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Изменения соматодендритной 
структуры шипиковых нейронов 

скорлупы человека 
при физиологическом старении

М.В. Иванов, К.А. Кутукова, Л.А. Бережная

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Полосатое тело вовлечено в регуляцию когнитивных функций и поведения, включая планирование моторного поведения, произведение реше-
ний, мотивацию и награду. В состав полосатого тела человека входит скорлупа, средние шипиковые нейроны которой претерпевают определенные 
качественные и количественные изменения соматодендритной структуры при старении.
Материалы и методы. В работе были исследованы морфометрические параметры шипиковых нейронов в скорлупе человека (женщин) II периода зре-
лого и старческого возраста. В качестве методики окраски применена импрегнация серебром по Гольджи. Оценивались следующие параметры: площадь 
тела нейрона, число дендритов, число свободных концов всех дендритов, наибольший радиус дендритного поля, общая длина всех дендритов, площадь 
дендритного поля, удельная плотность дендритов.
Результаты. Было показано, что по размеру сомы, числу дендритов, числу свободных концов дендритов и удельной плотности дендритов шипиковые 
нейроны в скорлупе человека обоих возрастов в исследованных выборках различаются незначительно. Показатели же наибольшего радиуса дендрит-
ного поля, общей длины всех дендритов и площади дендритного поля в старческом возрасте были статистически значимо ниже (p<0,05), чем в зрелом, 
на 11%, 13% и 15% соответственно. Общее количество шипиков на 100 мкм дендрита в старческом возрасте было на 18% меньше по сравнению со 
вторым периодом зрелого возраста. Особенности распределения шипиков разных видов на нейронах скорлупы человека зрелого и старческого возрас-
та показывают роль грибовидных шипиков в сохранении и поддержании синаптических связей, необходимых для обеспечения элементарных функций 
нейронов скорлупы.
Заключение. Таким образом, нами было показано уменьшение длины дендритов и снижение плотности дендритных шипиков при старении у женщин. 
Полученные данные расширяют представление о характере пластических изменений нейронов головного мозга при старении человека. 
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Alterations in the somatodendritic structure of spiny 
neurons in human putamen during physiological aging
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Introduction. The striatum is involved in regulation of cognitive functions and behavior, including planning motor behavior, decision making, motivation, and 
rewarding. The human striatum contains the putamen, in whose medium spiny neurons certain qualitative and quantitative alterations in somatodendritic 
structure occur with aging.
Materials and methods. The morphometric parameters of spiny neurons in the striatum of humans (females) during the second maturity period and senility were 
investigated. The Golgi silver impregnation method was used as the staining technique. The following parameters were assessed: the area of neuronal body, the 
number of dendrites, the number of free ends of all dendrites, the largest dendritic field radius, the total length of all dendrites, the dendritic field area, and the 
specific density of dendrites.
Results. It was demonstrated that in terms of soma size, the number of dendrites, the number of free ends of dendrites, and specific density of dendrites, there are 
negligible differences in spiny neurons in the putamen in humans of both ages in the samples under study. The parameters of the largest dendritic field radius, the 
total length of all dendrites and the dendritic field area for the senile individuals were significantly lower (p<0.05) than for the mature ones by 11, 13, and 15%, 
respectively. The total number of spines per 100 µm of dendrite in senile individuals was lower by 18% compared to that in women during the second period of 
maturity. The features of distribution of spines of different types over the putamen neurons in mature and senile individuals show the role played by mushroom-like 
spines in preservation and maintenance of synaptic connections required to ensure the elementary functions of putamen neurons.
Conclusions. Hence, we have demonstrated reduction in dendrite length and density of dendrite spines upon aging in women. The results broaden the views about 
the nature of plastic alterations that take place in cerebral neurons in humans upon aging.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология
Морфометрия шипиковых нейронов скорлупы при старении

Введение

Стриатум относится к базальным ядрам и вовлечен в регу-
ляцию когнитивных функций и поведения, включая пла-
нирование моторного поведения, принятие решений, мо-
тивацию и награду [1–3]. 

Получая афферентацию практически от всех отделов коры, 
таламуса, миндалины, черной субстанции, стриатум актив-
но вовлекается в процесс старческой атрофии. С наруше-
нием дофаминергической медиации в стриатуме при ста-
рении связывают ухудшение памяти [4], непроизвольную 
двигательную активность [5]. 

Стриатум у приматов и человека состоит из двух отдельных 
ядер: скорлупы и хвостатого ядра, разделенных внутренней 
капсулой, в то время как у менее высокоорганизованных 
млекопитающих эти ядра слиты в единую структуру – 
caudate-putamen, или striatum [6–8]. В связи с этим экстра-
поляция результатов исследований стриатума у грызунов на 
человека затруднительна. Структурное разделение скорлу-
пы и хвостатого ядра у приматов обеспечивает и различия 
в функциональной нагрузке на эти структуры, поскольку 
хвостатое ядро, главным образом, принимает афференты 
из префронтальной коры, в то время как скорлупа получает 
афферентацию в основном из соматосенсорной коры [7, 8]. 
Скорлупа наряду с моторной и премоторной корой, мотор-
ными ядрами таламуса и паллидумом входит в моторный 
круг и вовлекается в различные гипо- и гиперкинетические 
нарушения движений [8].

Учитывая быстрые темпы старения населения и увели-
чение числа случаев снижения когнитивных функций и 
нейродегенеративных заболеваний, связанных со старе-
нием, важно установить определяющие факторы, приво-
дящие к когнитивным и моторным нарушениям. Также 
важно заметить, что значительная доля популяции людей 
претерпевает так называемое «нормальное» старение, при 
котором нарушения когнитивных функций минимальны. 
Распространенным заблуждением является та концепция 
физиологического старения мозга, которая объясняет сни-
жение когнитивных функций мозга при старении просто 
проявлением гибели нейронов [9]. Одна из главных целей 
изучения нормального старения – это поиск различий ней-
ронных изменений у лиц, страдавших различными нейро-
дегенеративными заболеваниями, и тех, чье старение было 
«нормальным» [9].

Атрофические изменения дендритов нейронов и ден-
дритных шипиков, связанные со старением, описаны в 
различных областях коры и подкорковых структурах че-
ловека и животных (см. обзор у Dickstein et al., 2012, [9]). 
В стриатуме кошек было выявлено уменьшение длины 
дендритов, значительное уменьшение их количества и 
степени разветвленности, а также снижение плотности 
дендритных шипиков при старении [10]. У крыс в нео- 
стриатуме было описано снижение плотности дендрит-
ных шипиков при увеличении средней площади их по-
верхности [11].

Количественных данных по изменению соматодендритной 
структуры шипиковых нейронов скорлупы у человека при 
старении в доступной нам литературе не найдено. Данные 
аналогичного исследования стриатума при старении при-
водятся только в статье [10] о животных (кошки).

У человека морфологические изменения нейронов скорлу-
пы, их дендритов и шипиков при старении изучены недо-
статочно. Поэтому целью настоящего исследования было 
проанализировать и сравнить шипиковые нейроны скор-
лупы человека II периода зрелого и старческого возраста по 
морфометрическим параметрам их дендритов и шипиков 
и выявить различия между ними.

Материалы и методы

Работу проводили на коллекции аутопсийного материала 
мозга из лаборатории нейронной структуры мозга отдела 
исследования мозга ФГБНУ НЦН. Для исследования были 
использованы образцы мозга женщин II периода зрело-
го возраста (2 случая, возраст в обоих случаях – 57 лет) и 
старческого возраста (2 случая, 82 и 84 года), погибших от 
заболеваний, не связанных с неврологическими и психиче-
скими нарушениями. Взятие материала осуществлялось в 
течение 5–11 час после смерти.

Блоки мозга толщиной 0,5 см, содержащие скорлупу, были 
импрегнированы серебром по методу Гольджи [12]. Затем 
блоки дегидратировали в батарее водных растворов этанола 
восходящей концентрации от 60 до 100% (по 30 мин в каж-
дом), залиты в 10%-ный целлоидин и порезаны во фрон-
тальной проекции на санном микротоме на срезы толщи-
ной 120–150 мкм. Срезы помещались на покровные стекла 
и заключались в бальзам. Было получено по 30–35 срезов 
в каждом случае. Для дальнейшего исследования отбирал-
ся каждый 3-й срез (всего 40 срезов). С полученных пре-
паратов при помощи микроскопа «ORTHOLUX II» (Leitz 
Wetzlar, Germany), оснащенного рисовальным аппаратом, 
при увеличении ×400 и ×630 были сделаны точные зарисов-
ки шипиковых нейронов со всеми дендритами. Всего было 
зарисовано 150 нейронов (не менее 30 нейронов каждого 
случая). Морфометрическое исследование соматодендрит-
ной структуры шипиковых нейронов включало измерения 
зарисованных клеток на дигитайзере (D-Scan, Model. No. 
DT-3600, Japan), соединенном с компьютером (програм-
ма разработана в лаборатории), по 7 параметрам: площадь 
тела нейрона (Scl), число дендритов (d), число свободных 
концов всех дендритов (Bd), наибольший радиус дендрит-
ного поля (R), общая длина всех дендритов (Ld), площадь 
дендритного поля (Sda) и удельная плотность дендритов 
(Nds) [12]. Анализ структуры и плотности дендритных ши-
пиков проводился при помощи микроскопа «Leica DMR» 
(Leica GmbH, Germany) при увеличении ×1000 с иммер-
сией. Исследовалось по 15 нейронов каждого случая. На 
участке каждого дендрита, равном 100 мкм, анализирова-
лись количество и структура шипиков. На основании кри-
териев определения видов шипиков, описанных в работах 
на животных [13–15] и человеке [16–18], в нашей работе 
были выделены пеньковые, тонкие, грибовидные и развет-
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вленные. Отдельно подсчитывалось количество шипиков 
каждого вида на 100 мкм дендрита. Различия между срав-
ниваемыми параметрами устанавливали при помощи непа-
раметрического критерия Манна-Уитни. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты

Как в зрелом, так и в старческом возрасте, шипиковые 
клетки составляют основную массу нейронов скорлупы. 
Среди всех зарисованных нейронов (64) в зрелом возрасте 
57 клеток (89%) оказались шипиковыми и 7 клеток (11%) – 
нешипиковыми. В старческом возрасте среди всех зарисо-
ванных нейронов (86) шипиковыми были 75 клеток (87%) 
и нешипиковыми – 11 клеток (13%). Таким образом, доля 
шипиковых нейронов, окрашенных по Гольджи, во II пери-
оде зрелого возраста и в старческом возрасте практически 
не различается.

Сравнение групп шипиковых нейронов II периода зрелого 
возраста и старческого возраста по 7 морфометрическим по-
казателям (рис. 1) выявило статистически значимые (p<0,05) 

Рис. 1. Сравнение морфометрических параметров шипиковых ней-
ронов скорлупы человека II периода зрелого (белые столбики) и 
старческого (серые столбики) возраста. А – число (N) дендритов 
(d) и свободных концов дендритов (Bd), B – площадь тела нейронов 
(Scl), C – наибольший радиус дендритного поля (R), общая длина 
всех дендритов (Ld) и удельная плотность дендритов (Nds), D – пло-
щадь дендритного поля (Sda). Данные представлены в виде M±SE, 
* – p<0,05, тест Манна-Уитни

Fig. 1. Comparison of the morphometric parameters of spiny neurons in 
the putamen in humans during the second period of maturity (white bars) 
and senility (gray bars). A – the number (N) of dendrites (d) and free ends 
of dendrites (Bd), B – the area of neuronal body (Sc1), C – the largest 
dendritic field radius (R), the total length of all dendrites (Ld), and the 
specific dendrite density (Nds), D – the dendritic field area (Sda). The 
data are presented as M±SE; * – p<0.05, the Mann–Whitney U-test

Рис. 2. A – сравнение общего количества шипиков на 100 мкм у чело-
века II периода зрелого (белый столбик) и старческого (серый стол-
бик) возраста.
B – плотность шипиков разных видов у человека II периода зре-
лого (белые столбики) и старческого (серые столбики) возраста. 
П – пеньковые, Г – грибовидные, Т – тонкие, Р – разветвленные. 
Данные представлены в виде M±SE, * – p<0,05, тест Манна-Уитни

Fig. 2. A. Comparison of the total number of spines per 100 µm in a person 
during the second period of maturity (white bar) and senility (gray bar). 
B. Density of different types of spines in a person during the second period 
of maturity (white bars) and senility (gray bars). T – thin, B – branched, 
M – mushroom-like, and S – stubby spines. The data are presented as 
M±SE, * – p<0.05, the Mann-Whitney U-test

Рис. 3. Различные виды шипиков на дендрите шипикового нейрона 
скорлупы человека старческого возраста: 1 – пеньковые, 2 – грибо-
видные, 3 – тонкие, 4 – разветвленные. Метод Гольджи. Масштаб: 
10 мкм

Fig. 3. Different types of spines on the dendrite of a spiny neuron in 
the putamen in humans of senile age: 1 – stubby; 2 – mushroom-like; 
3 – thin; and 4 – branched spines. The Golgi method. Scale: 10 µm

Рис. 4. Процентное соотношение шипиков разных видов на шипи-
ковых нейронах путамена человека II периода зрелого (А) и старче-
ского возраста (B). Т – тонкие, Р – разветвленные, П – пеньковые, 
Г – грибовидные

Fig. 4. DThe percentage ratio between different types of spines on spiny 
neurons in the human putamen during the second period of maturity (A) 
and senility (B). T – thin, B – branched, M – mushroom-like, and S – 
stubby spines
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Уменьшение плотности дендритных шипиков наблюдалось 
во многих структурах мозга человека и животных. В пре-
фронтальной коре макаки резус C.J. Cupp, E. Uemura по-
казали 25%-ное снижение плотности дендритных шипиков 
[28], а D. Dumitriu et al. – 33%-ную потерю дендритных 
шипиков [29]. В зубчатой извилине старых крыс показали 
20%-ное снижение плотности аксо-шипиковых синапсов 
[30]. У человека в полях 10 и 18 коры отмечают почти 50%-
ное снижение плотности шипиков [22]. Во втором слое 
энторинальной коры человека наблюдается прогрессив-
ная потеря шипиковыми нейронами (клетки А) шипиков, 
вплоть до полного их исчезновения [23]. В черной субстан-
ции у человека потеря нейронами дендритных шипиков 
достигает 50% [27]. В стриатуме у старых кошек, по срав-
нению с молодыми, было показано 50%-ное уменьшение 
плотности шипиков [10]. В нашем исследовании наблю-
далось только 18%-ное уменьшение плотности шипиков в 
скорлупе у человека, что может, как и в случае с данными 
по длине дендритов, объясняться более близкими возраст-
ными группами.

В настоящей работе определены процентные соотноше-
ния разных видов шипиков на дендритах нейронов обеих 
возрастных групп. В стриатуме старых кошек грибовидные 
шипики составляли до 30%, что согласуется с нашими дан-
ными (36%). Кроме того, нами была определена плотность 
каждого вида шипиков в отдельности в обеих возрастных 
группах.

Нами было показано 18%-ное уменьшение общей плот-
ности дендритных шипиков. При этом уменьшение об-
щей плотности шипиков происходило за счет уменьшения 
плотности тонких и пеньковых, но не грибовидных ши-
пиков. Полученные данные согласуются с результатами, 
полученными на животных, свидетельствующими о том, 
что при старении процентное содержание грибовидных 
шипиков может увеличиваться при одновременном сни-
жении общей плотности шипиков нейронов стриатума [10, 
11]. Подобные изменения описаны и в других структурах 
мозга: в префронтальной коре макаки резус была пока-
зана 33%-ная потеря дендритных шипиков при 46%-ной 
потере тонких шипиков, неизменности плотности грибо-
видных шипиков и увеличении среднего диаметра головки 
шипиков [29], в паравентрикулярном ядре гипоталамуса у 
старых крыс плотность дендритных шипиков значительно 
меньше, чем у молодых, а средняя площадь поверхности 
шипиков – значительно больше [31]. В черной субстанции 
человека, в отличие от стратума, оставшиеся в старческом 
возрасте шипики были более тонкими и длинными, чем в 
зрелом возрасте [27]. Многие авторы считают, что разные 
виды шипиков представляют единый континуум форм, 
включая переходные [13–15, 32, 33,]. Они могут легко пре-
вращаться из одних в другие: при активной работе нейрона 
пеньковые шипики могут становиться длиннее и тоньше, 
превращаясь в тонкие, которые в свою очередь могут пре-
вращаться в грибовидные; при потере активности нейрона 
этот процесс идет в обратную сторону – от грибовидных к 
пеньковым [14]. Существует предположение, что при ста-
рении сохранение количества грибовидных шипиков обе-
спечивается за счет превращения тонких шипиков в гри-
бовидные [29], которые считаются наиболее развитыми и 
устойчивыми [14]. 

Потеря шипиков и изменение пропорции различных видов 
шипиков, изменение их распределения на дендрите может 
влиять на работу синапсов, имеющую решающее значение 

различия по 3 из них: наибольший радиус дендритного поля 
(R), общая длина всех дендритов (Ld) и площадь дендрит-
ного поля (Sda), значения которых у шипиковых нейронов 
в старческом возрасте было соответственно на 11%, 13% и 
15% меньше, чем во II периоде зрелого возраста.

Сравнение количества шипиков на 100 мкм дендрита в зре-
лом и старческом возрасте показало достоверное снижение 
этого показателя в старческом возрасте на 18% (рис. 2А).

Во II периоде зрелого возраста и в старческом возрасте 
на шипиковых клетках было выявлено 4 вида шипиков: 
пеньковые, не имеющие ножки, длина и ширина которых 
приблизительно равна; грибовидные, имеющие короткую 
ножку и большую головку, тонкие шипики с длинной нож-
кой и небольшой головкой, и очень небольшое количество 
разветвленных шипиков (рис. 3). В процентном соотноше-
нии в старческом возрасте содержание пеньковых шипи-
ков такое же, как в зрелом, грибовидных шипиков больше 
на 6%, а тонких меньше на 5%; разветвленные шипики 
встречались в обеих возрастных группах очень редко, одна-
ко в старческом возрасте их содержание вдвое ниже, чем в 
зрелом (рис. 4). По абсолютным показателям плотности на 
100 мкм было выявлено достоверное уменьшение количе-
ства пеньковых, тонких и разветвленных шипиков в стар-
ческом возрасте по сравнению со зрелым (рис. 2В).

Обсуждение

Основу клеточной популяции составляют средние ши-
пиковые нейроны (medium spiny neurons), доля кото-
рых, по разным данным, составляет 65% у человека [19], 
77–80% – у приматов [20], 97–98% – у грызунов [20]. 
В нашем исследовании доля шипиковых нейронов со-
ставляла 89% во II периоде зрелого возраста и 87% в стар-
ческом возрасте. 

Наши данные показали 13%-ное уменьшение длины ден-
дритов шипиковых нейронов в скорлупе человека при 
старении. Об уменьшении длины дендритов в различных 
структурах мозга при старении сообщали многие авторы. 
В префронтальной коре макаки резус длина апикальных 
дендритов уменьшается на 25% [21], у человека в префрон-
тальной коре общая длина дендритов уменьшается на 8,9%, 
а в поле 18 зрительной коры – на 10,7% [22], в энториналь-
ной коре человека – на 32% [23]. В миндалине старых ко-
шек длина дендритов на 14% больше, чем у молодых [24]. 
В статье [10] были показаны морфологические изменения 
средних шипиковых нейронов при старении в стриатуме у 
кошек 15- и 18-летнего возраста в сравнении с животными 
возраста 1–3 лет, что соответствует старческому и I пери-
оду зрелого возраста соответственно у человека. Авторами 
было показано, что общая длина дендритов уменьшена на 
30–40% у старых кошек. В проведенном нами исследова-
нии сравнивались нейроны в более близких возрастах –  
II периоде зрелого возраста и в старческом. Поэтому наши 
данные показали только 13%-ное уменьшение длины ден-
дритов. 

Число дендритов нейронов при старении статистически 
значимо уменьшается у человека в моторной коре [25], 
в префронтальной коре [26], в черной субстанции [27]. 
В скорлупе человека, по нашим данным, число дендритов, 
а также их свободных концов и удельная плотность дендри-
тов при старении изменяются незначительно, как и в стри-
атуме кошек [10].
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размер сомы, количество дендритов и их разветвленность 
практически не различаются в изученных двух возрастных 
группах. Длина дендритов, максимальный радиус и пло-
щадь дендритного поля в старческом возрасте уменьша-
ются. Общее количество шипиков на 100 мкм дендрита, а 
также плотность пеньковых, тонких и разветвленных ши-
пиков в старческом возрасте была меньше, чем во II пери-
оде зрелого возраста. Но плотность грибовидных шипиков 
практически не различалась в двух возрастных группах.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
The authors declare that there is no conflict of interest. 

для поддержания когнитивных и моторных функций. Не 
исключено, что при потере афферентов и, как следствие, 
уменьшении количества шипиков, грибовидные шипи-
ки обеспечивают сохранение и поддержание синаптиче-
ских связей, необходимых для обеспечения элементарных 
функций нейронов скорлупы. Понимание механизмов 
изменения структуры дендритного древа и шипиков при 
старении могут помочь в разработке методов лечения ней-
родегенеративных заболеваний, связанных со старением.

Таким образом, на исследованной выборке нами было по-
казано, что у шипиковых нейронов скорлупы человека 
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