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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé íåéðîíîâ ñåíñîìîòîðíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà áåëûõ êðûñ â íîðìå è ïîñëå 20-ìèíóòíîé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé. Ìåòîäèêà. Ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé
(îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ïî Íèññëþ), ôëóîðåñöåíòíîé (îêðàñêà DAPI), èììóíîôëóîðåñöåíòíîé (íåéðîí-
ñïåöèôè÷åñêàÿ åíîëàçà — NSE) è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè áûëà èçó÷åíà íåéðîöèòîàðõèòåêòîíèêà ñåíñîìîòîðíîé
êîðû (ÑÌÊ) ãîëîâíîãî ìîçãà áåëûõ êðûñ â íîðìå (n =5) è â äèíàìèêå — 1, 3, 7, 14, 21 è 30 ñóò.; ïîñëå 20-ìèíóòíîé
îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé (n =30). Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Nomenclature Committee on Cell Death (2009),
ïðîâåäåíî äåòàëüíîå îïèñàíèå è ñðàâíåíèå âñåõ ìîðôîòèïîâ èçìåíåííûõ ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ ÑÌÊ ìîçãà áåëûõ
êðûñ ïîñëå îñòðîé èøåìèè. Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ImageJ 1.46. Ðåçóëüòàòû.
Èñïîëüçîâàíèå êîìïëåêñà ìîðôîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîçâîëèëî êëàññèôèöèðîâàòü íåéðîíû íà îñíîâàíèè ÷åòêèõ
ñòðóêòóðíûõ ìàðêåðîâ è äîêàçàòü âîçìîæíîñòü àïîïòîçà ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ ÑÌÊ ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ èøå-
ìèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 3 ñóò. â ñëîå III 6—12% ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ ïîäâåðãàëîñü àïîïòîçó, 13,4—24,6% —
êîàãóëÿöèîííîìó íåêðîçó, à îñòàëüíûå âûõîäèëè èç ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â îòäàëåííîì âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðè-
îäå. Íåîáðàòèìî èçìåíåííûå êëåòêè-òåíè ñîñòàâëÿëè 11,5% (95% ÄÈ: 7,4—16,8%). Îáùàÿ ÷èñëåííàÿ ïëîòíîñòü
ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ â òå÷åíèå 30 ñóò. ïîñòèøåìè÷åñêîãî ïåðèîäà â ñëîå III ÑÌÊ ñíèæàëàñü íà 30,5%
(95% ÄÈ: 24,2—38,7%), à â ñëîå V — íà 14,4% (95% ÄÈ: 9,9—20,0%). Çàêëþ÷åíèå. Ïîêàçàíà ñìåøàííàÿ
ïðèðîäà ãèáåëè íåéðîíîâ — îäíîâðåìåííîå ñî÷åòàíèå ïðîöåññîâ íåêðîçà è àïîïòîçà (ïàðàïîïòîç). Îäíàêî îñíîâíóþ
ðîëü â ãèáåëè íåéðîíîâ èãðàëè ïðîöåññû áûñòðîãî è îòäàëåííîãî èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà.
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Aim. To study sensorimotor cortical neurons of white rats in the control conditions and after a 20-minute occlusion of
common carotid arteries. Methods. Neuronal cytoarchitectonics of rat sensorimotor cortex (SMC) was studied in the con-
trol conditions (n =5) and at 1, 3, 7, 14, 21, and 30 days (n =30) following a 20-minute occlusion of common carotid arter-
ies using light (hematoxylin and eosin; Nissl staining), fluorescent (DAPI staining), immunofluorescence (neuron-specific
enolase, NSE), and electron microscopy. All morphotypes of modified pyramidal neurons were described in detail for the
SMC of albino rats after acute ischemia according to recommendations of the Nomenclature Committee on Cell Death
(2009). The morphometric analysis was performed using the ImageJ 1.46 software. Results. Using a set of morphometric
methods allowed to classify neurons and demonstrate a possibility of apoptosis in a part of SMC hyperchromic neurons ex-
posed to ischemia based on the presence of clear structural markers (decay of nuclei and cells; phagocytosis). For example,
in layer III at 3 days, 6—12% of hyperchromic neurons underwent apoptosis, 13.4—24.6% — coagulation necrosis, and
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the remaining neurons came out of the pathological condition during a remote rehabilitation period. The proportion of irre-
versibly changed shadow cell was 11.5% (95% CI: 7.4—16.8%). During 30 days of the postischemic period, the numeri-
cal density of pyramidal neurons reduced by 30.5% (95% CI: 24.2—38.7%) in SMC layer III and by 14.4%
(95% CI: 9.9—20.0%) in SMC layer V. Conclusion. The study demonstrated a mixed nature of neuronal death, a si-
multaneous combination of necrosis and apoptosis (parapoptosis). However, processes of immediate and remote ischemic ne-
crosis played the major role in neuronal death.

Keywords: acute ischemia; white rat; neocortex; neurons, light microscopy; fluorescent microscopy; electron microscopy;
morphometry; necrosis; apoptosis.
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Ââåäåíèå

Íåîáðàòèìûå èçìåíåíèÿ íåéðîííûõ ñåòåé êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà (ÊÃÌ) ïîñëå îñòðîé èøåìèè ÿâëÿ-
þòñÿ ïðè÷èíîé ìíîãèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé,
êîòîðûå ïî ñâîåìó ìåäèêî-ñîöèàëüíîìó çíà÷åíèþ
îñòàþòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé
ìåäèöèíû [1 — 3]. Îñîáîå çíà÷åíèå ïðè ýòîì óäåëÿ-
åòñÿ çàáîëåâàíèÿì, ñâÿçàííûì ñ ïîâðåæäåíèåì ìàãè-
ñòðàëüíûõ àðòåðèé ãîëîâíîãî ìîçãà [4]. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó÷åíèå ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íåéðîíîâ ÊÃÌ ïîñëå
îñòðîé äîçèðîâàííîé ïî âðåìåíè èøåìèè, âûçâàííîé
îêêëþçèåé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé â ýêñïåðèìåíòå.

Èìåþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ èçó÷àëîñü ñòðóê-
òóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå íåðâíûõ ñòðóêòóð
ÊÃÌ íà ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ëîêà-
ëüíîé, òîòàëüíîé òðàíçèåíòíîé, ïîëíîé è íåïîëíîé
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà [1, 5—7], à òàêæå ó ÷åëîâåêà
íà àóòîïñèéíîì è áèîïñèéíîì ìàòåðèàëå [8—11].

Â ýòèõ ðàáîòàõ îõàðàêòåðèçîâàíû îñíîâíûå ðåàê-
öèè íåéðîíîâ íà èøåìèþ è ðåïåðôóçèþ. Ãèáåëü íåé-
ðîíîâ ïðîèñõîäèò ïóòåì íåêðîçà (îñòðîãî, îòñðî÷åí-
íîãî, îòäàë¸ííîãî) è àïîïòîçà [12, 13], à òàêæå ñî÷å-
òàíèÿ îáîèõ ïðîöåññîâ — ïàðàïîïòîçà [14, 15]. Åñòü
ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ êîðû ãîëîâíîãî ìîç-
ãà áåëûõ êðûñ ïîñëå îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé
[1, 16]. Îäíàêî ñòðóêòóðíûå ìåõàíèçìû ðåîðãàíèçà-

öèè íåðâíîé òêàíè íåîêîðòåêñà â ïåðèîä ðåïåðôóçèè
âî ìíîãîì îñòàþòñÿ íåÿñíûìè [12, 15, 17].

Îñîáîå çíà÷åíèå äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ïî-
âðåæäåíèÿ è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî âîññòàíîâ-
ëåíèÿ âûñøèõ îòäåëîâ ãîëîâíîãî ìîçãà ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ïðè èøåìèè è ðåïåðôóçèè èìååò èçó÷åíèå óëüò-
ðàñòðóêòóðû ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäåííûõ íåéðîíîâ, òàê
êàê ýòî ïîçâîëÿåò ïîíÿòü ìåõàíèçì ãèáåëè êîíêðåò-
íîé êëåòêè (íåêðîç èëè àïîïòîç) [15]. Ôëóîðåñöåíò-
íûå (îêðàñêà DAPI), èììóíîôëóîðåñöåíòíûå
(NSE) ìåòîäû äàþò äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ î
ïðîñòðàíñòâåííîì ðàñïðåäåëåíèè ÄÍÊ â ÿäðå è ñòå-
ïåíè åå êîíäåíñàöèè, èñïîëüçóåòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ
ðàçëè÷íûõ ýòàïîâ ïîñòèøåìè÷åñêîé íåêðîòè÷åñêîé è
àïîïòîçíîé òðàíñôîðìàöèè ÿäðà [18, 19].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñ ïîìîùüþ ñâåòî-
âîé, ôëóîðåñöåíòíîé (îêðàñêà DAPI), èììóíîôëóîðåñ-
öåíòíîé (NSE) è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ìîðôîôóí-
êöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íåéðîíîâ ñåíñîìîòîðíîé êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà áåëûõ êðûñ â íîðìå è â äèíàìèêå ïîñëå
20-ìèíóòíîé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ »Ïðà-
âèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ» (Ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó Ìè-
íèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÑÑÑÐ îò 12.08.77
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¹ 755) è ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Ìåæäóíàðîäíîãî êîìè-
òåòà ïî íàóêå î ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ïîääåðæàí-
íûõ ÂÎÇ, äèðåêòèâîé Åâðîïåéñêîãî Ïàðëàìåíòà
¹ 2010/63/EU îò 22.09.10 «Î çàùèòå æèâîòíûõ,
èñïîëüçóåìûõ äëÿ íàó÷íûõ öåëåé» è îäîáðåíà ýòè÷å-
ñêèì êîìèòåòîì ÃÁÎÓ ÂÏÎ Îìñêîãî ãîñóäàðñòâåí-
íîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà.

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïî-
ðîäíûõ êðûñ ìàññîé 180—200 ã. Æèâîòíûå ñîäåð-
æàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ.

Ìîäåëèðîâàíèå îñòðîé èøåìèè ìîçãà ïðîâîäèëè
ïóòåì 20-ìèíóòíîé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé
(ñîñóäèñòàÿ ìîäåëü íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè áåç
ãèïîòîíèè) íà ôîíå ïðåìåäèêàöèè (ñóëüôàò àòðîïèíà
0,1 ìã/êã, ïîäêîæíî) è îáùåé àíåñòåçèè (Zoletil 100,
10 ìã/êã). Ìàòåðèàë äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ íåéðîíîâ áðàëè ÷åðåç 1, 3, 7, 14, 21 è 30 ñóò.
ïîñëå îêêëþçèè ïî 5 æèâîòíûõ íà êàæäûé ñðîê.
Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå êðûñû (n =5).

Ãîëîâíîé ìîçã ôèêñèðîâàëè ïóòåì ïåðôóçèè ñìåñè
1% ðàñòâîðà ãëþòàðîâîãî àëüäåãèäà, 4% ðàñòâîðà
ïàðàôîðìà íà 0,1 Ì ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 7,4) è
5% ðàñòâîðà ñàõàðîçû ÷åðåç âîñõîäÿùóþ ÷àñòü äóãè
àîðòû ïîä äàâëåíèåì 90—100 ìì ðò. ñò. è ïóòåì ïî-
ãðóæåíèÿ â àíàëîãè÷íûé ðàñòâîð. Çàòåì ÷àñòü ìàòå-
ðèàëà çàêëþ÷àëè â ïàðàôèí, ãîòîâèëè ôðîíòàëüíûå
ñðåçû (5 ìêì) íà óðîâíå ñåíñîìîòîðíîé êîðû
(ÑÌÊ) [20]. Ýòè ñðåçû îêðàøèâàëè ïî Íèññëþ è
DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole). Äëÿ èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêîé îêðàñêè èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà
ê íåéðîíñïåöèôè÷åñêîé åíîëàçå (NSE), âèçóàëèçà-
öèþ èììóííîé ðåàêöèè îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
êîçüèõ ïîëèêëîíàëüíûõ âòîðè÷íûõ àíòèòåë, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ ôëþîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì TexasRed®
Sulfonyl Chloride. Ïðèìåíÿëàñü äâóõêàíàëüíàÿ ôëóî-
ðåñöåíöèÿ äëÿ îäíîâðåìåííîãî âûÿâëåíèÿ â íåéðîíàõ
ÿäåð (DAPI — ðàçëè÷íûå îòòåíêè ñèíåãî) è öèòî-
ïëàçìû íåéðîíîâ (NSE — êðàñíàÿ) [8].

Öèôðîâûå èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ êàìå-
ðû AxioCam MRc è îáúåêòèâà EC Plan-Neofluar õ40
(àïåðòóðà 0.9). Ïðèìåíÿëèñü 2 ôèëüòðà ïðîèçâîäñòâà
Karl Zeiss: äëÿ Texas Red® è DAPI. Ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû AxioVision ôîðìèðîâàëèñü äâóõñëîéíûå ãðàôè-
÷åñêèå ôàéëû [8]. Íåéðîíû ëåãêî âåðèôèöèðîâàëèñü,
èõ öèòîïëàçìà îêðàøåíà â êðàñíûé öâåò (NSE).

Äëÿ óëüòðàñòðóêòóðíîãî èññëåäîâàíèÿ âûäåëÿëè
ÑÌÊ, ðàññåêàëè íà ïèðàìèäíûå áëîêè, êîíòðàñòèðî-
âàëè 1—2 ÷ â 1% íåçàáóôåðåííîì ðàñòâîðå ÷åòûðåõ-
îêèñè îñìèÿ, ïðîìûâàëè, îáåçâîæèâàëè è çàêëþ÷àëè
â ñìåñü ýïîíà è àðàëäèòà. Óëüòðàòîíêèå (70—100 íì)
ñðåçû ãîòîâèëè íà óëüòðàìèêðîòîìå LKB-8800
(Øâåöèÿ), îêðàøèâàëè óðàíèëàöåòàòîì è öèòðàòîì
ñâèíöà, ïðîñìàòðèâàëè è ôîòîãðàôèðîâàëè íà ìèêðî-
ñêîïå Hitachi-600H (ßïîíèÿ). Íà êàæäûé ñðîê ôîòî-
ãðàôèðîâàëè ïî 50 ïîëåé çðåíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè
õ12 000. Íà îöèôðîâàííûõ ýëåêòðîíîãðàììàõ ïðîâî-
äèëè êà÷åñòâåííóþ îöåíêó óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàìì MedCalc© è StatSoft Statistica 8.0. Ïðîâåðêó
ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè íåïàðà-
ìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ. Â õîäå ïðîâåäåíèÿ ñòàòèñòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà íóëåâàÿ ãèïîòåçà îòâåðãàëàñü ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíû äâà ïîëÿ çðåíèÿ ÑÌÊ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà áåëîé êðûñû â íîðìå, îêðàøåííûå ïî Íè-
ññëþ (a) è DAPI (á). Ïðè îêðàñêå ïî Íèññëþ ìîæ-
íî áûëî îöåíèòü îáùóþ ÷èñëåííóþ ïëîòíîñòü
(Î×Ï) ïåðèêàðèîíîâ. Íàïðèìåð, íà ðèñóíêå 1, à, ïî
äàííûì ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà, îíà ñîñòàâèëà
315/1 ìì2. Ãëèàëüíûå êëåòêè òðóäíî ðàçëè÷àëèñü
ñðåäè äðóãèõ ñòðóêòóð ÑÌÊ, ÷òî çàòðóäíÿëî îöåíêó
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Ðèñ. 1. Ñëîé V ìîòîðíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà áåëîé êðûñû â íîðìå: à
— ïðè îêðàñêå ïî Íèññëþ ïèðàìèäíûå íåéðîíû (÷åðíûå ñòðåëêè) èìå-
ëè áîëüøèå îêðóãëûå ÿäðà ñ ÿäðûøêîì è íåçíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñò-
âîì êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà; á — ïðè îêðàñêå DAPI ÿäðà íåéðî-
íîâ (áåëûå ñòðåëêè) èìåëè ñëàáîå ñâå÷åíèå, à ÿäðà ãëèàëüíûõ êëåòîê
(îâàëüíûå) — ÿðêîå ñâå÷åíèå. Îáúåêòèâ õ40, øêàëû — 60 ìêì.



èõ êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ (ðèñ. 1, à). Ôëóîðåñöåíò-
íàÿ îêðàñêà ñ ïîìîùüþ DAPI ïîçâîëèëà íàäåæíî âå-
ðèôèöèðîâàòü íåéðîíû (áîëüøèå, êðóãëûå ÿäðà òåì-
íî-ñèíåãî öâåòà ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì êîíäåíñè-
ðîâàííîãî õðîìàòèíà — ÿðêîå ñâå÷åíèå) è àñòðîöèòû
(íåáîëüøèå îâàëüíûå, ÿðêèå ñâåòëî-ñèíèå ÿäðà)
(ðèñ. 2 è 3). Íàïðèìåð, íà ðèñóíêå 1, á Î×Ï ÿäåð
íåéðîíîâ ñîñòàâèëà 290, à ãëèàëüíûõ êëåòîê — 435
íà 1 ìì2.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè îêðàñêè ïî
Íèññëþ è DAPI â îäèíàêîâûõ ñëîÿõ ÑÌÊ íàìè áû-
ëè ïîëó÷åíû áëèçêèå çíà÷åíèÿ Î×Ï íåéðîíîâ. Îä-
íàêî îêðàñêà DAPI òî÷íî âåðèôèöèðîâàëà åù¸ è ÿä-
ðà äðóãèõ êëåòîê.

Ïî äàííûì ñâåòîîïòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîñëå
îñòðîé èøåìèè â ÑÌÊ âûÿâëåíû: ðàçëè÷íûå ïðîÿâ-
ëåíèÿ ãèäðîïè÷åñêîé äèñòðîôèè íåðâíûõ êëåòîê, î÷à-
ãîâûé è òîòàëüíûé õðîìàòîëèç, ýêòîïèÿ ÿäåð, ãèïåðõ-
ðîìàòîç, ãîìîãåíèçàöèÿ ÿäåð è öèòîïëàçìû, ðàñïàä
ÿäåð è ÿäðûøêà, êàðèîöèòîëèçèñ (êëåòêè-òåíè), ãè-
ïåðõðîìíûå ñìîðùåííûå êëåòêè (ïèêíîìîðôíûå) è
íåéðîíîôàãèÿ. Ïðåâàëèðîâàëè ãèïåðõðîìíûå èøåìè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ áåç ñìîðùèâàíèÿ íåéðîíîâ.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç (äëÿ êàæäîãî ñðîêà
îöåíèâàëîñü ïî 250 íåéðîíîâ â ïðîèçâîëüíî âçÿòûõ
ïîëÿõ çðåíèÿ) ïîêàçàë, ÷òî ñîäåðæàíèå íàèáîëåå òè-
ïè÷íûõ äëÿ îñòðîé èøåìèè ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ
(âñåõ òèïîâ) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî èçìåíÿëîñü â òå-
÷åíèå 30 ñóò. ïîñòèøåìè÷åñêîãî ïåðèîäà: â ñëîå III
(ANOVA, H-êðèòåðèé Êðàñêåëà—Óîëëèñà =15,5,
p =0,001) è ñëîå V (14,7, p =0,002). Íà 3-è ñóò. ïî-
ñëå èøåìèè âûÿâëåíî ìàêñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå ãè-
ïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ â ñëîå III — 62,5%
(95% ÄÈ: 56,2—68,5%) è ñëîå V — 58,5%
(95% ÄÈ: 52,1—64,7%). Â ýòîò æå ñðîê îòìå÷åíî
ìàêñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå íåîáðàòèìî èçìåíåííûõ
êëåòîê-òåíåé — 11,5% (95% ÄÈ: 7,8—16,1%) è
ïèêíîìîðôíûõ êëåòîê — 18,5%
(95% ÄÈ: 13,9—23,9%, ñëîé III), 12,2%
(95% ÄÈ: 8,4—16,9%, ñëîé V). Â ñðàâíåíèè
ñ íîðìîé (èíòàêòíûå æèâîòíûå) îáùàÿ ÷èñëåííàÿ
ïëîòíîñòü ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ â òå÷åíèå 30 ñóò. ïî-
ñòèøåìè÷åñêîãî ïåðèîäà â ñëîå III ÑÌÊ ñíèæàëàñü
íà 30,5% (95% ÄÈ: 24,9—36,6%), à â ñëîå V —
íà 14,4% (95% ÄÈ: 10,3—19,4%).

Òàêèì îáðàçîì, ïî äàííûì ñâåòîîïòè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ (îêðàñêà ïî Íèññëþ), ïîñëå 20-ìèíóòíîé
îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé óñòàíîâëåíû äèô-
ôóçíî-î÷àãîâûå ðåàêòèâíûå è ïàòîëîãè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ íåéðîíîâ ÑÌÊ. Îäíàêî òîëüêî ÷àñòü ýòèõ
íåéðîíîâ îñòðîãî ïåðèîäà (1 è 3 ñóò.) â ïîñëåäóþùåì
ïîäâåðãàëàñü íåîáðàòèìîé äåñòðóêöèè è ýëèìèíàöèè.

Ïðè äâîéíîé îêðàñêå DAPI è íà NSE áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî íîðìîõðîìíûå ïèðàìèäíûå íåéðîíû

èìåëè áîëüøèå îêðóãëûå ÿäðà ñ íåçíà÷èòåëüíûì êî-
ëè÷åñòâîì êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà íà ôîíå ðàâ-
íîìåðíîãî ñèíåãî ñâå÷åíèÿ îêðóæàþùåãî ýóõðîìàòè-
íà. Â öèòîïëàçìå íåéðîíîâ ÷åòêî âåðèôèöèðîâàëèñü
ñêîïëåíèÿ NSE (êðàñíûå ãðàíóëû), ÷òî îòëè÷àëî èõ
îò ÿðêèõ ÿäåð ãëèàëüíûõ êëåòîê (ðèñ. 2, à). Â ïîñòè-
øåìè÷åñêîì ïåðèîäå â ÿäðàõ ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ
óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìà-
òèíà (ðèñ. 2, á, â). Â öèòîïëàçìå íåñìîðùåííûõ ãè-
ïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ âûÿâëÿëè âûñîêîå ñîäåðæàíèå
NSE, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâèäåòåëüñòâîâàëî î êîìïåíñà-
òîðíîé àêòèâàöèè äàííîãî ôåðìåíòà ãëèêîëèçà ïðè
èøåìèè.

Ïîñëå îñòðîé èøåìèè âîêðóã ðåàêòèâíî èçìåíåí-
íûõ òåìíûõ ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ ïðîãðåññèâíî óâå-
ëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî àñòðîöèòîâ, ìàêñèìàëüíî ÷å-
ðåç 7 è 14 ñóò. ßäðà ýòèõ êëåòîê áûëè ìåëü÷å, ÷åì
ÿäðà íåéðîíîâ, ñîäåðæàëè ñóùåñòâåííî áîëüøå êîí-
äåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà, ÷òî îáúÿñíÿåò èõ î÷åíü
ÿðêîå ñâå÷åíèå (ðèñ. 2, á, â).

Ñðåäè ðåàêòèâíî èçìåíåííûõ òåìíûõ íåéðîíîâ
îòìå÷àëè êëåòêè ñ ïðèçíàêàìè àïîïòîçà (ðèñ. 2, ã, ä,
å), îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå êîòîðûõ ÷åðåç 1 ñóò.
áûëî íà óðîâíå 4% (95% ÄÈ: 1,9—7,2%), à ÷åðåç
3 ñóò. äîñòèãàëî ìàêñèìóìà — 9%
(95% ÄÈ: 5,8—13,3%). Âûÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìóþ äèíàìèêó ñîäåðæàíèÿ àïîïòîçíûõ êëåòîê
(ñëîé III: H =12,2, p =0,01; ñëîé V: H =11,4,
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Ðèñ. 2. Ïèðàìèäíûå íåéðîíû ñëîÿ III ñîìàòîñåíñîðíîé (à, ã) è ñëîÿ
V ìîòîðíîé êîðû (á, â) ãîëîâíîãî ìîçãà áåëîé êðûñû â íîðìå (à) è
÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå îñòðîé èøåìèè (á, â, ã, ä, å): à — ïèðàìèäíûé
íåéðîí, îêðóãëîå ÿäðî ñîäåðæèò íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî êîí-
äåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà, â öèòîïëàçìå ñêîïëåíèÿ NSE (êðàñíûå
ãðàíóëû); á, â — ïèðàìèäíûå íåéðîíû, êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà, èç-
ìåíåíèå ôîðìû ÿäðà (ñòðåëêè); ã — íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ àïîïòîçà,
êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà, ôðàãìåíòàöèÿ öèòîïëàçìû (ñòðåëêà) áåç
ðàçðóøåíèÿ; ä — àïîïòîòè÷åñêèé ðàñïàä ÿäðà è öèòîïëàçìû íà
ôðàãìåíòû (ñòðåëêà); å — ôàãîöèòîç ïîâðåæäåííîãî íåéðîíà
(ñòðåëêà) ãëèàëüíûìè êëåòêàìè (îâàëüíûå ñ ÿðêîé ôëóîðåñöåí-
öèåé). Ôëóîðåñöåíòíàÿ îêðàñêà DAPI è èììóíîôëóîðåñöåíòíàÿ
îêðàñêà íà NSE. Îáúåêòèâ õ40, øêàëà — 25 ìêì.



p =0,03). Ïðè îêðàñêå DAPI ôðàãìåíòèðîâàííûå
àïîïòîçíûå ÿäðà îò÷åòëèâî âûÿâëÿëèñü â âèäå òèïè÷-
íûõ ãðóïï, áëèçêî ðàñïîëîæåííûõ ïëîòíûõ ôëóîðåñ-
öèðóþùèõ òåëåö ÄÍÊ-ñîäåðæàùåãî ìàòåðèàëà, ÷òî
ïîçâîëÿëî èõ ëåãêî èäåíòèôèöèðîâàòü (ðèñ. 2, ä).
Íåîáõîäèìî îòìåòèòü äëèòåëüíîå ñîõðàíåíèå â ïî-
ñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå ðåàêöèè íà NSE â öèòîïëàç-
ìå íåéðîíîâ ñ êîíäåíñèðîâàííûì ÿäåðíûì õðîìàòè-
íîì (ãèïåðõðîìíûå è àïîïòîçíûå êëåòêè) (ðèñ. 2. å).

Ïðîâåäåíî ñîïîñòàâëåíèå ðàçëè÷íûõ ìîðôîòèïîâ
íåéðîíîâ, âûÿâëåííûõ ïðè ñâåòîâîé, ôëóîðåñöåíòíîé
è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòî-
ÿíèå íåéðîíîâ â õîäå ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè ñðàâíèòåëüíîãî
àíàëèçà ïîêàçàòåëåé:

1) êîëè÷åñòâà è ðàñïðåäåëåíèÿ ãåòåðî- è ýóõðîìà-
òèíà, ÐÍÏ-÷àñòèö (òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè);

2) ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ÿäðûøêà (ðàçìåðû,
ôîðìà, ïëîòíîñòü, ñîñòàâ);

3) ñîñòîÿíèÿ ÿäåðíûõ ìåìáðàí (èíâàãèíàöèè, ïî-
ðû, ïåðèíóêëåîëÿðíîå ïðîñòðàíñòâî);

4) áåëîêñèíòåçèðóþùåãî àïïàðàòà öèòîïëàçìû
(ãðàíóëÿðíàÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü — ÃÝÑ);

5) ýíåðãåòè÷åñêîé ñèñòåìû (ïîïóëÿöèè ìèòîõîíä-
ðèé);

6) àïïàðàòà Ãîëüäæè è ñèñòåìû âàêóîëåé.
Ïåðèêàðèîí íîðìîõðîìíûõ íåéðîíîâ íà óëüòðà-

ñòðóêòóðíîì óðîâíå ïðåäñòàâëåí êðóïíûì îêðóãëûì
ÿäðîì, ñîäåðæàùèì ÿäðûøêî è ãîìîãåííóþ êàðèîï-
ëàçìó, à òàêæå öèòîïëàçìîé ñ êëåòî÷íûìè îðãàíåëëà-
ìè. Êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà â ÿäðàõ áûëî ìà-
ëî, ïðåâàëèðîâàë ýóõðîìàòèí (ðèñ. 3, à). Óëüòðà-

ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ íîðìîõðîìíûõ íåéðîíîâ
áûëà ñîïîñòàâèìà ñ ðåçóëüòàòàìè ñâåòîâîé è ôëóî-
ðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ýòèõ êëåòîê (ðèñ. 1, à, 2, à)

Â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå â ÑÌÊ áåëûõ êðûñ
áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû âñåõ åå
êîìïîíåíòîâ — íåéðîíîâ, èõ îòðîñòêîâ (àêñîíîâ,
äåíäðèòîâ), ñèíàïñîâ, ãëèàëüíûõ êëåòîê, à òàêæå
ìèêðîñîñóäîâ. Õàðàêòåð ðåàêòèâíûõ, äåñòðóêòèâíûõ
è êîìïåíñàòîðíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ èçìåíåíèé íåé-
ðîíîâ ïðåæäå âñåãî çàâèñåë îò ïåðèîäà: îñòðûé ïî-
ñòèøåìè÷åñêèé (1, 3 ñóò.), ðàííèé âîññòàíîâèòåëüíûé
(7, 14 ñóò.) è ïîçäíèé âîññòàíîâèòåëüíûé ïåðèîä (21,
30 ñóò.).

Â îñòðîì ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå (1, 3 ñóò.)
ïðåæäå âñåãî ïîÿâëÿëèñü ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ,
ñâÿçàííûå ñ äèñôóíêöèåé âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî è
áåëêîâîãî îáìåíà, ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ öèòîòîê-
ñè÷åñêîãî îòåêà-íàáóõàíèÿ (ðèñ. 3, á, â). Â íàèáîëü-
øåé ñòåïåíè ïîâðåæäàëèñü îòðîñòêè ôèáðèëëÿðíûõ
àñòðîöèòîâ âîêðóã ìèêðîñîñóäîâ, ïðîòîïëàçìàòè÷å-
ñêèõ àñòðîöèòîâ è äðóãèõ ñòðóêòóð íåéðîïèëÿ (ñèíàï-
òè÷åñêèå òåðìèíàëè, ìåëêèå äåíäðèòû).

Íåîáðàòèìûé ðàñïàä íåéðîíîâ ñî÷åòàëñÿ ñ äåñò-
ðóêöèåé ìèòîõîíäðèé è ðàçðóøåíèåì öèòîìåìáðàí
(ðèñ. 3, â). Òàêèå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ ÿâëÿëèñü âû-
ðàæåíèåì áûñòðîãî ôîêàëüíîãî èëè òîòàëüíîãî èøå-
ìè÷åñêîãî êîëëèêâàöèîííîãî íåêðîçà (ðàçâèòèå êàðè-
îöèòîëèçèñà, êëåòêè-òåíè).

Äðóãèå íåéðîíû ÑÌÊ, íàïðîòèâ, ïðåâðàùàëèñü
â ãèïåðõðîìíûå ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ êîíäåíñàöèè
õðîìàòèíà (ðèñ. 3, ã). Èìåííî ýòè êëåòêè áûëè íàè-
áîëåå ìíîãî÷èñëåííûìè, íåîäíîðîäíûìè ïî ñòðóêòó-
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Ðèñ. 3. Ïèðàìèäíûå íåéðîíû ñëîÿ III ñîìàòîñåíñîðíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà áåëîé êðûñû â íîðìå (à) è ÷åðåç 1 ñóò. ïîñëå îñòðîé èøåìèè (á): à —
óëüòðàñòðóêòóðà âñåõ ñîñòàâëÿþùèõ íåéðîíà (ÿäðî, öèòîïëàçìà), åãî îòðîñòêîâ (äåíäðèò, àêñîí) è îêðóæàþùåãî íåéðîïèëÿ áåç ïðèçíàêîâ ïî-
âðåæäåíèÿ, íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî îêîëîìåìáðàííîãî è âíóòðèÿäåðíîãî êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà (*); á — ãèäðîïè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ, ïîÿâ-
ëåíèå â êëåòêå âàêóîëåé (*), íàïîëíåííûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé æèäêîñòüþ; â — íåîáðàòèìûé ðàñïàä (*) ñòðóêòóð íåéðîíà; ã — ôîðìèðîâàíèå
«òåìíîãî íåéðîíà». À — àêñîí, ñòðåëêà — áàçàëüíûé äåíäðèò, Îò — îñòàòî÷íûå òåëüöà, Ë — ëèçîñîìà, Ì — ìèòîõîíäðèÿ, Ö — öèòîïëàçìà, * — íå-
áîëüøèå ôðàãìåíòû îêîëîìåìáðàííîãî è âíóòðèÿäåðíîãî êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà, ß — îâàëüíîå ÿäðî, îêðóæåííîå äâîéíîé ìåìáðàíîé
ñ èíâàãèíàöèåé, ßä — ÿäðûøêî. Îêðàñêà óðàíèëàöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà. Óâåëè÷åíèå õ15000, øêàëà — 2 ìêì (à, á) è 1 ìêì (â, ã).



ðå è äëèòåëüíî ñîõðàíÿëèñü â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðè-
îäå. Îáùèì äëÿ íèõ ÿâèëîñü íàëè÷èå ýëåêòðîí-
íî-ïëîòíîãî ÿäðà è öèòîïëàçìû. Ïî óëüòðàñòðóêòóð-
íûì ïðèçíàêàì âûäåëÿëè íåñêîëüêî ñîñòîÿíèé ãèïåð-
õðîìíûõ íåéðîíîâ: 1 — ñíèæåííîé àêòèâíîñòè, 2 —
äåãåíåðàòèâíûõ (íåîáðàòèìûõ) èçìåíåíèé ñ èñõîäîì
â êîàãóëÿöèîííûé íåêðîç (ïèêíîìîðôíûå íåéðîíû)
(ðèñ. 4, à, á, â) è 3 — ñ èñõîäîì â àïîïòîç (ðèñ. 4, ã,
ä), à òàêæå 4 — ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ è ôóíê-
öèîíàëüíûì íàïðÿæåíèåì (ðèñ. 5).

×åðåç 1 è 3 ñóò. ïîñëå îñòðîé èøåìèè ïðåîáëàäàëè
ãèïåðõðîìíûå íåéðîíû â ñîñòîÿíèè ñíèæåííîé áèî-
ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñ ïðèçíàêàìè äåãåíåðàòèâ-
íûõ èçìåíåíèé. ×åðåç 7, 14, 21 è 30 ñóò. ïîñëå îñò-
ðîé èøåìèè — íåîáðàòèìî ïîâðåæäåííûå ïèêíîìîð-
ôíûå íåéðîíû, à òàêæå íåéðîíû ñ ïðèçíàêàìè ïîâû-
øåííîé àêòèâíîñòè è ôóíêöèîíàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ.
Â îòäàëåííîì ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå (â ñðàâíå-

íèè ñ îñòðûì) â 2—3 ðàçà óâåëè÷èâàëàñü äîëÿ íîð-
ìîõðîìíûõ íåéðîíîâ. Òî åñòü, òèíêòîðèàëüíûå ñâîé-
ñòâà ÷àñòè ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ âîññòàíàâëèâà-
ëàñü.

Â íåéðîíàõ ñ ñíèæåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòüþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé, óìåíüøàëèñü ðàçìåðû
ÿäðà è ÿäðûøêà, óâåëè÷èâàëîñü ñîäåðæàíèå ãåòåðîõðî-
ìàòèíà è îòñóòñòâîâàëè èíòåðõðîìàòèíîâûå ãðàíóëû,
îòìå÷àëàñü âûðàæåííàÿ îñìèîôèëèÿ êàðèîïëàçìû.
Ïëîòíûå ÿäðûøêè ñìåùàëèñü íà ïåðèôåðèþ ÿäðà, íå-
ðàâíîìåðíî ðàñøèðÿëèñü ïåðèíóêëåàðíûå ïðîñòðàíñò-
âà, ïîÿâëÿëèñü ñêëàäêè ïîâåðõíîñòè ÿäðà, ìíîãî÷èñ-
ëåííûå ñâåòëûå ìèòîõîíäðèè ñ ðàçðóøåííûìè êðèñòà-
ìè, ðàñøèðÿëèñü êàíàëüöû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè
(ðèñ. 4, à). Ïðè ýòîì ýòè íåéðîíû ñîõðàíÿëè íåïî-
âðåæäåííûå àêñîñîìàòè÷åñêèå ñèíàïñû (ðèñ. 4, å).
Èòîãîì òÿæåëîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íåéðî-
íîâ áûëè êîàãóëÿöèîííûé íåêðîç (ïèêíîìîðôíûå íåé-
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Ðèñ. 4. Ïèðàìèäíûå íåéðîíû â ñëîå III ñîìàòîñåíñîðíîé êîðû áåëîé êðûñû â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå: à — ãèïåðõðîìíûé íåéðîí ñî ñíèæåííîé
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ (îïèñàíèå ñì. â òåêñòå), êîíäåíñèðîâàííûì õðîìàòèíîì (ñòðåëêè), ÷åðåç 1 ñóò.; á — ãèïåðõðîìíûé íåéðîí ñ íåïîë-
íîé äåãèäðàòàöèåé è äåãðàäàöèåé öèòîïëàçìû, ÷åðåç 3 ñóò.; â — ïèêíîìîðôíûé ãèïåðõðîìíûé ïèðàìèäíûé íåéðîí (ïîëíàÿ äåãèäðàòàöèÿ öèòî-
ïëàçìû, âûðàæåííàÿ ãîìîãåíèçàöèÿ ïåðèêàðèîíà), ÷åðåç 3 ñóò.; ã — íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ àïîïòîçà, êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà è èçìåíåíèå ôîðìû ÿäðà,
÷åðåç 1 ñóò.; ä — çàâåðøàþùàÿ ñòàäèÿ àïîïòîçà, ïîÿâëåíèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ ÿäåðíûõ òåëåö, ðàçðóøåíèå öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû; å — àêñî-
ñîìàòè÷åñêèå ñèíàïñû (ñòðåëêè) íà ãèïåðõðîìíîì íåéðîíå (ÃÍ). Àñ — îòå÷íûå îòðîñòêè ïðîòîïëàçìàòè÷åñêîãî àñòðîöèòà, ÎÒ — îñòàòî÷íûå òåëà,
Ì — ìèòîõîíäðèè, Ö — öèòîïëàçìà, ß — ÿäðî, * — ðàñøèðåííàÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü, áåëûå ñòðåëêè; ÷åðíàÿ ñòðåëêà — ïåðèíóêëåàðíîå ïðî-
ñòðàíñòâî. Îêðàñêà óðàíèëàöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà. Óâåëè÷åíèå õ10000, øêàëà — 3 ìêì (à, á, ã, ä), 2 ìêì (â), 0,5 ìêì (å).



ðîíû) è àïîïòîç (ðèñ. 4, â, ä). Äëÿ ïèêíîìîðôíûõ
íåéðîíîâ õàðàêòåðíî: âûðàæåííàÿ îñìèîôèëèÿ ÿäðà è
öèòîïëàçìû, óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ òåëà êëåòêè çà ñ÷åò
ñìîðùèâàíèÿ; äåôîðìàöèÿ êëåòî÷íîãî ÿäðà, èíâàãèíà-
öèè; ìàññèâíûå ñêîïëåíèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà ïîä âíóò-
ðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíîé; ôðàãìåíòàöèÿ ÿäðûøêà è
ïåðåìåùåíèå åãî ÷àñòåé ê âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðà-
íå; ñóæåííîå ïåðèíóêëåàðíîå ïðîñòðàíñòâî; óâåëè÷åí-
íûå ðàçìåðîâ ìèòîõîíäðèé, ñâåòëûé ìàòðèêñ è ðàçðó-
øåíèå çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè êðèñò; ïëîõî ðàçëè÷èìûå
êàíàëüöû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè. Ïèêíîìîðôíûå
íåéðîíû áûëè îêðóæåíû çîíîé îòåêà-íàáóõàíèÿ àñò-
ðîöèòàðíûõ îòðîñòêîâ (ðèñ. 4, â).

Íà÷àëüíûå ïðîÿâëåíèÿ êîàãóëÿöèîííî-èøåìè÷å-
ñêîãî íåêðîçà è àïîïòîçà, èç-çà ñõîäíûõ óëüòðà-
ñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèê, î÷åíü ñëîæíî áûëî îò-
ëè÷èòü äàæå ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè
(ðèñ. 4, á, ã). Îäíàêî äëÿ èøåìè÷åñêîãî êîàãóëÿöè-
îííîãî íåêðîçà íåéðîíîâ â áîëüøåé ñòåïåíè áûëè õà-
ðàêòåðíû òàêèå óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ, êàê
íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé, ëîêàëüíàÿ êîàãóëÿöèÿ, ãèïå-
ðîñìèîôèëèÿ ïðîòåèíîâ ìåìáðàí, ìèêðîòðóáî÷åê,
êðèñò ìèòîõîíäðèé è öèñòåðí ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñå-
òè, êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà ÿäðà â ïëîòíûå ãëûáêè,
óâåëè÷åíèå â êàðèîïëàçìå êîëè÷åñòâà ïåðèõðîìàòèíî-
âûõ ãðàíóë, óïëîòíåíèå àãðåãèðîâàííîãî õðîìàòèíà è
äåçèíòåãðàöèÿ ÿäðûøêà. Îò öèñòåðí ãðàíóëÿðíîé ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè îòäåëÿëèñü ðèáîñîìû, çíà÷è-
òåëüíî ðàñøèðÿëèñü öèñòåðíû îáîëî÷êè ÿäðà è ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, îòìå÷àëàñü íåîáðàòèìàÿ äå-
íàòóðàöèÿ è êîàãóëÿöèÿ áåëêîâ öèòîçîëÿ, ïîÿâëÿëèñü
íåñòðóêòóðèðîâàííûå íåðàñòâîðèìûå ñîåäèíåíèÿ
(ðèñ. 4, à, á, â). Ïðè êîàãóëÿöèîííî-èøåìè÷åñêîì

îòñðî÷åííîì íåêðîçå íå âûÿâëåíî ïðèçíàêîâ àêòèâà-
öèè ëèçîñîì (ðèñ. 4 à, á, â), à óòèëèçàöèÿ îñòàòêîâ
ïîãèáøèõ íåéðîíîâ ïðîèñõîäèëà äëèòåëüíîå âðåìÿ
ñ ïðèâëå÷åíèåì ôàãîöèòîâ.

Íàèáîëåå íàäåæíûì äèôôåðåíöèàëüíûì êðèòåðèåì,
îòëè÷àþùèì êîàãóëÿöèîííî-èøåìè÷åñêèé íåêðîç îò
àïîïòîçà â ðàííåì ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå, ÿâëÿëîñü
ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ÿäðà. Ïðè àïîïòîçå â ïèêíî-
òèçèðîâàííîì ÿäðå ñ ãîôðèðîâàííûìè êîíòóðàìè ÿä-
ðûøêî ñîõðàíÿëîñü (ðèñ. 4, ã). Ïðè êîàãóëÿöèîííîì íå-
êðîçå íàáëþäàëè ãëóáîêèé ïèêíîç ÿäðà ñ ðàçðóøåíèåì
ÿäðûøêà (ðèñ. 4, â). Àáñîëþòíûì ïðèçíàêîì ïðîãðàì-
ìèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè áûëî ôîðìèðîâàíèå àïîï-
òîòè÷åñêèõ òåë è ðàçðóøåíèå öèòîëåììû (ðèñ. 4, ä).

Êðîìå íîðìîõðîìíûõ è ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ â îò-
äàëåííîì âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå â ÑÌÊ âñòðå÷à-
ëèñü ãèïîõðîìíûå íåéðîíû 7% (ÄÈ: 4,2—10,9%)
ñ áîëüøèì ñîäåðæàíèåì îñòàòî÷íûõ òåëåö, ïîâðåæäåí-
íûìè ìèòîõîíäðèÿìè, ðàñøèðåííûìè öèñòåðíàìè ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, ìàëûì ñîäåðæàíèåì ðèáîíóêëå-
îïðîòåèíîâ â ÿäðå (õðîìàòèíà) è öèòîïëàçìå, íåðîâíûìè
êðàÿìè ÿäðà. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ
îòðàæàëè ôóíêöèîíàëüíîå èñòîùåíèå íåéðîíîâ. Î÷åíü
ðåäêî 3% (95% ÄÈ: 1,3—6%) âñòðå÷àëèñü àïîïòîç-
íûå êëåòêè (ðèñ. 4, ã, ä).

Òàêèì îáðàçîì, ïîñëå 20-ìèíóòíîé îêêëþçèè îá-
ùèõ ñîííûõ àðòåðèé íàìè âûÿâëåíû ðåàêòèâíûå òèíê-
òîðèàëüíûå, ãèäðîïè÷åñêèå äèñòðîôè÷åñêèå è íåêðîáè-
îòè÷åñêèå (êîëëèêâàöèîííûå è êîàãóëÿöèîííûå) èçìå-
íåíèÿ, à òàêæå ñòðóêòóðíûå ïðèçíàêè àïîïòîçà. Ìàêñè-
ìàëüíîé àêòèâíîñòè ìåõàíèçìû àïîïòîçà äîñòèãàëè ÷å-
ðåç 3 ñóò. ïîñëå îñòðîé èøåìèè. Çà ñ÷åò àïîïòîçà Î×Ï
íåéðîíîâ ÑÌÊ óìåíüøàëàñü íà 9—17%.

Â îòäàëåííîì âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå (14, 21
è 30 ñóò.) ÷àñòü íå ñìîðùåííûõ ãèïåðõðîìíûõ è íîð-
ìîõðîìíûõ íåéðîíîâ èìåëà ïðèçíàêè àêòèâíîãî ôóí-
êöèîíèðîâàíèÿ è íàïðÿæåíèÿ (òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè). Ó ýòèõ íåéðîíîâ îòìå÷àëàñü âûñîêàÿ ýëåê-
òðîííàÿ ïëîòíîñòü ÿäåð, íåðîâíîñòü èõ êîíòóðîâ, î÷à-
ãîâûå ñêîïëåíèÿ èíòåðõðîìàòèíîâûõ ãðàíóë è ïåðèõ-
ðîìàòèíîâûõ ôèáðèëë íà ôîíå ñâåòëîãî ýóõðîìàòèíà.
ßäðûøêè ýòèõ íåéðîíîâ óâåëè÷èâàëèñü â ðàçìåðå,
ðàñïîëàãàëèñü ýêñöåíòðè÷íî, ñîäåðæàëè ãðàíóëÿðíûå
êîìïîíåíòû. Êðàåâîé õðîìàòèí ÿäðà áûë ïðåäñòàâ-
ëåí íåáîëüøèìè ñêîïëåíèÿìè ïîä âíóòðåííåé ÿäåð-
íîé ìåìáðàíîé, ôðàãìåíòàðíî ðàñøèðÿëîñü ïåðèíóê-
ëåàðíîå ïðîñòðàíñòâî, îòìå÷àëèñü ñêëàäêè ÿäåðíîé
ìåìáðàíû. Â ïåðèíóêëåðíîé çîíå öèòîïëàçìû âûÿâ-
ëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî òåìíûõ íåïîâðåæäåííûõ
ìèòîõîíäðèé. Â íåêîòîðûõ êëåòêàõ íàáëþäàëîñü î÷à-
ãîâîå ðàñøèðåíèå êàíàëüöåâ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñå-
òè, óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ñâîáîäíûõ ðèáîñîì, ãèïåð-
òðîôèðîâàííûé êîìïëåêñ Ãîëüäæè, ìóëüòèâåçèêó-
ëÿðíûå è ìóëüòèëàìèíàðíûå òåëà (ðèñ. 5).
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Ðèñ. 5. Óëüòðàñòðóêòóðíûå ïðîÿâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ
òåìíîãî ïèðàìèäíîãî íåéðîíà ñîìàòîñåíñîðíîé êîðû áåëîé êðûñû
â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå, 14 ñóò.: ðàñøèðåíèå êàíàëüöåâ ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîé ñåòè (*), áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé (Ì), ñêëàä-
êè ÿäåðíîé ìåìáðàíû (ñòðåëêà), ñâîáîäíûå ðèáîñîìû. Îêðàñêà óðà-
íèëàöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà, óâåëè÷åíèå õ12000, øêàëà — 1 ìêì.



Ñëåäîâàòåëüíî, ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ÷àñòè
íîðìîõðîìíûõ è ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ (â ñîñòîÿ-
íèè àêòèâàöèè è íàïðÿæåíèÿ) óêàçûâàëà íà âûñîêóþ
èíòåíñèâíîñòü ïðîòåêàþùèõ â íèõ òðàíñêðèïöèîííûõ
ïðîöåññîâ (â êëåòî÷íîì ÿäðå) è áåëîêñèíòåòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ (â öèòîïëàçìå — âíóòðèêëåòî÷íàÿ ðåãåíå-
ðàöèÿ è êîìïåíñàòîðíàÿ ãèïåðïëàçèÿ). Âåðîÿòíî,
èìåííî çà ñ÷åò ïîäîáíûõ íåéðîíîâ ïðîèñõîäèëî âîñ-
ñòàíîâëåíèå ôóíêöèé ïîâðåæäåííîãî ãîëîâíîãî ìîçãà
â îòäàëåííîì ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, äèíàìèêà, îñíîâíûå ôà-
çû è íàïðàâëåíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ èç-
ìåíåíèé íåéðîíîâ ãîëîâíîãî ìîçãà áåëûõ êðûñ ïîñëå
îñòðîé èøåìèè îñòàþòñÿ àêòóàëüíûìè ïðîáëåìàìè
íåéðîìîðôîëîãèè [1]. Èçó÷åíèå ñòðóêòóðíûõ ìåõà-
íèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ â ïîñòèøåìè÷åñêîì
ïåðèîäå íåèçáåæíî ñòàëêèâàåòñÿ ñ íåîáõîäèìîñòüþ
âåðèôèêàöèè íåêðîçà è àïîïòîçà. Ñóùåñòâóåò ìíî-
æåñòâî ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò âè-
çóàëèçèðîâàòü ðàçëè÷íûå ïðèçíàêè ïîñòèøåìè÷å-
ñêîé ãèáåëè êëåòîê. Îäíàêî íàèáîëåå íàäåæíûì ìå-
òîäîì, ñïîñîáíûì îäíîçíà÷íî ðàçëè÷àòü íåêðîç è
àïîïòîç, ÿâëÿåòñÿ äåòàëüíûé àíàëèç êëåòî÷íîé óëüò-
ðàñòðóêòóðû ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè
[15]. Ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìíîãèå àâòîðû ðå-
êîìåíäóþò äåëàòü àêöåíò íà äåòàëüíîì îïèñàíèè
ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåí-
íûõ êëåòîê. Íàðÿäó ñ èììóíîãèñòîõèìèåé,
TUNEL- è ISEL-ìåòîäàìè ýòî ïîçâîëÿåò èçáåæàòü
èñêàæåíèÿ èíòåðïðåòàöèè ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ðå-
çóëüòàòîâ è íàèáîëåå òî÷íî äèôôåðåíöèðîâàòü
«àïîïòîç» è «íåêðîç» [15, 21].

Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ìåõàíèçìû, ïîñðåäñò-
âîì êîòîðûõ íåéðîíû ïîãèáàþò è âîññòàíàâëèâàþòñÿ
ïðè èøåìèè î÷åíü ñëîæíû è äî êîíöà íå èçó÷åíû
[15]. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Nomenclature Commit-
tee on Cell Death (2009), ñìåðòü êëåòêè ìîæåò áûòü
êëàññèôèöèðîâàíà íà îñíîâå ìîðôîëîãè÷åñêîãî âíåø-
íåãî âèäà (íåêðîç, àïîïòîç, àóòîôàãèÿ è ðàçëè÷íûå
ñìåøàííûå ôåíîòèïû), íî òîëüêî òîãäà, êîãäà äîêà-
çàíû: 1 — ïîòåðÿ öåëîñòíîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû, 2 — ïîëíûé ðàñïàä êëåòêè, âêëþ÷àÿ åå ÿäðî,
èëè 3 — ôàãîöèòîç ôðàãìåíòîâ èëè êëåòêè â öåëîì.
Ïðè ýòîì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ìàðêåðû àïîïòîçà
èãðàþò âñïîìîãàòåëüíóþ ðîëü [22].

Ê ñîæàëåíèþ, íåñìîòðÿ íà îãðîìíûé îáúåì èí-
ôîðìàöèè, «òî÷êà íåâîçâðàòà» è íàïðàâëåíèå ãèáåëè
ïðè îöåíêå ñîñòîÿíèÿ êîíêðåòíûõ ãèïåðõðîìíûõ
íåéðîíîâ ïîñëå îñòðîé èøåìèè äî ñèõ ïîð íå îïðå-
äåëåíû è íåò ïðîñòûõ ðåøåíèé ýòèõ ïðîáëåì.
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè àíàëèçå ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ äàííûõ ìîæíî ñóäèòü òîëüêî î âåðîÿòíîñòè ïî-
ÿâëåíèÿ íåêðîçà èëè àïîïòîçà äëÿ êîíêðåòíîãî ãè-
ïåðõðîìíîãî íåéðîíà [15].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî äåòàëüíîå îïèñà-
íèå âñåõ ìîðôîòèïîâ èçìåíåííûõ ïèðàìèäíûõ íåé-
ðîíîâ ÑÌÊ áåëûõ êðûñ ïîñëå îñòðîé 20-ìèíóòíîé
èøåìèè ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé, ôëóîðåñöåíòíîé
(DAPI) è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Ñî÷åòàííîå
èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ ïîçâîëèëî êëàññèôèöèðî-
âàòü íåéðîíû è, ïðè íàëè÷èè ÷åòêèõ ñòðóêòóðíûõ
ìàðêåðîâ (ðàñïàä ÿäåð, êëåòêè, ôàãîöèòîç) äîêà-
çàòü âîçìîæíîñòü àïîïòîçà ãèïåðõðîìíûõ íåéðî-
íîâ ÑÌÊ ïîñëå 20-ìèíóòíîé îêêëþçèè îáùèõ
ñîííûõ àðòåðèé. Ïðè îêðàñêå DAPI ôðàãìåíòèðî-
âàííûå àïîïòîçíûå ÿäðà îò÷åòëèâî âûÿâëÿëèñü
â âèäå òèïè÷íûõ ãðóïï, áëèçêî ðàñïîëîæåííûõ
ïëîòíûõ ôëóîðåñöèðóþùèõ òåëåö ÄÍÊ-ñîäåðæà-
ùåãî ìàòåðèàëà, ÷òî ïîçâîëÿëî èõ ëåãêî èäåíòèôè-
öèðîâàòü. Íàèáîëåå íàäåæíûì êðèòåðèåì, îòëè÷à-
þùèì êîàãóëÿöèîííî-èøåìè÷åñêèé íåêðîç îò àïîï-
òîçà â ðàííåì ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå, ÿâëÿëîñü
ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ÿäðà, à àáñîëþòíûì
ïðèçíàêîì ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè
ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå àïîïòîòè÷åñêèõ òåë è ðàç-
ðóøåíèå öèòîëåììû.

Íàïðèìåð, íà îñíîâàíèè ïîäîáíîãî ïîäõîäà,
â ñëîå III ÷åðåç 3 ñóò. ïîêàçàíî, ÷òî 5,8—13,3% ãè-
ïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ ïîäâåðãàëîñü àïîïòîçó,
13,9—23,9% — êîàãóëÿöèîííîìó íåêðîçó, à îñòàëü-
íûå âûõîäèëè èç ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â îòäà-
ëåííîì âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå. Íåîáðàòèìî èç-
ìåíåííûå êëåòêè-òåíè ñîñòàâëÿëè 7,8—16,1%. Â ðå-
çóëüòàòå îáùàÿ ÷èñëåííàÿ ïëîòíîñòü ïèðàìèäíûõ
íåéðîíîâ â òå÷åíèå 30 ñóò. ïîñòèøåìè÷åñêîãî ïåðèî-
äà â ñëîå III ÑÌÊ ñíèæàëàñü íà 24,9—36,6%, à
â ñëîå V — íà 10,3—19,4%. Ðàíåå áëèçêèå çíà÷å-
íèÿ ïîêàçàíû â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ î÷àãà èøåìè-
÷åñêîãî èíñóëüòà ïîñëå ïîëíîé ëîêàëüíîé èøåìèè
â çîíå ïåíóìáðû [14, 15].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè 2-ñîñóäè-
ñòîé ìîäåëè íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè áåç ãèïî-
òîíèè áûëà äîêàçàíà ñìåøàííàÿ ïðèðîäà ãèáåëè
íåéðîíîâ â ÑÌÊ — îäíîâðåìåííîå ñî÷åòàíèå ïðî-
öåññîâ íåêðîçà è àïîïòîçà (ïàðàïîïòîç). Îäíàêî
îñíîâíóþ ðîëü â ãèáåëè íåéðîíîâ âñå æå èãðàëè
ïðîöåññû áûñòðîãî è îòäàëåííîãî èøåìè÷åñêîãî
íåêðîçà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü ïî-
ëåçíû ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè, îñíîâíûõ ôàç è íà-
ïðàâëåíèé ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé
íåéðîíîâ íåîêîðòåêñà ìëåêîïèòàþùèõ ïðè ñðàâíå-
íèè ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé îñòðîé
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå äëÿ ïîíèìàíèÿ
ñòðóêòóðíûõ îñíîâ ïàòîãåíåçà ïîñòèøåìè÷åñêîé
ýíöåôàëîïàòèè.
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