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АННОТАЦИЯ
Двусторонняя одномоментная перевязка общих сонных артерий у крыс является самым распространённым спосо-
бом формирования длительной церебральной гипоксии со снижением когнитивных функций. Ранние сроки после 
операции (до 3 сут) чаще всего используются для фармакологических исследований. Для них характерны гибель 
нейронов, развитие гипоэнергетического состояния и отёк. В острый период (3–8-е сутки) изменения связаны с ак-
тивацией астроцитов, которые формируют межклеточные кооперации между нейроном, гемокапилляром и респи-
раторным взрывом нейтрофильных гранулоцитов. Повышается проницаемость гематоэнцефалического барьера. Это 
сопровождается гибелью одной части нейронов и улучшением жизнеобеспеченности другой. Подострый период 
(с 8 сут до 8 нед) сопровождается гибелью нейронов, находящихся в состоянии плохого жизнеобеспечения, акти-
вацией микроглии, повреждением миелиновых волокон, ростом диаметра паравертебральных артерий — в начале 
периода и развитием астроцитоза и ангиогенеза — в конце периода, что ведёт к росту перекисного окисления 
липидов, вторичному повреждению и гибели нейронов. В поздние сроки появляются нейродистрофические из-
менения, сохраняется незначительный апоптоз нейронов и повышенная проницаемость гематоэнцефалического 
барьера. У выживших нейронов наблюдается метаболическая активация и концентрация перикарионов около ге-
мокапилляров.
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ABSTRACT
Bilateral one-stage ligation of the common carotid arteries in rats is the most common method of forming prolonged cerebral 
hypoxia with cognitive impairment. Pharmacological studies are most commonly performed at the early postoperative periods, 
up to 3 days. They are characterized by neuronal death, hypoenergetic state, and edema. In the acute period (3–8 days), changes 
are associated with the activation of astrocytes, which form intercellular cooperation between the neuron, hemocapillary, and 
respiratory burst of neutrophil granulocytes. Thus, the permeability of the blood–brain barrier increases, accompanied by 
the death of one part of the neurons and the improvement of the vitality of another part. The subacute period (from 8 days to 
8 weeks) is accompanied by the death of neurons in a state of poor life support, microglial activation, myelin fiber damage, 
increased diameter of paravertebral arteries in the early period, and the development of astrocytosis and angiogenesis 
in the late period, which leads to increased lipid peroxidation, secondary damage, and neuronal death. In the late period, 
neurodystrophic changes appear, and minor neuronal apoptosis and increased permeability of the blood–brain barrier persist. 
Surviving neurons show metabolic activation and concentration of pericarions near the hemocapillaries.
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ВВЕДЕНИЕ
Основоположником моделирования гипоксических 

повреждений головного мозга у животных является 
S.  Levine, предложивший в 1960 году модель с одно-
сторонней окклюзией общей сонной артерии у крыс [1]. 
Сейчас «золотым стандартом» моделирования неполной 
церебральной гипоперфузии считается двусторонняя од-
номоментная перевязка общих сонных артерий у крыс 
[2], с использованием которой были успешно продемон-
стрированы механизмы подавляющего числа сосудистых 
заболеваний головного мозга: ишемического инсульта 
головного мозга [3], возрастного снижения когнитив-
ных способностей [4] или нейродегенеративных заболе-
ваний [5, 6]. Кроме того, данная модель перспективна 
для применения гистологических исследований в новых 
направлениях, таких как нанобезопасность [7] и скри-
нинг лекарственных препаратов [8]. При этом в основе 
её лежит типовой патофизиологический механизм  — 
церебральная гипоперфузия [9, 10].

В обзоре обобщены литературные данные о структур-
ных перестройках нейроглиального ансамбля и микро-
циркуляторного русла головного мозга соответственно 
стадиям развития неполной церебральной гипоперфу-
зии в животной модели двусторонней перевязки общих 
сонных артерий.

Основу работы составили оригинальные статьи и об-
зоры, размещённые в наукометрических базах данных 
PubMed, Google Scholar и eLIBRARY.RU за последние 
20 лет.

Моделирование гипоксии головного мозга на крысах 
имеет ряд особенностей. Например, известно, что фор-
мирование глиомезодермального рубца после ишемиче-
ского инсульта у человека происходит спустя 1–1,5  мес 
после развития ишемии [11], в то время как у крыс этот 
промежуток составляет только 14  сут [12], что в 2,1–
3,2  раза быстрее. У  человека в течение инсульта выде-
ляют следующие периоды: 1) 1–3-и сутки — острейший; 
2) до 28 сут — острый; 3) до 6 мес — ранний восстано-
вительный; 4) до 2  лет — поздний восстановительный; 
5) после 2 лет — период остаточных явлений [13]. У крыс 
эти сроки должны быть сокращены. С  этим согласуются 
и данные E. Farkas и соавт., полученные для крыс с била-
теральной окклюзией общих сонных артерий  [9]: острая 
фаза (ишемия) — 2–3 дня; хроническая фаза (оли-
гемия)  — 8  нед–90  дней (3  мес); через 3  мес и позже 
наступает фаза восстановления нормального кровотока. 
Имеющиеся в литературе данные о морфологических пе-
рестройках головного мозга крыс в модели церебральной 
гипоперфузии согласуются с указанной периодизацией 
[14]: 1) острейший период — от 1 до 3 сут включительно; 
2) острый период — до 8  сут; 3) подострый период — 
до 8 нед; 4) более 8 нед — поздние сроки. 

Двусторонняя перманентная перевязка общих сонных 
артерий на протяжении 3 сут у крыс широко используется 

в фармакологических исследованиях нейропротекторной 
эффективности новых лекарственных препаратов. Одна-
ко литературные данные о состоянии физиологических 
функций в этот период весьма противоречивы. Так, на-
пример, один из основных показателей тяжести состоя-
ния — процент смертности — колеблется от 7,0–25,0% 
до 80,0% (табл. 1 [15–27]), что значительно затрудняет 
сопоставление результатов приведённых исследований. 

С целью стандартизации модели и выбора оптималь-
ных сроков для оценки эффективности лекарственных 
препаратов на основе морфологических и биохимиче-
ских исследований гибель животных, уже участвующих 
в эксперименте, нежелательна, в связи с чем для ре-
шения данных задач также рассматривается двухэтап-
ная модель формирования церебральной гипоперфузии 
при помощи последовательной перевязки общих сонных 
артерий [28, 29]. Предложенный подход с варьировани-
ем продолжительности интервала между перевязками 
сонных артерий позволил регулировать степень тяжести 
гипоксических изменений в коре головного мозга, гип-
покампе и ядрах таламуса, что отражалось на смертности 
животных и степени нарушения функциональных пока-
зателей: уровня возбудимости ЦНС, объёма усваиваемой 
информации, процесса адаптации к условиям окружаю-
щей среды и воспроизведения условных рефлексов [30].

Далее мы рассмотрим процессы, развивающиеся 
в коре головного мозга крыс в модели неполной пер-
манентной церебральной гипоперфузии в соответствии 
с принятой периодизацией [9].

ПЕРИОДИЗАЦИЯ АДАПТАЦИОННО-
КОМПЕНСАТОРНЫХ ПЕРЕСТРОЕК 
СТРУКТУР ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС

Острейший период

Морфологические изменения в острейший период 
при световой микроскопии характеризуются выражен-
ными перестройками нейронов: цитоплазма становится 
гиперхромной, интенсивно окрашенной, ядро и цито-
плазматические структуры часто не определяются, тела 
нейронов окружены ободком светлого пространства 
вследствие перицеллюлярного отёка [31]. В  большом 
количестве гиперхромные нейроны обнаруживаются 
во II–III и V слоях коры больших полушарий лобного от-
дела. Изменения нейронов в виде набухания характерны 
в большей степени для V–VI слоёв. Ядра таких клеток 
увеличены в размерах и диффузно окрашены, клетки 
увеличены, способность окрашиваться классическими 
гистологическими красителями снижена. В  V–VI  сло-
ях присутствуют нейроны с умеренным хроматолизом 
тигроидного вещества. Наблюдаются также резко ги-
похромные клетки с явлениями выраженного цитоли-
за и «клетки-тени». В  V слое в большом количестве 
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отмечены набухшие клетки с зернистой цитоплазмой 
или с вакуолями разной величины, с диффузно окрашен-
ным или гиперхромным ядром, чаще неправильной фор-
мы. Нейроны имеют нечёткие контуры, с неравномерным 
хроматолизом цитоплазмы [32]. Ядра уменьшены в раз-
мерах, гиперхромны, округлой или неправильной фор-
мы, чаще смещены к периферии. В некоторых нейронах 
наблюдается кариорексис. В таких клетках границы ядра 
не определяются и на фоне резко изменённого тела ней-
рона видны скопления тёмноокрашенных глыбок и зёрен 
хроматина. Имеет место нейронофагия. В глубоких слоях 
коры больших полушарий обнаружены в большом ко-
личестве клетки с более бледной окраской тела и ядра, 
характерные для цитолиза, а также «клетки-тени». От-
мечена неравномерность расположения астроцитов, ко-
торые нередко образовывают скопления. 

Сморщивание гиперхромных нейронов при ишемии 
головного мозга является типовой формой реактивных 
и патологических изменений нейронов и сопровожда-
ется значительными нарушениями ультраструктуры ор-
ганелл и метаболизма [33]. При этом цитоплазма и ядро 
гиперхромных сморщенных нейронов уменьшаются 
в объёме, что приводит к увеличению плотности распо-
ложения рибосом (соответственно и рибонуклеопротеи-
нов) и гиперхроматозу. Количество рибосом на внешней 
мембране кариолеммы — значительно больше, чем 
у животных контрольной группы. Отмечается смещение 

ядрышка к периферии ядра и увеличение концентрации 
рибонуклеопротеинов вследствие их выхода из ядрыш-
ка, а также значительное возрастание количества сво-
бодных рибосом в цитоплазме нейронов крыс опытной 
группы [32]. В  гиперхромных сморщенных нейронах 
снижается активность обменных процессов; распад ну-
клеопротеинов, особенно ядерных, превалирует над их 
синтезом. Запасы частиц рибонуклеопротеинов в ядре 
сохраняются, но блокируются, и тогда клетки начинают 
диффузно и очень интенсивно прокрашиваться тионином 
по методу Ниссля [33].

В зависимости от условий функционирования ней-
роны с начальными признаками гипер- и гипохромии 
превращаются либо в «клетки-тени» (гипохромные), 
либо в сморщенные гиперхромные нейроны с последу-
ющим колликвационным и коагуляционным некрозом 
или апоптозом [32].

Уже через 1–3 ч после ишемии наблюдаются набуха-
ние и цитоплазматическая гипертрофия астроцитов. Их 
цитоплазма содержит множество митохондрий и шеро-
ховатую эндоплазматическую сеть с признаками повы-
шенного синтеза белка. Ядра этих астроцитов увеличены 
в размерах до размера ядра нейрона с просветлённой 
кариоплазмой. Предполагается, что такие клетки в даль-
нейшем будут трансформироваться в реактивные астро-
циты [31]. При подсчёте соотношения количества ней-
ронов выявлена тенденция к статистически значимому 

Таблица 1. Летальность при двусторонней перманентной перевязке обеих общих сонных артерий у крыс (по данным ряда лите-
ратурных источников)
Table 1. Lethality after bilateral permanent ligation of both common carotid arteries of rats (according to literature data)

Летальность, % Пол Линия Источник, год

13,8 Самцы Вистар–Киото A. Kitamura с соавт. (2012) [15]

13,5–60,0 Обоего пола Вистар S. Gopalakrishanan с соавт. (2016) [16]

18,3 Обоего пола Вистар В.В. Криштоп с соавт. (2015) [17]

29,0 Самцы Вистар
S.K. Kim с соавт. (2008) [18]

7,0 Самцы Спрег-Доули

20,0–25,0 Самцы Белые нелинейные О.А. Громова с соавт. (2015) [19]

40,0 — в 1-е сутки, 70,0 — на 3-и сутки Самцы Не указано Н.В. Мазина с соавт. (2013) [20]

45,0 — в 1-е сутки, 60,0 — на 2-е сутки,  
70,0 — на 3-и сутки Обоего пола Не указано Е.В. Волотова с соавт. (2011) [21]

50,0–60,0 Самцы Спрег-Доули N. Li с соавт. (2015) [22]

50,0 — в 1-е сутки, 52,0 — на 3-и сутки,  
77,0 — на 14-е и 21-е сутки Самцы Белые нелинейные И.А. Титович с соавт. (2017) [23]

56,5 Самцы Линия со спонтан-
ной гипертензией A. Kitamura с соавт. (2016) [24]

55,0 — на 7-е сутки Самцы Вистар В.С. Султанов с соавт. (2010) [25]

60,0 — в 1-е сутки Самцы Не указано Е.В. Блинова с соавт. (2016) [26]

70,0 — в 1-е сутки Самцы Вистар
Е.В. Волотова (2016) [27]

80,0 — на 3-и сутки Самцы Вистар
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по сравнению с контролем увеличению нейроглиального 
отношения. Имеются данные о ранней активации микро-
глии, которая в последующем может также превращать-
ся в цитотоксические клетки [33]. Эндотелий сосудистой 
стенки характеризуется отёком эндотелиальных клеток, 
набуханием их ядер или кариопикнозом. Просвет арте-
риол и капилляров вследствие периваскулярного отёка 
сужается. В отдельных участках выявляется неравномер-
ность диаметра по ходу сосуда [34].

Результаты электронной микроскопии показывают, 
что через 1–2 сут после двусторонней перевязки общих 
сонных артерий формируются очаги ишемического эн-
цефалолизиса в корковых зонах смежного кровообра-
щения мозговых артерий. Значительные изменения 
синапсов появляются не только на территории очагов, 
но и за их пределами — на перифокальных территориях. 
Изменения синапсов в критических зонах приобретают 
отчётливую разнонаправленность: синапсы, изменённые 
по одному из вариантов «функциональной асинапсии», 
чередуются с деструктивно изменёнными и разрушаю-
щимися, а также с участками полного восстановления 
их ультраструктуры и функции [35]. Наблюдаются распад 
и расплавление нейрофибрилл, пикноз ядер, распад от-
ростков. Нейропиль вакуолизируется и фрагментируется, 
претерпевая зернисто-глыбчатый распад, а миелин рас-
творяется, вследствие чего по ходу нервных волокон на-
чинают выявляться капельки липидов. Вероятно, именно 
эти изменения создают картину нейронов с перицеллю-
лярным отёком [36].

Со стороны пиальных сосудов уже через час после 
моделирования острой циркуляторной гипоксии вы-
являются изменения их реактивности, во многом об-
условленные преобразованиями сосудистой геометрии 
в зонах смежного кровообращения мозга. Наиболее 
реактивным участком артериального русла являются 
сосуды теменной области диаметром 50–69 мкм, игра-
ющие наибольшую роль в адаптации головного мозга 
к гипоксии [35]. На уровне гемомикроциркуляторного 
русла обнаруживаются мозаичные сегменты нарушен-
ного кровотока различного характера: участки полно-
стью выключенного, участки остановленного и участки 
редуцированного тока крови. Основными ультраструк-
турными признаками полностью выключенного крово-
тока являются обтурирующие, плотно адгезированные 
с эндотелием микротромбы с отсутствием в сосудистой 
стенке ультраструктурных признаков гематоэнцефаличе-
ского обмена (микропиноцитоза и рофеоцитоза). Основ-
ными ультраструктурными признаками остановленного 
кровотока (с вероятной возможностью восстановления) 
служат эритроцитарные сладжи без плотной адгезии 
с эндотелием, плазматические стазы, а также опустев-
шие и спавшиеся микрососуды (при отсутствии в со-
судистой стенке ультраструктурных признаков гемато-
энцефалического обмена). Основные ультраструктурные 
признаки редуцированного кровотока — преобладание 

среди эритроцитов клеток с фокальным или тотальным 
снижением ультрацитохимической реакции на белки, 
опустевшие и спавшиеся микрососуды со слабовыра-
женными ультраструктурными признаками гематоэнце-
фалического обмена [37].

В первые 3  дня при ишемии мозга развивается 
каскад патобиохимических изменений: вследствие 
недостатка кислорода в астроцитах активизируется 
анаэробный путь расщепления глюкозы, формируется 
энергетическая недостаточность, что приводит к анок-
сической деполяризации нейрональной мембраны и из-
быточному выбросу возбуждающих нейромедиаторов; 
кроме этого, развивается феномен глутаматной эксай-
тотоксичности (через 3–6  ч) [27]. Выброс аминокислот 
носит асимметричный характер, что может приводить 
к межполушарной асимметрии аминокислотного дис-
баланса [38]. Перевозбуждение глутаматных рецепто-
ров вызывает дополнительный приток Са2+ в нейроны, 
что влечёт за собой перегрузку митохондрий, лактоаци-
доз и активацию ряда внутриклеточных ферментов: про-
теинкиназ, липаз и эндонуклеаз. 

Параллельно протекают реакции образования окси-
да азота, свободнорадикального окисления, местного 
воспаления, что через 12–36  ч приводит к развитию 
оксидантного стресса, микрососудистым нарушениям 
и повреждению гематоэнцефалического барьера [28]. 
Далее, на 2–3-и сутки, запускается каскадный меха-
низм ферментативных реакций, приводящих как к не-
крозу, так и к апоптозу нейронов [17]. Данные первичные 
патогенетические механизмы обусловливают вторичное 
повреждение — отёк головного мозга. Выделяют два 
типа отёка головного мозга: цитотоксический и вазо-
генный [39–42]. 

Двусторонняя перевязка обеих общих сонных арте-
рий как модель церебральной гипоперфузии приводит 
к тяжёлому энергодефициту у нейронов париетальной 
коры и гиппокампа крыс. В большей степени нарушения 
выражены в париетальной коре, нейроны которой более 
чувствительны к недостатку кислорода [43, 44]. В цито-
плазме нейронов происходит снижение активности мар-
кёрных ферментов митохондрий: НАДН-дегидрогеназы 
(НАДН — восстановленный никотинамидадениндину-
клеотид) — фермента, участвующего в переносе элек-
тронов с НАДН на убихинон и являющегося важным 
связующим звеном между циклом Кребса и электронно-
транспортной цепью; сукцинатдегидрогеназы — клю-
чевого фермента аэробного окисления сукцината в ми-
тохондриях, а также внемитохондриального фермента 
Г-6-ФД (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы), связанного 
с пентозофосфатным путём. Происходит компенсаторное 
возрастание активности лактатдегидрогеназы как пока-
зателя анаэробного гликолиза и маркёрного фермента 
лизосом кислой фосфатазы, отражающего возраста-
ние процесса аутофагии, который направлен на удале-
ние повреждённых мембран и органелл в нейронах. 
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Отмеченные изменения свидетельствуют о нарушении 
энергетического обмена нейронов париетальной коры 
и гиппокампа, что ведёт к снижению их функциональной 
активности и гибели. При гипоксическом повреждении 
нейрон сокращает экспорт белка и стремится направить 
максимальное его количество на внутренние потреб-
ности [45]. Это служит одним из проявлений формиру-
ющегося в клетке энергодефицита: фиксация рибосом 
к мембранам шероховатого эндоплазматического рети-
кулума, происходящая при участии белка рибофорина, 
является энергозависимым процессом. Увеличиваются 
общее количество и размеры лизосом. Выходят в ци-
топлазму и активизируются их гидролитические фер-
менты — катепсины, рибонуклеаза, кислая фосфатаза, 
дезоксирибонуклеаза, гиалуронидаза и другие, запу-
ская в клетке процессы аутофагии [45]. При нарушении 
энергетического обмена наблюдается перестройка мета-
болизма по пути анаэробного гликолиза, что приводит 
к избыточному накоплению ионов водорода, снижению 
pH среды и, следовательно, к увеличению содержания 
молочной кислоты. Внутриклеточное накопление ионов 
кальция в нейронах также усугубляет лактатацидоз, сти-
мулирующий развитие цитотоксического отёка, перехо-
дящего при длительной окклюзии в вазогенный [42]. Это 
сопровождается нарастанием общемозговой симптома-
тики, углублением неврологических симптомов и может 
привести к летальному исходу.

В дальнейшем глобальная ишемия головного моз-
га крыс, вызванная билатеральной окклюзией общих 
сонных артерий, приводит к отёку церебральных тканей 
(содержание воды повышается на 3,17%), связанному 
с понижением концентрации ионов Ca2+ в плазме крови 
на 18,90%, уменьшением потребления глюкозы до 4,75% 
и выраженным лактатацидозом (11,40±0,03 ммоль/л) [33, 
42]. На 3-и сутки после операции содержание воды в тка-
нях головного мозга максимально, в дальнейшем — по-
степенно снижается, однако контрольных значений так 
и не достигает [46].

Острый период
Морфологические изменения в острый период (с 3 до 

8  сут), при световой микроскопии характеризуются 
пикнотизацией и лизисом нейронов, часть из которых 
превращена в «клетки-тени». Клетки ядерной зоны 
гипоксии склонны к гибели или пикнозу. Нейроны, 
расположенные за пределами области гипоксии и ис-
пытывающие лишь гуморальное воздействие реакций 
глютамат-кальциевого каскада, склонны к острому на-
буханию. Достоверно выделить области гипоксии уда-
лось при изучении нейронов в переднемедиальном 
подотделе паранигрального ядра среднего мозга (бас-
сейн позвоночной артерии) и в V–VI слое прегенуальной 
части переднего цингулярного поля (бассейн передней 
мозговой артерии). Выявленная пролиферация эндо-
телиоцитов не связана с цепью каскадных реакций 

и наблюдается лишь в фокусе гипоксии [47]. С помощью 
математического моделирования показано, что снабже-
ние кислородом из артериолы намного эффективнее, 
чем из капилляров, поскольку количество крови, про-
текающее через артериолу в единицу времени, намного 
больше, чем в капилляре [47]. Вероятно, это и обуслов-
ливает удивительную устойчивость ряда нейронов к не-
достатку кислорода. Кроме того, существуют данные, 
что артериолы диаметром 15–30  мкм вплотную приле-
жат к некоторым нейронам.

Известно, что через 7 сут после моделирования ги-
поксии астроциты паранигрального ядра становятся бо-
лее крупными, а их отростки — широкими и короткими. 
Некоторые из астроцитов окружают стенку капилляров, 
формируя утолщённую периваскулярную глиальную 
мембрану. В цитоплазме, отростках и перикапиллярной 
глиальной мембране определяется равномерная и ин-
тенсивная экспрессия глиального фибриллярного кис-
лого белка (GFAP). В телах астроцитов сеть GFAP окру-
жает неизменённое ядро, которое у некоторых клеток 
эксцентрично смещается [48]. Выявлено, что астроциты 
более устойчивы к процессу ишемического поврежде-
ния, чем нейроны. Концентрация жизнеспособных ней-
ронов и астроцитов вблизи кровеносных капилляров, 
а также увеличение числа сателлитных форм глии, 
формирование нейроно-глио-васкулярных комплексов 
представляют собой, с одной стороны, защитный меха-
низм и условие выживания клеток в фокусе частичной 
ишемии [47]. Их реактивные изменения проявляются 
цитотоксическим отёком, повреждающим белки про-
межуточных филаментов в телах, отростках и перива-
скулярных глиальных мембранах. С  другой стороны, 
есть данные о том, что отростки астроцитов на этом 
этапе коммуницируют с плазмолеммой ряда нейронов 
и проникают в их цитоплазму. Параллельно запускает-
ся процесс фрагментации тела нейрональной клетки, 
тем самым кооперируясь с микроглией в процессах 
фагоцитоза [49]. Фрагментация эктопических нейронов 
может быть следствием апоптотического процесса, 
в который эти нейроны переходят из-за ишемического 
состояния ткани после двусторонней перевязки сонных 
артерий. Фрагментация апоптотических нейронов мо-
жет быть как инициирована, так и ускорена отростка-
ми астроцитов, инфильтрирующими тело нейрональной 
клетки с образованием более мелких фрагментов, го-
товых к фагоцитозу микроглией, как показано в других 
моделях нейродегенерации [50].

Однако самый значительный вклад в альтерацию 
структур гемомикроциркуляторного русла и клеток 
нейрогенного дифферона в этот период оказывает 
респираторный взрыв в нейтрофильных гранулоцитах 
[51]. Наибольшая нейтрофильная инфильтрация прихо-
дится на 2–5-е сутки с момента возникновения инсуль-
та, а после 5-х суток количество нейтрофильных кле-
ток в ткани головного мозга уже начинает снижаться. 
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Инфильтрация макрофагами наступает позже — к кон-
цу первой недели, их миграция из кровяного русла 
в повреждённые ткани мозга начинается уже к концу 
1-х  суток. Массовая адгезия лейкоцитов к внутрен-
ним стенкам микрососудов мозга при гипоксическом 
синдроме становится дополнительной причиной на-
рушения микроциркуляции. В  результате происходит 
окклюзия сосудов [52]. К 7-м суткам после эксперимен-
тального воздействия в периинфарктной зоне образу-
ются новые капилляры.

Через неделю после операции первым сосудистым 
механизмом компенсации церебральной гипоперфузии 
становится расширение паравертебральных артерий, 
что создаёт благоприятные условия для формирования 
коллатералей путей кровотока [53].

На протяжении всей первой недели, а именно на 1, 
6 и 8-е сутки, также отмечается нарастание признаков 
альтерации — гибель клеток, сопровождающаяся фор-
мированием базофильных пикнотических постклеточных 
структур. Значительно возрастает численная плотность 
нейронов с необратимыми изменениями и плотность 
погибших клеток, достигающая максимальных  за всё 
время исследования значений. Размеры нейронов  без 
необратимых изменений в острую фазу церебральной 
гипоперфузии увеличиваются. Через сутки от начала 
эксперимента численная плотность неповреждённых 
нейронов снижается. На микропрепаратах это регистри-
руют по возникновению около сосудов компактных групп 
глиальных клеток [54].

Показатели перекисного окисления липидов на 1, 6, 
8-е сутки эксперимента характеризуются гетерохрони-
ей роста изучаемых параметров: за пиком содержания 
малонового диальдегида в плазме крови на 1-е сутки 
(122% по сравнению с интактными животными) следует 
рост суммарной концентрации нитрит-ионов в плазме 
крови — на 6-е сутки (123%) и количества циркулирую-
щих в крови клеток эндотелия — на 1–6-е сутки (252% 
по сравнению с контрольными показателями — на 1-е 
сутки). Это соответствует данным о формировании при-
знаков эндотелиальной дисфункции уже через 24  ч 
после ишемического повреждения и о последующем 
нарастании в течение недели. В крови наблюдается ней-
трофильный лейкоцитоз, эозинопения и лимфопения со 
снижением индекса напряжённости адаптации и индек-
са иммунореактивности [55, 56].

Выявленный в первую неделю комплекс нейроглиаль-
ных перестроек связан, с одной стороны, с обратимыми 
изменениями нейронов: цитотоксическим отёком-набу-
ханием, обусловленным нарушениями энергозависимых 
водно-электролитного и белкового обмена, с другой — 
с необратимыми изменениями: обеднением клеточного 
состава, вызванным утилизацией необратимо повреж-
дённых нейронов и глиоцитов путём некроза и апоп-
тоза [57]. Функциональные изменения характеризуются 
снижением ориентировочно-двигательной активности 

как в острейший период — спустя 3 сут после лигиро-
вания общих сонных артерий, так и в острый (7-е  сут-
ки) — после моделирования [56]. 

Подострый период
Морфологические изменения в подострый период, 

который длится с 8  сут до 8  нед, при световой микро-
скопии характеризуются сохранением общего количе-
ства изменённых нейронов на достаточно высоком уров-
не по сравнению с предыдущими сроками. Через 14 сут 
изменения происходят во всех цитоархитектонических 
слоях и протекают в основном с признаками вакуолиза-
ции и набухания с увеличением среднего размера кле-
ток, особенно в ганглионарном слое коры. В отдельных 
нейронах видны крупные вакуоли, оттесняющие ядро 
клетки на периферию. Ядра нейронов при этом имеют 
мелкие, плохо контурирующиеся, оттеснённые к карио-
лемме ядрышки. В единичных нейронах слабо окрашен-
ные и набухшие ядра занимают практически весь объём 
перикариона. Меньшее количество нейронов подвер-
глось изменениям с гиперхромией ядра и цитоплазмы. 
Интенсивно базофильно окрашенное ядро визуально 
неразличимо на фоне тёмной цитоплазмы. Количество 
необратимо изменённых нейронов по сравнению с тре-
тьими сутками статистически значимо уменьшилось [31]. 
Таким образом, основная убыль нейронов коры голов-
ного мозга при двусторонней перевязке общих сонных 
артерий у крыс приходится на период от 2 до 6 нед [52].

В гиппокампе основной пик гибели нейронов 
также приходится на конец подострого периода, 
а не на начало моделирования хронической гипопер-
фузии. В  течение первой недели классические методы 
гистологической окраски заметной потери нейронов 
не выявили. Через 2 нед только у 6–29% животных вы-
явлены признаки поражения СА1 подполя гиппокампа 
[53], а через 4 нед этот показатель возрос до 55%. Тол-
щина зернистого слоя мозжечка не изменилась, что про-
демонстрировало достаточную устойчивость зернистых 
нейронов коры мозжечка при двусторонней перевязке 
общих сонных артерий у крыс [52].

При анализе распределения глии имеет место 
тенденция группового распределения глиоцитов [31]. 
Через одну-две недели после операции в коре больших 
полушарий развивается реактивный астроцитоз, преи-
мущественно за счёт гипертрофии астроцитов (увеличе-
ния длины и толщины цитоплазматических отростков) 
и в меньшей степени — за счёт их пролиферации [57]. 
Иммуногистологически это проявляется изменениями 
уровня маркёров промежуточных филаментов, нараста-
ющих в реактивных астроцитах при ишемии: основной 
маркёр — GFAP [58] и виментин [59]. Комплекс морфо-
логических перестроек метаболически активированных 
астроцитов включал ядра изменённой, угловатой фор-
мы, с интенсивной окраской, увеличение количества 
митохондрий, рибосом и площади комплекса Гольджи. 
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Именно такие астроциты формируют сетчатую структуру 
вокруг области некроза — так называемый глиальный 
рубец [60]. Повреждения также затрагивают олигоден-
дроглиоциты и миелиновые волокна [61]. Со стороны 
микроглии наблюдается значительная активация, ко-
торую связывают с гибелью пирамидных нейронов [9]. 
Постепенно пролиферация астроцитов нарастает, число 
глиальных клеток достигает своего пика через 4  нед 
после начала исследования, а количество микроглии 
уменьшается, стремясь к показателям интактных жи-
вотных [52]. Однако экспрессия GFAP в телах астроци-
тов к этому времени начинает уменьшаться, демон-
стрируя начинающиеся дистрофические изменения 
в таких клетках. Нейроглиальное отношение остаётся 
увеличенным по сравнению с показателями интактных 
животных. Наблюдаются уменьшение просвета микро-
сосудов и периваскулярный отёк. В отдельных эндоте-
лиоцитах сохраняются признаки набухания цитоплазмы 
и ядра, что и приводит к уменьшению просвета микро-
сосудов [34].

В это время активно развивается ангиогенез, ко-
торый становится вторым механизмом компенсации 
церебральной гипоперфузии [62]. Благодаря этому 
в подострый период плотность гемокапилляров посто-
янно нарастает, достигая контрольных значений снача-
ла в коре мозжечка (через 4 нед), а затем и в теменной 
коре (к 6  нед), таким образом увеличиваясь в правой 
теменной коре приблизительно в 1,4 раза от контроль-
ных значений. Увеличение диаметра паравертебральных 
артерий после 6 нед моделирования прекращается [52].

Одновременно из-за реперфузии возрастает роль 
перекисного окисления липидов через индукцию по-
вреждений кровеносных сосудов и активацию астро-
цитов и клеток-предшественников олигодендроцитов 
[63]. Кроме того, активные формы кислорода подавля-
ют нейропротекторное действие эндотелиальных кле-
ток на нейроны, индуцируя трофическое разобщение 
с содержимым гемокапилляра [64]. Наши исследования 
продемонстрировали стойкое снижение содержания ма-
лонового диальдегида в плазме крови — до 66% от по-
казателей интактных животных с одновременным ростом 
на 35-е сутки суммарной концентрации нитрит-ионов 
в плазме крови и количества циркулирующих в крови 
клеток эндотелия [54]. 

В морфологической картине коры головного моз-
га нами выявлено возникновение гипохромных пи-
рамидных нейронов с ампулообразным расширением 
апикального отростка и распылением хроматофильной 
субстанции перикариона. Однако в этот период отмеча-
лась постепенная стабилизация показателей, характе-
ризующих повреждение коры больших полушарий го-
ловного мозга. Численная плотность погибших клеток 
вначале уменьшалась, стабилизируясь на 14-е сутки 
исследования. Наблюдалась глубокая инвагинация пе-
рикариона пирамидных нейронов в зоне сопутствующих 

глиоцитов. Средняя площадь перикарионов нейронов, 
как и средняя площадь их ядер, превышали показатели 
интактных животных. Это подтверждается тенденцией 
к снижению ядерно-цитоплазматического соотношения 
в последующие сроки эксперимента. Распыление хро-
матофильной субстанции также позволяет объяснить 
увеличение перикарионов пирамидных нейронов V слоя 
первичной моторной коры и ампулообразного расшире-
ния апикального дендрита развитием внутриклеточного 
отёка и «мутного набухания» клетки. Это является одним 
из типичных признаков ранней обратимой стадии не-
кробиоза клеток при гипоксиях.

В дальнейшем нарастали явления декомпенсации, 
морфологические проявления которой заключались 
в появлении участков коры, обеднённых телами нейро-
нов и глии. Количество глиальных клеток вблизи сосу-
дов на 28-е сутки достигало своих максимальных значе-
ний за всё время исследования [54]. Концентрация тел 
жизнеспособных нейронов и астроцитов вблизи крове-
носных капилляров может быть обусловлена появлением 
участков «выпадения» клеток при распаде «апоптотиче-
ских телец», а также может возникать благодаря пере-
мещению клеток в пределах ткани. Такая концентрация 
расценивается авторами как адаптационный механизм 
и условие выживания нейронов и глии головного мозга 
при гипоксии [54, 65].

Электронная микроскопия через 20 сут после моде-
лирования нейроишемии выявляет массовые измене-
ния нейроглиальных отношений: увеличивается число 
нейронов (прежде всего пирамидных), имеющих одного, 
двух и более сателлитов. В  сателлитах нарастает тен-
денция к смещению ядра в сторону плазмолеммы ней-
рона. В  участках глионейрональных контактов обнару-
живаются тесные контакты ядерной оболочки сателлита 
с плазмолеммой нейрона. На внутренней поверхности 
последней часто образуются мелкие участки уплотнения 
протяжённостью до 100–1000 нм. Становится правилом 
сосредоточение вблизи контакта расширенных цистерн 
гранулярной и гладкой эндоплазматической сети нейро-
на с образованием деформированных субповерхностных 
цистерн, а также внутрицистернальных вакуолей. Не-
редко здесь наблюдаются надрывы плазмолемм нейрона 
и (или) глиоцита, что приводит к прямому сообщению 
расширенных цистерн эндоплазматической сети с об-
разующимися межклеточными кавеолами. Характерно 
также формирование кратчайших связей кариолеммы 
с плазмолеммой за счёт цистерн эндоплазматической 
сети. Такого рода изменения свойственны прежде всего 
нейронам, сохраняющим признаки интенсивной вну-
триклеточной жизнедеятельности [35]. Микрофагоцитоз 
наиболее распространён в сроки от 7 до 14 сут, на 20-е 
сутки он снижается. Основным ультраструктурным выра-
жением нейронального и глиального микрофагоцитоза 
является формирование сложных вакуолярных образо-
ваний, преимущественно в астроцитах, что трактуется 
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авторами как «резервные» короткоживущие органеллы 
транспорта и элиминации. Их формирование связано 
не только с гипоксическими нарушениями, но и с дефи-
цитом оттока от нервной ткани [35].

Поздние сроки
Данные о морфологических изменениях в поздние 

сроки адаптации к гипоксии немногочисленны. Со-
храняется тенденция учащения гибели нейронов: если 
через 30 дней после операции в гиппокампе убыль ней-
ронов составила 17,4% [66], через 4 нед этот показатель 
составил 55,0%, а спустя 8–13  нед — уже 67,0% [53]. 
Остаётся дискутабельным механизм гибели нейронов: 
апоптоз или некроз? При ишемическом повреждении 
головного мозга присутствуют оба вида гибели клеток, 
а их соотношение определяется тяжестью ишемии [67]. 
В  начальной фазе хронической гипоперфузии запасы 
аденозинтрифосфата (АТФ) в нейронах быстро истоща-
ются, но спустя 8  нед его концентрация возвращается 
к контрольным значениям [68]. С учётом динамики ги-
бели нейронов в рассматриваемой модели получается, 
что немногочисленная убыль нейронов в острую фазу 
в большей степени обусловлена некрозом, в то время 
как массивная гибель нейронов в поздние сроки адап-
тации может быть в большей степени связана с меха-
низмами апоптоза. Данное предположение основывает-
ся на том, что апоптоз происходит в присутствии АТФ, 
в то время как некроз, как правило, характеризуется 
отсутствием энергетического субстрата [69].

Изучение тормозных интернейронов [70] показало, 
что при хронической ишемии относительная площадь 
NPY-иммунопозитивных структур коры головного мозга 
(NPY — нейропептид  Y), к которым относятся меченые 
тела интернейронов и их отростки, была статистически 
значимо выше, чем в норме, при этом общая числен-
ная плотность NPY-позитивных интернейронов от нормы 
не отличалась. Корреляционный анализ выявил сильную 
положительную связь между относительной площадью 
в поле зрения NPY- и GFAP-позитивного материала. 
Данный факт указывает, что высокий уровень экспрес-
сии специфического белка в тормозных интернейронах 
сопровождался высоким уровнем активности глиальных 
клеток. Высказана гипотеза, что совокупность выше
описанных феноменов направлена на сохранение ак-
тивно функционирующих возбуждающих нейронов коры 
головного мозга в условиях длительной гипоксии: тор-
мозные интернейроны снижают возбудимость клеток, 
уменьшают выделение глутамата в синаптическую щель, 
а астроциты обеспечивают захват свободного глутамата 
из межклеточного пространства. Всё это препятствует 
развитию механизмов эксайтотоксического поврежде-
ния возбуждающих нейронов (некроза и апоптоза) [70].

Показано, что нейроны метаболически не способ-
ны выполнять de novo синтез глутамата и гамма-ами-
номасляной кислоты из глюкозы, поэтому работает 

«метаболический челнок»: с одной стороны, глутамат 
выделяется из нейронов при выполнении роли ней-
ротрансмиттера и поглощается астроцитами, а с дру-
гой  — астроциты высвобождают глутамин, который 
поступает в нейроны для использования в качестве 
предшественника нейротрансмиттера [71]. Вместе с тем 
в исследовании Е.Г. Сухоруковой с соавт. [72] показа-
но, что часть астроцитов характеризуется значитель-
ным подавлением активности глутаминсинтетазы. Это 
неравномерное расположение глутаминсинтаза-поло-
жительных астроцитов позволяет предполагать локаль-
ный характер снижения эффектов эксайтотоксического 
повреждения нейронов [72]. 

Электронная микроскопия через 28  сут после по-
вреждения выявляет признаки увеличения проницае-
мости гематоэнцефалического барьера: его кровеносные 
сосуды приобретают неправильную форму, эндотелиаль-
ные клетки сморщиваются, их ядра деформируются, аг-
глютинация краёв ядерного хроматина возрастает, ци-
топлазма увеличивается в размерах, набухает, структура 
органелл становится размытой, астроцитарные отростки 
сильно набухают и сжимают эндотелиальные клетки, 
а в перицитах выражен отёк цитоплазмы. Кроме того, 
контакты между эндотелиальными клетками упрощают-
ся и расширяются, плазмолемма области межклеточных 
контактов выглядит размытой [73].

На 90-е сутки наших исследований [54] количество 
глиальных клеток вблизи сосудов начинало визуально 
снижаться, на срезах органа отмечалось исчезновение 
компактных групп глиальных клеток. Нейроглиальный 
индекс на протяжении всех суток исследования возрас-
тал, достигая максимальных значений на 90-е сутки. 
В  то же время численная плотность нейронов без не-
обратимых изменений постепенно сокращалась, падая 
опять же на 90-е сутки исследования до минимальных 
значений за всё время наблюдений. К  окончанию экс-
перимента также сохранялся отёк перикарионов пира-
мидных нейронов V слоя первичной моторной коры и их 
ядер и «штопорообразная» деформация апикального 
дендрита. 

Очевидно, что альтерационные процессы не огра-
ничиваются только ранними этапами адаптации к дву-
сторонней перевязке общих сонных артерий (1, 6, 8, 
14, 35-ми сутками), поскольку спустя 60 и 90  сут от-
мечаются рост нейроглиального индекса, а также 
снижение ядерно-цитоплазматического отношения 
и численной плотности нейронов без необратимых 
изменений. Наоборот, формирование штопорообраз-
ного хода апикального дендрита у пирамидных ней-
ронов V слоя первичной моторной коры спустя 60 
и 90  сут может свидетельствовать о срыве неполной 
адаптации. Поскольку этот морфологический фено-
мен связан с явлением острой тканевой гипоксии, 
характерной, например, для острого (1-е сутки) пе-
риода инсульта головного мозга [54], в дальнейшем 
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при восстановлении баланса между потреблением 
кислорода клетками и уровнем гемоперфузии тканей 
этот феномен не встречается [54].

При ишемии головного мозга нарушается как ней-
ронный, так и астроцитарный метаболизм, в том чис-
ле такие нейропротекторные-астроцитарные функции, 
как поглощение глутамата, ионов К+ и устранение сво-
бодных радикалов. Вследствие этого во время ишемии 
и реперфузии ЦНС астроциты могут либо уменьшить, 
либо усугубить повреждение нейронов — в зависимо-
сти от длительности воздействия или постишемическо-
го этапа [74]. Дистрофические изменения захватывают 
не только нейроны, но и астроциты. Морфологическая 
картина на 60-е сутки исследования характеризуется 
снижением экспрессии GFAP и асимметричным скопле-
нием белка в некоторых отростках первого порядка [74]. 
Спустя 90 сут церебральной гипоксии морфологические 
изменения в экспрессии GFAP продолжают прогресси-
ровать. Таким образом, при хронической церебральной 
гипоперфузии отмечается прогрессирующее снижение 
численной плотности астроцитов и количества главных 
отростков астроцитов. Увеличение площади ветвления 
отростков является адаптационно-компенсаторным ме-
ханизмом, который к 90-м суткам влияния фактора ис-
черпывается [74].

В отдалённые сроки на 90-е сутки эксперимента на-
блюдается повторный подъём концентрации малонового 
диальдегида плазмы крови (до 166% в сравнении с по-
казателями интактных животных), свидетельствующий 
о новой волне повреждений клеточных мембран [54]. 
Кроме того, спустя 3  мес после операции, по данным 
работы [46], содержание воды в тканях головного мозга 
статистически значимо превышает показатели интакт-
ных животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Адаптационно-компенсаторные изменения нейро-

глиального ансамбля головного мозга при двухсторон-
ней перевязке общих сонных артерий у крыс характери-
зуются сменой периодов декомпенсации и адаптации. 
Снижение церебральной перфузии приводит к гипо
энергетическому состоянию нейронов и глии, что ведёт 
к гибели этих клеток. Гипоэнергетическое состояние 
компенсируется за счёт системных (развитие ангиоге-
неза) и локальных изменений (приближение тел ней-
ронов к гемокапиллярам и установка более тесных 

астронейрональных и астроэндотелиальных коопераций 
и выборочному росту нейронального метаболизма). Од-
нако частичное восстановление церебральной перфузии 
является толчком к развитию перекисного окисления 
липидов, что уже не может быть скомпенсировано и ве-
дёт к формированию нейродистрофических изменений 
спустя 3 мес после двухсторонней перевязки общих сон-
ных артерий. 
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