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В�результате�флуоресцентно-гистохимического�исследования�с�применением�орто-
фталевого�альдегида�изучено�содержание�гистамина�в�клеточных�элементах�мы-
шечной�оболочки�тела�матки�крыс�в�течение�беременности�и�послеродового�пери-
ода.�Наиболее�высокое�содержание�гистамина�в�тучных�клетках�и�гладких�миоци-
тах� миометрия� матки� крыс� наблюдается� перед� родами� и� сразу� после� них.
Установлена�отрицательная�корреляционная�связь�между�количеством�тучных�кле-
ток�и�содержанием�в�них�гистамина.�В�течение�до-�и�послеродового�периодов�из-
менениям�уровня�гистамина�в�тучных�клетках�и�гладких�миоцитах�миометрия�свой-
ственна�высокая�положительная�взаимосвязь.
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STRUCTURAL�SUPPORT�OF�HISTAMINE�METABOLISM�IN�MYOMETRIUM
DURING�PREGNANCY�AND�POSTNATAL�PERIOD�IN�RATS

Histamine�content� in�cellular�elements�of�myometrium�in�rats�during�pregnancy�and
postnatal� period� was� studied� by� fluorescence� histochemical� examination� with
orthophthalic�aldehyde.�The�highest�content�of�histamine�in�mast�cells�and�in�smooth
myocytes�of�rat�uterine�myometrium�was�observed�before�the�birth�and�immediately
after�it.�Negative�correlation�of�mast�cells�quantity�and�histamine�content�in�them�was
determined.�There�was�a�high�positive�relationship�during�pre-�and�postnatal�periods
for�histamine�level�alterations�in�mast�cells�and�smooth�myocytes�of�myometrium.
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Введение
Гистамин�является�одним�из�важнейших�биогенных�аминов,�участвующих�в

регуляции�гистофизиологических�процессов�в�клетках,�тканях�и�органах�[4,�7,�8,
15].�Гистамин�стимулирует�сократимость�гладких�миоцитов,�в�том�числе�в�матке,
вызывает�расширение�просвета�артериол�и�гемокапилляров�[5].

Содержание�гистамина�в�структурах�матки�зависит�от�уровня�половых�стеро­
идных�гормонов�[11].�При�этом�сам�гистамин�участвует�в�пролиферации�эпители­
оцитов,�стимулированной�эстрогенами�[15].

Во�время�беременности�гистамин�принимает�активное�участие�в�ремодулиро­
вании�тканей�матки,�влияет�на�их�энергетический�и�азотный�обмен,�адаптацию�к
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гипоксии,�регулирует�ангиогенез�[13,�19],�стимулирует�метаболическое�перепрог­
раммирование� клеток,�приводящее� к� пролиферации� и� дифференцировке� клеток
матки�[15].�Этими�же�исследователями�отмечается,�что�только�те�клетки,�которые
способны�адаптировать�свой�внутриклеточный�метаболизм�к�условиям�беремен­
ности,�могут�сохранить�собственный�гомеостаз�и�выжить.

Тучные�клетки,�являясь�основным�источником�гистамина�в�тканях�[12],�при­
нимают�активное�участие�в�сложных,�четко�скоординированных�гистогенетичес­
ких� процессах�ремодулирования� и�реконструкции� тканей�матки� в�течение�поло­
вого�цикла,�беременности�и�послеродового�периода�[2,�14].

Несмотря�на�имеющиеся�работы,�отсутствуют�конкретные�данные�о�содержа­
нии� гистамина� в� различных� структурах� миометрия� и�их� рабочей� кооперации� в
различные�сроки�беременности�и�послеродового�периода.

Цель работы
Изучить�содержание�гистамина�в�тучных�клетках�и�гладких�миоцитах�мышеч­

ной�оболочки�тела�матки�крыс�в�течение�беременности�и�послеродового�периода.
Материал и методы исследования
Работа�выполнена�на�125�беспородных�самках�крыс�репродуктивного�возра­

ста�стандартной�массы,�которые�были�распределены�по�5�животных�на�следующие
сроки�эксперимента:�1,�4,�6,�7,�9,�10,�15,�16,�20,�21�дни�беременности,�1,�2,�3,�4,�5,�6,
7,�8,�9,�10�и�15�дни�после�родов.�Для�исследования�применялись�нефиксированные
срезы�тела�матки�толщиной�20�мкм,�полученные�с�помощью�криостата.�Из�экспе­
римента�животных�выводили�с�помощью�дислокации�шейных�позвонков.�На�про­
ведение� работы� получено�разрешение� этического�комитета� ФГБОУ� ВО� ИвГМА
Минздрава�России�(протоколы�№�4�от�06.05.2010�г.,�№�6�от�09.12.2015�г.).�Иссле­
дование�выполнено�с�соблюдением�Хельсинской�декларации�(2000�г.)�и�приказа
Минздрава�России�«Об�утверждении�Правил�надлежащей�лабораторной�практи­
ки»�(№�199н�от�01.04.2016�г.).

Для�флуоресцентно­гистохимического�выявления�тканевого�гистамина�полу­
ченные�срезы�обрабатывали�по�методу�Кросса­Эвана­Роста�[9]�с�помощью�орто­
фталевого�альдегида�(«MERCK­Schuchardt»,�Германия).

Препараты�изучали�с�помощью�микроскопа�ЛЮМАМ­И3�(объектив�90�имм.,
окуляр�7).�Контроль�обеспечивался�инкубацией�препаратов�без�ортофталевого�аль­
дегида.�Зондом� 0,1�фотометрической� насадки� ФМЭЛ­1А�(выходное� напряжение
2100В,�ФЭУ­73)�микроскопа�определяли�в�условных�единицах�регистратора�содер­
жание�гистамина�в�тучных�клетках,�зондом�0,5�—�в�гладких�миоцитах�миометрия.

После�флуоресцентно­гистохимического�исследования�срезы�окрашивали�по
методу�Дезага�[10]�альциановым�синим�и�сафранином�для�выявления�мукополи­
сахаридов�в�тучных�клетках.�С�помощью�стандартной�окулярной�квадратно­узло­
вой�сетки�(при�использовании�окуляра�7�и�объектива�90�имм.�шаг�сетки�равен
1�мкм)�определялась�плотность�распределения�флуоресцирующих�тучных�клеток
(ТКФ)� и�тучных� клеток,�выявляемых� с�помощью� метода�Дезага� (ТКД).�За� одну
варианту� статистического� массива� принималось� количество� клеток� в� 10� полях
зрения,�начиная�с�позитивного�замера.



170

Результаты исследования и их обсуждение
Тучные�клетки�(ТК)�на�гистологических�препаратах�дифференцировались�по

интенсивной�зеленовато­желтой�флуоресценции�гранул�в�их�цитоплазме.
Во�время�беременности�наибольшее�количество�тучных�клеток,�выявляемых

как�флуоресцентно­гистохимическим�методом,�так�и�окраской�по�Дезага,�отмеча­
ется�на�10­е�сутки.�При�этом�уровень�гистамина�в�ТК�в�этот�срок�один�из�наибо­
лее�низких�(2,08 ± 0,37�усл.�ед.).�Постепенно�снижаясь,�количество�ТК�достигает
минимальных�значений�к�21­м�суткам.�После�родов�их�количество�увеличивается
и�к�10­м�суткам�пуэрперия�достигает�максимальных�значений�(рис.�1).

Рис.�1.�Изменения�в�послеродовом�периоде�плотности�тучных�клеток�в�теле
матки.�ТКД�—�плотность�пространственного�распределения�ТК�при�окрас­
ке�альциановым�синим�и�сафранином�по�методу�Дезага,�ТКФ�—�плотность

пространственного�распределения�флуоресцирующих�ТК

Самый�высокий�уровень�гистамина�в�ТК�мышечной�оболочки�тела�матки�выяв­
ляется�в�конце�беременности�и�первые�сутки�послеродового�периода�(рис.�2).�После
родов�отмечается�увеличение�содержания�моноамина�на�фоне�его�плавного�сниже­
ния�6–7­е�сутки.�Минимум�показателя�в�теле�приходится�на�10­е�сутки�пуэрперия.

Рис.�2.�Изменения�в�послеродовом�периоде�содержания�гистамина�в�туч­
ных�клетках�(ГТК)�и�гладких�миоцитах�(ГМЦ)�мышечной�оболочки�тела

матки�крыс
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Для�показателей,� оценивающих�плотность�ТК� и�содержание�в�них�гистами­
на,�характерна�отрицательная�взаимосвязь,�как�во�время�беременности,�так�и�после
родов� (R=­0,807–0,814).

При�выявлении�тканевого�гистамина�гладкие� миоциты�мышечной�оболочки
матки�имеют�слабую�зеленоватую�флуоресценцию.�Для�изменений�уровня�гистамина
в�гладких�миоцитах�в�течение�послеродового�периода�характерна�волнообразность.
Наибольший�уровень�этого�параметра�отмечается�в�первые�сутки�(рис.�2).

Сразу�после�родов�начинается�снижение�содержания�гистамина�с�достижени­
ем�минимальных�показателей�на�4–5­е�сутки.�В�последующем� наблюдаются�еще
один�период�увеличения�этого�показателя:�на�6–8­е�сутки�(p < 0,05).

Наиболее�низкое�содержание�гистамина�в�миоцитах�миометрия�наблюдает­
ся�на�15­е�сутки�после�родов.

Изменения� в� течение� послеродового� периода� уровня� гистамина� в� тучных
клетках�и�гладких�миоцитах�по�данным�рангового�корреляционного�анализа�Спир­
мена�характеризуются�высокой�взаимосвязью�(R=0,818).

Таким�образом,�наиболее�высокое�содержание�гистамина�в�ТК�нами�выявле­
но� перед� родами�и� сразу�после� них.� Лычкова� А.Э.� [6]� отмечает�их� повышенную
секреторную�активность�во�время�родов.�В�то�же�время�необходимо�отметить,�что
до�настоящего�времени� роль�тучных� клеток�в� родовом�процессе� практически� не
изучена�[3],�рассматривается�вопрос�участия�ТК�в�инициации�родов�[18].�Установ­
лено�их�значение�в�регуляции�тонуса�сосудов�и�изменение�свойств�соединитель­
ной�ткани�матки�перед�родами�[3,�16].

Физиологические�эффекты�гистамина�зависят�от�рецептора,�экспрессируемого
каждым�типом�клеток�в�каждом�физиологическом� случае,�при�этом�часто�вызы­
вая�противоположное�действие�на�различные�типы�клеток�[15].�Это,�несомненно,
осложняет�анализ�и�обсуждение�экспериментальных�результатов.

После�образования�гистамин�связывается�рабочими�клетками,�превращается
в�неактивную�форму�или�разрушается�ферментом�диаминооксидазой�или�гистами­
назой�[1].�Отмечено,�что�при�любом�способе�инактивации�гистамина�образуются
активные� формы� кислорода,� которые� могут� вызывать� макромолекулярные� по­
вреждения�и�старение�клеток,�особенно�если�в�их�микроокружении�мало�молекул
антиоксидантов� [15].� Возможно,� это� способствует� апоптозу� миоцитов� во� время
послеродовой�инволюции�матки.

Для�поддержания�органного�и�тканевого�гомеостаза�тучные�клетки�должны
осуществлять�взаимодействие�со�многими�другими�типами�клеток�[20].�Эти�ком­
муникации�могут�быть�как�прямыми,�так�и�посредством�высвобождения�различ­
ных�медиаторов,�в�том�числе�гистамина�[21].

Поддержание�гистаминопосредованной�аутокринной�регуляции�секреции�туч­
ных�клеток�является�одним�из�ключевых�факторов�поддержания�тканевого�гоме­
остаза�[17].
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Заключение
Наиболее�высокое�содержание�гистамина�в�тучных�клетках�миометрия�матки

крыс�наблюдается�перед�родами�и�сразу�после�них.�Для�плотности�пространственно­
го�распределения�тучных�клеток�и�содержания�в�них�гистамина�характерна�отрица­
тельная�корреляционная�связь.�Высокая�положительная�взаимосвязь�в�течение�до­�и
послеродового�периодов�свойственна�изменениям�уровня�гистамина�в�тучных�клет­
ках�и�гладких�миоцитах�миометрия.�По�всей�видимости,�для�гладкомышечных�кле­
ток�миометрия�именно�ТК�являются�источником�этого�биоамина.
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