
От редакции
Представленная работа классифицируется как фундаментальное исследо
вание. Авторы на основе собственного эксперимента описали патоморфо
логическую модель развития мигренозного приступа и определили его 
информативный морфологический маркер, лабораторное мониторирова- 
ние которого позволяет проводить превентивную терапию.
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Резюме
По мет оду Фонтана-Массона у 63 больных мигренью окраш ивали т ромбоцит ы периф е

рической крови и регист рировали в н и х  количество гранул серотонина (С) в меж приступ- 
ны й период и во время мигренозного прист упа. Выявлено высокое количественное содержание 
гранул С в 100 т ром боцит ах крови в меж прист упны й период  — 469,3^22,4, что достоверно 
не от личает ся от показат еля здоровых ли ц  (группа конт роля)  — 447,9±19,6. На высоте 
прист упа  содержание С сниж ается до 47,7±7,4- П редпринят а также морф ометрия гранул  
С в т ром боцит ах периф ерической крови больны х мигренью, в меж триступном периоде и во 
время прист упа. Исследуемая группа включала 20 больны х с мигренью (17 -  без ауры, 3 -  с 
аурой), из кот оры х было 14 ж енщин и 6 муж чин в возрасте 23~47 лет  (средний возраст  
34,6±8,0 года). В конт рольную  группу  вош ли 10 практ ически здоровых лиц . Во время м игре
нозного прист упа морф омет рические показат ели немногочисленных ост авш ихся в т ромбо
ц и т а х  гранул С еще прет ерпеваю т  значит ельные изменения: они увеличиваются в общ их  
размерах. Гранулы набухаю т  от избы т ка 5-оксит рипт ам ина. Полученные данные свиде
т ельст вую т  не только о выбросе депонированного гранулярного С из тромбоцитов в плазм у  
крови во время прист упа м игрени, но и об изм енениях качест венны х морф омет рических  
показат елей гранулярного серот онина, что может служ ить лабораторным методом м они
т оринга развит ия прист упа.
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Известно, что мигрень является болезнью мозга [1], что позволяет экстраполировать био
тромбоцитов, так как почти весь серотонин химические процессы, равно как и морфост-
(С), находящ ийся в крови, содерж ится имен- ру к ту р н ы е и зм енения, происходящ ие с С
но в тромбоцитах. Высвобождающийся из них тромбоцитов, на аналогичные явления в серо-
С вы зы вает сужение крупных артерий, вен, тонинергических нейронах,
расш иряя в то ж е время мелкие сосуды моз- Показано [9, 11], что тромбоцитарный и
га [7]. нейрональный 5-НТТ-белок кодируется одним

Тромбоциты крови человека являю тся и тем ж е геном. Нарушения функционирования
адекватной экстрацеребральной моделью серо- белка-переносчика 5-НТ смогут быть результа-
тонинергических нейронов в отношении процес- том изменений его первичной структуры,
сов обратного захвата С в серотонинергичес- Таким образом, существует возможность
ких синапсах [3, 5]. Тромбоциты крови по использования тромбоцитов в качестве пери-
фармакологическим, биохимическим и морфо- ферической модели 5-НТ-серотонинергическо-
цитологическим свойствам идентичны серото- го нейрона, а такж е его синапса для изучения
нинергическим нейронам [8, 9, 12, 14]. Поэто- морфофункциональной организации пресинап-
му дисфункция тромбоцитарной серотониновой тических и постсинаптических структур этого
системы обычно сопряжена с соответствующей синапса, и, следовательно, состояния серото-
дисфункцией серотонинергических нейронов нинергической системы.

Целью  исследования является уточнение 
V. ф7 11ззатй-^заде некоторых вопросов роли С в патогенезе при-
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лечебного факультета. принят морфометрический анализ С в его глав-



ном депо — тромбоцитах периферической ве
нозной крови в межприступном периоде забо
левания, во время приступа, в послеприступ- 
ном периоде и количественное содержание С 
в сыворотке крови на высоте приступа.

Материалы и методы
Обследовано G3 больных мигренью в воз

расте 18-42 лет (средний 30,07±7,49 лет), из 
них 44 (69%) женщ ин и 19 (31%) мужчин. 
У 21 (33%) больного диагностирована мигрень с 
аурой, у 42 (67%) — мигрень без ауры. В каче
стве группы контроля обследовано 20 практи
чески здоровых лиц (12 женщин и 8 мужчин) 
в возрасте от 18 до 50 лет (средний 34,3±8,1 
года).

У всех в межприступный период заболева
ния исследован связанный С тромбоцитов: со
держание гранул С в 100 тромбоцитах пери
ферической крови, окрашенных серебрением 
по гистохимическому методу Фонтана-Массо- 
на [4, 6].

Методика исследования: утром натощак из 
пальца обследуемого забирали 1-2 капли кро
ви на чистое предметное стекло, предвари
тельно выдержанное в эксикаторе над парами 
40% раствора формалина в течение 1-2 мин. 
Из свежей капли крови готовили мазок и влаж 
ный мазок подвергали воздействию паров фор
малина, затем его фиксировали, проводя над 
пламенем спиртовки 3~4 раза. Зафиксирован
ный таким образом мазок, окрашивали мето
дом серебрения: выдерживали в растворе нит
р ат е  сер еб р а  при те м п е р ат у р е  + 5 б -5 8 °С  
в течение 50-60 мин. Затем промывали дис
тиллированной водой и выдерживали в 5% ра
створе тиосульф ате натрия (5 г. щелочного 
тиосульфата натрия растворяли в 100 мл ди
стиллированной воды) 4 -6  мин. Окрашенный 
мазок высушивали на воздухе и при 900-крат
ном увеличении микроскопа, просматривали 
100 тромбоцитов, подсчитывая в них количе
ство гранул серотонина.

У 33 больных (20 женщин, 13 мужчин) гра
нулярный С изучен во время мигренозного 
приступа, а такж е через 24, 48 и 72 часа пос
ле него. Исследуемая группа морфометричес
кого анализа включала 20 больных с мигренью 
(17 — без ауры, 3 — с аурой), из которых было 
14 женщин и 6 мужчин в возрасте 23-47 лет 
(средний 34,6±8,0 года). В контрольную группу 
вошли 10 практически здоровых лиц аналогич
ного возрастно-полового состава. У 19 (8 жен
щин и 11 мужчин) больных во время мигре
нозного приступа исследована концентрация 
растворенного С (нг/мл) сыворотки крови ме
тодом иммуноферментного твердофазного ана
лиза с помощью тест-системы ELISA (Serotonin 
E LISA , IBL, Hamburg) [10, 13].

Гистохимическое исследование гранул С 
проводилось на кафедре патологической ана
томии академии (зав. — проф. Г. Г. Фрейнд). 
М орфометрическое исследование гранул С 
предпринято в отделе учебно-методического 
и научного обеспечения академ ии (зав. —
Н. В. Чимурзиева). Мазки крови, окрашенные 
серебрением , исследовались на установке 
«OLIMPUS». Обсчет гранул С проводился в ав
томатическом режиме обработки изображений 
с использованием программы «Морфология- 
мастер». Калибровочная шкала устанавливалась 
со стандартного микрометра, снятого при ра
бочем инструментальном увеличении (1350х) и 
занесенного в рабочую программу. Регистри
ровались площадь, диаметр, длина и ширина 
гранул С. Результаты  фиксировались на циф
ровой аппарат и обрабатывались на компьюте
ре «Pentium  550». Статистический анализ про
во д и л ся  в пом ощ ью  н еп а р ам ет р и ч е ск о го  
критерия Вилкоксона для двух зависим ы х 
групп.

Результаты исследования и обсуждение
В межприступном периоде у больных миг

ренью в 100 тромбоцитах крови определяется 
вы сокое— 469,3±22,4— количественное со
держание гранул С. Их количество в группе 
больных в целом достоверно не отличается от 
этого показателя здоровых лиц (группы конт
роля) — 447,9±19,6

В качестве примера приводим цифровую 
микрофотографию гранул С в межприступном 
периоде у больной мигренью, выполненную при 
электронном увеличении в 1350 раз, на кото
рой определяются гранулы С в большом коли
честве {рис. 1) и цифровую микрофотографию 
гранул С в тромбоцитах здорового человека 
(рис. 2).

Достоверного различия показателей грану
лярного С в тромбоцитах больных мигренью без 
ауры и мигренью с аурой не выявлено. Един
ственной особенностью является наличие боль
шего количества конгломератов гранул С в 
тромбоцитах крови больных мигренью с аурой 
(рис. 3).

На высоте приступа мигрени содержание 
С в тромбоцитах катастрофически (почти в 10 
раз!) падает: количество серотонинсодержащих 
гранул составляет всего 47,7±7,4, (р<0,001).

В качестве примера приводим цифровую 
микрофотографию гранул С больной К. во вре
мя приступа мигрени (рис. 4).

Во время мигренозного приступа концент
рация растворенного С сыворотки крови, на
оборот, достоверно (р<0,001) повышается до 
345,5±39,1 нг/мл (относительно концентрации 
в сы воротке крови здоровых л и ц — 184,2±
12,3 нг/мл). Это свидетельствует о выходе, бук



Рисунок 1. Гранулы серотонина в тромбоцитах 
крови больной мигренью К. в меж
приступном периоде (цифровая мик
рофотография, окрашено по Фон
тан-Массону, увеличение 1350)

Рисунок. 2. Гранулы серотонина в тромбоци
тах крови здоровой В.
(цифровая микрофотография, окра
шено по Фонтан-Массону, увели
чение 1350)

вально о выбросе гранулярного С из тромбо
цитов в плазму крови, о срочном экстрагиро
вании его из крови в мочевыделительную сис
тему, что и обусловливает патофизиологичес
кий м ех ан и зм  и к л и н и ч ес к и й  к а с к а д  
мигренозного приступа (кортикальную депрес
сию Лео, тригеминально-вазомоторную реак
цию, отек мозга, асептическое воспаление обо
лочек и др.). Избыток его выводится с мочой, 
что проявляется его дефицитом непосредствен
но в послеприступной ф азе мигрени.

В течение первых суток после приступа 
мигрени содержание С в тромбоцитах относи
тельно быстро возрастает, достигая 386,8±17,5 
гранул. Через 48 часов количество грануляр
ного С составило уже 405,7±31,9 гранул, че
рез 72 часа — 402±35,4 гранулы. Таким обра
зом, в течение последующих за приступом трех 
суток количество тромбоцитарного С еще не 
выходит на доприступный уровень.

Выявленная динамика содержания гранул 
серотонина в тромбоцитах крови представлена 
на рис. 5.

П олученные данные свидетельствую т о 
наруш ении депонированного в тромбоцитах 
эндогенного С во время приступа мигрени и 
выходе связанного в них С в плазму крови, о 
чем свидетельствует низкое содержание гра
нул С в тромбоцитах и увеличение концентра
ции С сыворотки крови.

Нами предпринята морфометрия гранул С 
в тромбоцитах периферической крови больных 
мигренью, целью которой явилась оценка их 
морфометрических показателей во время при
ступа и в межприступном периоде заболева
ния. В литературе данных сведений не пред
ставлено.

Количественные показатели морфометрии 
(в мк) гранул С тромбоцитов больных мигре
нью представлены в т аблице .

Рисунок 3. Конгломераты гранул серотонина 
в тромбоцитах крови больной во 
время ауры мигрени К. (цифровая 
м и кроф отограф ия, окраш ено по 
Фонтан-Массону, увеличение 1350)

Рисунок 4. Гранулы серотонина в тромбоци
тах крови больной мигренью К. во 
время приступа (цифровая микро
фотография, окрашено по Фонтан- 
Массону, увеличение 1350)



Рисунок 5. Содержание С в тромбоцитах крови больных мигренью во время приступа и в пос- 
леприступном периоде
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Таблица М орфометрические показатели гранул серотонина (в мк) в тромбоцитах крови 
больных мигренью

Показатели (мк)
(П = 20) площадь I диаметр | длина | ширина

Межприступный период
Показатель минимальный 0,152 0,220 0,105 0,102
Максимальный 0,318 0,349 0,566 0,430
Средний 0,205* 0,283* 0,320** 0,275**
Среднее статическое отклонение 0,037 0,034 0,076 0,056
Р >0,05 >0,05 <0,05 <0,05
Кол-во исследованных гранул 228 228 228 228

Период приступа (п = 20)
Показатель минимальный 0,152 0,240 0,210 0,115
Максимальный 0,332 0,343 0,447 0,265
Средний 0,231** 0,286* 0,325** 0,290*
Среднее статическое отклонение 0,595 0,030 0,066 0,053
Р <0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Кол-во исследованных гранул 245 245 245 245

Здоровые лица (п == 10)
Показатель минимальный 0,152 0,220 0,408 0,168
Максимальный 0,263 0,320 0,944 0,447
Средний 0,190 0,266 0,639 0,316
Среднее статическое отклонение 0,028 0,026 0,144 0,067
Кол-во исследованных гранул 240 240 240 240

Примечание. Р — достоверность различий средних показателей больных мигренью и контролем. 
• -  Р<0,05. •• -  Р>0,05,

Рисунок 6. Средняя площ адь и диаметр (мк) гранул серотонина при мигрени
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Из таблицы видно, что при этом заболева
нии, в отличие от здоровых лиц, имеется ряд 
морфометрических особенностей гранулярно
го С. В частности, в межприступном периоде 
больных мигренью наиболее информативные 
средние показатели, характеризую щ ие пло
щ адь и диам етр (объем) гранул, несколько 
большего размера, чем в контроле. В то ж е 
время, величины, указываю щ ие на длину и 
ширину гранул, существенно уступаю т ана
логичным данным контроля. Создается впечат
ление, что в межприступным периоде мигре
ни гранулы С структурно более полнотелы, 
полновесны, концентрированы. Во время миг- 
ренозного приступа морфометрические пока
з а т е л и  н ем н о го ч и слен н ы х  о с т а в ш и х с я  в 
тромбоцитах гранул С еще претерпевают зна
чительные изменения: они увеличиваются в об
щих размерах. Все их величины, особенно диа
м етр  (объем ), п лощ ад ь, ст а н о в я тс я  ещ е 
больше, гранулы набухают от избытка 5-оксит- 
риптамина. Можно предположить, что и те гра
нулы С, которые были «вымыты» из тромбоци
тов , п р е д в а р и те л ь н о  т а к ж е  п р е т е р п е л и  
аналогичные изменения, достигли «критичес
кой массы» и разрешились каскадом выброса в 
плазму.

Это явление отчетливо прослеживается на 
параметрах, характеризую щ их преж де всего 
увеличение массы гранулы — диаметра (объе
ма) и площади (рис. б).

Мы полагаем, что ферментативные реак 
ции, обеспечивающие в межприступном пе
риоде мигрени процессы экстрагирования С 
из плазмы и формирования, накопления его в 
гранулах тромбоцитов (процесс депонирова
ния), во время приступа осущ ествляют обрат
ную трансформацию гранулярного С в п лаз
менный, сопровождаясь морфоструктурными
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