) in a 
rat that did not receive oxytocin. Hematoxylin and 
eosin staining, ×200. Scale bar – 100 μm. 

Рис. 4. Реактивно измененный сосуд с явлением 
сладжирования эритроцитов (указаны стрелка-
ми) у крысы, не получавшей окситоцин. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×200. Масштабный 
отрезок – 100 мкм. 
Fig. 4. Reactively altered vessel with erythrocyte 
sludging (indicated by arrows) in a rat that did not 
receive oxytocin. Hematoxylin and eosin staining, 
×200. Scale bar – 100 μm. 

 
 
стрессорных изменениях дезадаптивного ха-
рактера. 

Структурно-функциональное состояние 
гипоталамуса во второй исследуемой группе 
(получавших окситоцин) отличалось от жи-
вотных первой группы. В сосудах микроцир-
куляторного русла отсутствовали признаки 
сладжирования и микротромбозов, со сторо-
ны эпендимоцитов наблюдалось формирова-
ние участков многорядности, что возможно 
считать признаком репаративных процессов. 

ЯЦИ «светлых» НСК было выше, коли-
чество пикноморфных клеток уменьшалось в 
сравнении с первой группой (табл. 1). 

Таким образом, на фоне введения окси-
тоцина в ГГНС отмечались адаптивные про-
цессы в ответ на воздействие смеси формали-
на и перекиси водорода (рис. 5, 6). 

У экспериментальных животных 2-й 
группы при окраске по методу Гомори–Габу 
отмечено большое количество фуксин-
позитивных нейросекреторных гранул по пе-
риферии НСК (рис. 7), что может свидетель-
ствовать о задержке высвобождения нейро-
секрета. 
 

Заключение 
 

Результаты работы свидетельствуют, 
что длительное воздействие смеси формаль-
дегида и перекиси водорода приводит к функ-
циональному напряжению НСК крупнокле-
точных ядер гипоталамуса на грани истоще-
ния. Это позволяет предположить ограниче-
ние адаптивных, компенсаторно-
приспособительных реакций, развивающихся 
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Рис. 5. Нейросекреторные клетки паравентрику-
лярного ядра крысы, получавшей окситоцин. 
Стрелками указаны нейросекреторные клетки с 
наличием окрашенного секрета. Окраска по Гомо-
ри–Габу, ×200. Масштабный отрезок – 100 мкм. 
Fig. 5. Neurosecretory cells of the paraventricular 
nucleus of a rat that received oxytocin. Arrows indi-
cate neurosecretory cells containing stained secretory 
material. Gomori–Gabe staining, ×200. Scale bar – 
100 μm. 

Рис. 6. Супраоптическое ядро у крысы, получав-
шей окситоцин. На периферии ядра определяются 
окрашенные паральдегид-фуксином НСК (указаны 
стрелками). Окраска по Гомори–Габу, ×200. Мас-
штабный отрезок – 100 мкм.  
Fig. 6. Supraoptic nucleus in a rat that received oxyto-
cin. At the periphery of the nucleus, neurosecretory 
cells stained with paraldehyde-fuchsin are visible (in-
dicated by arrows). Gomori–Gabe staining, ×200. 
Scale bar – 100 μm. 

 
Таблица 1 / Table 1 

Показатели морфометрии функционально-активных НСК крупноклеточных ядер  
гипоталамуса крыс, (Мe[Q1; Q3]) 

Morphometric parameters of functionally active large-celled hypothalamic nuclei neurons  
in rats (Me [Q1; Q3]) 

 

Показатель Группа 1 (без 
окситоцина) 

Группа 2 (с ок-
ситоцином) 

Интактная 
группа 

p¹ (Гр. 1 
vs Инт.) 

p¹ (Гр. 2 
vs Инт.) 

Супраоптическое ядро 
Размер НСК, мкм 14,1 [13,4; 14,8] 15,8 [14,7; 16,9] 17,6 [16,4; 18,8] p=0,004 p=0,018 

Размер ядра НСК, мкм 8,6 [8,2; 9,0] 9,0 [8,7; 9,3] 9,4 [9,0; 9,8] p=0,002 p=0,026 
ЯЦИ 0,12 [0,11; 0,13] 0,13 [0,12; 0,14] 0,14 [0,13; 0,15] p=0,003 p=0,034 

Доля пикноморфных 
клеток, % 

41 [38; 44] 22 [21; 23] 7 [6; 8] p=0,001 p=0,009 

Паравентрикулярное ядро 
Размер НСК, мкм 12,8 [11,9; 13,7] 13,2 [12,3; 14,1] 15,6 [14,5; 16,7] p=0,005 p=0,022 

Размер ядра НСК, мкм 7,2 [6,6; 7,8] 7,9 [7,2; 8,6] 8,6 [7,4; 9,8] p=0,008 p=0,041 
ЯЦИ 0,12 [0,11; 0,13] 0,13 [0,12; 0,14] 0,14 [0,13; 0,15] p=0,006 p=0,032 

Доля пикноморфных 
клеток, % 

39 [36; 42] 21 [19; 23] 6 [5; 7] p=0,001 p=0,012 

Примечание: ¹ – для попарного сравнения групп использован непараметрический критерий Манна–
Уитни с поправкой Бонферрони на множественные сравнения. 
 
 

 
Рис. 7. Нейросекреторные клетки (указаны 
стрелками) супраоптического ядра крысы, полу-
чавшей окситоцин. Окраска по Гомори–Габу, 
×400. Масштабный отрезок – 40 мкм. 
Fig. 7. Neurosecretory cells (indicated by arrows) of 
the supraoptic nucleus of a rat that received oxytocin. 
Gomori–Gabe stain, ×400. Scale bar – 40 µm. 

под влиянием стрессорных факторов. Введе-
ние окситоцина на фоне воздействия фор-
мальдегида и перикиси водорода приводило к 
уменьшению доли пикноморфных клеток в 
изучаемых НСК гипоталамуса. В сосудах мик-
роциркуляторного русла и эпендимоцитах III 
желудочка деструктивные изменения не раз-
вивались. Эти данные уточняют ранее сфор-
мулированное положение о ведущей роли 
филогенетически древней части гипоталамуса 
(нонапептидергических НСК супраоптических 
и паравентрикулярных ядер) в адаптогенезе у 
экспериментальных животных в условиях эк-
зогенного введения формалина и перекиси 
водорода. Возможность соответствующей 
коррекции гипоталамической нейросекреции 
путем введения окситоцина требует дополни-
тельного изучения. 
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