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Цель работы – изучение структурных изменений нейрон-глиальных взаимоотношений и морфометрическая характери-

стика процесса отёка-набухания структур полей СА
1
 и СА

3
 гиппокампа крыс после окклюзии и перевязки общих сонных 

артерий . 

Методика. На белых крысах Wistar моделировали одностороннюю и двустороннюю окклюзию (ООСА) и перевязку (ПОСА) 

общих сонных артерий . У животных 1-й группы моделировали одностороннюю ООСА (30 мин, n=30), у животных 2-й и 3-й 

групп – двустороннюю ООСА, 20 и 40 мин соответственно (n=30 в каждой группе) . В 4-й группе применяли ПОСА (n=30) . Для 

морфологического исследования использовали гистологические (окраска гематоксилин-эозином и по Нисслю), иммуноги-

стохимические (MAP-2, GFAP) и морфометрические методы исследования . На препаратах, окрашенных гематоксилин-эо-

зином, с помощью плагинов программы ImageJ 1 .53 (Find Foci) оценивали различные параметров яркости и распределе-

ния пикселей изображения . Реакции на MAP-2 и GFAP использовали для верификации клеток . Проверку статистических 

гипотез проводили в программе Statistica 8 .0 с помощью непараметрических критериев Shapiro-Wilk W-test, Mann–Whitney 

U-test, Wilcoxon Matched Pairs Test, ANOVA Kraskel-Wallis и ROC анализа . 

Результаты. Установлено, что после ООСА и ПОСА в гиппокампе появлялось большое количество гетероморфных ярких 

зон отёка-набухания с высокой общей интенсивностью пикселей в пике. Максимальное их количество отмечено после 

ПОСА в течение всего периода наблюдения . После ООСА степень гидратации нейропиля статистически значимо изменя-

лась (группа 2-я – p=0,03; группа 3-я – p=0,0003), уменьшаясь через 14 и 30 сут наблюдения . У животных 1-й группы пре-

обладали умеренные обратимые проявления отёка-набухания, в группах 2-й, 3-й и 4-й на фоне нормохромных нейронов 

выявлены различные сочетания набухших, темных сморщенных и несморщенных отростков дендритов/перикарионов, 

проявления отёка периваскулярных и принейрональных отростков астроцитов . По мере увеличения степени тяжести 

ишемии выявлялись признаки гипергидратации астроцитарного компартмента и дегидратации нейронов . При этом в 1-й, 

2-й и 3-й группах сохранялись функционально значимые возможности восстановления большей части темных нейронов 

и астроглии . После ПОСА происходил срыв механизмов оттока жидкости по астроцитам, формировались крупные поло-

сти со свободной жидкостью и разрушенным GFAP-позитивным цитоскелетом . Это сопровождалось дисфункцией астро-

цитов и, как следствие, необратимой дегидратацией и прижизненной дегенерацией темных нейронов СА
1
 и СА

3
 (пикно-

морфные с гомогенизацией) . 

Заключение. После ООСА и ПОСА структурно-функциональная реорганизация нейронов полей СА
1
 и СА

3
 гиппокампа про-

исходила на фоне гипергидратации нейропиля, перинейрональных и периваскулярных пространств (ножки астроцитов) . 

Крайняя степень вариации этих проявлений отмечалась после ПОСА, что свидетельствовало о дисфункции и гибели боль-

шого количества астроцитов в результате чрезмерного отёка их отростков вблизи пикноморфных нейронов . При ООСА 

длительное сохранение признаков отёка-набухания не сопровождалось выраженной необратимой гибелью темных ней-

ронов, большая часть этих нейронов восстанавливалась параллельно с восстановлением астроцитов . Поэтому в этих груп-

пах сохранение признаков отёка-набухания целесообразно рассматривать как условие для реализации механизмов сано-

генеза нервной ткани – её детоксикации .
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Manifestations of hyper- and dehydration of the nervous tissue of the fields CA1 and CA3  

of the hippocampus after variable and permanent occlusions of the common carotid arteries
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Aim. To study structural changes in neuron-glial relationships and to provide a morphometric description of swelling of struc-

tures in the CA1 and CA3 fields of the rat hippocampus 1, 3, 7, 14, and 30 days after variable (VOCA) and permanent occlusions 

(POCA) of the common carotid arteries . 

Methods. Four groups of sexually mature Wistar rats were studied: group I (30-min unilateral VOCA, n=30), group II (20-min bilat-

eral VOCA, n=30), group III (40-min bilateral VOCA, n=30), Group IV (POCA, n=30) . Histological (hematoxylin-eosin and Nissl stain-

ing), immunohistochemical (MAP-2, GFAP), and morphometric methods were used . On preparations stained with hematoxylin-eosin, 

using plug-ins of the ImageJ 1 .53 (Find Foci) software, various parameters of brightness and distribution of image pixels were eval-

uated . Reactions for MAP-2 and GFAP were used for cell verification . Statistical hypotheses were tested with Statistica 8 .0 software 

using nonparametric Shapiro-Wilk W test, Mann-Whitney U test, Wilcoxon Matched Pairs test, Kraskel-Wallis ANOVA, and ROC analysis . 

Results. After VOCA and POCA, a large number of heteromorphic bright zones of edema swelling appeared in the hippocampus 

with a high overall pixel intensity at the peak . The maximum number of these zones was noted after POCA during the entire obser-

vation period . After VOCA, the degree of neuropil hydration significantly changed (group II, p=0 .03; group III, p=0 .0003), decreas-

ing after 14 and 30 days of observation . In group I, moderate reversible swelling prevailed, and in groups II, III, and IV, against the 

background of normochromic neurons, various combinations of swollen, dark, non-wrinkled, and wrinkled processes of dendrites/

perikaryons, and edema of the perivascular and near-neuronal processes of astrocytes were evident . As the severity of ischemia 

increased, signs of hyperhydration of the astrocytic compartment and dehydration of neurons became evident . In groups I, II, and 

III, functionally significant possibilities for restoration of most of the dark neurons and astroglia remained . After POCA, the mech-

anisms of fluid outflow through astrocytes were disrupted . Large cavities with free fluid and a destroyed GFAP-positive cytoskel-

eton were formed . This was accompanied by dysfunction of astrocytes and, as a result, by irreversible dehydration and intravital 

degeneration of CA1 and CA3 dark neurons (pycnomorphic with homogenization) . 

Conclusion. After VOCA and POCA, the structural and functional reorganization of neurons in the CA1 and CA3 fields of the hip-

pocampus was associated with hyperhydration of the neuropil and the perineuronal and perivascular spaces (peduncles of astro-

cytes) . The extreme degree of variation of these manifestations was noted after POCA, which indicated dysfunction and death of 

a large number of astrocytes as a result of excessive swelling of their processes near pycnomorphic neurons . In the VOCA groups, 

prolonged swelling was not accompanied by pronounced, irreversible death of dark neurons . Most of these neurons recovered 

in parallel with the restoration of astrocytes . Therefore, in the VOCA groups, the persistence of swelling should be considered pri-

marily as a condition for engaging the sanogenesis mechanisms in the nervous tissue, i .e ., its detoxification .

Keywords: ischemia; CA1 and CA3 of the hippocampus; dark neurons; edema swelling; morphometry; immunohistochemistry; 

Wistar rats
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Введение

Гиппокамп является основной частью архикор-

текса головного мозга млекопитающих, хорошо изу-

чен и продолжает изучаться в силу особой роли для со-

циальной коммуникации. Важность изучения именно 

гиппокампа обусловлена его участием в таких ключе-

вых функциях головного мозга как когнитивные, па-

мять, эмоции, ориентация в пространстве [1, 2]. Со-

вместно с зубчатой извилиной, субикулумом, пресу-

бикулумом, парасубикулумом и энторинальной корой, 

(которые представляют парагиппокамповую область) 

формируется гиппокампальная формация (ГФ) [3–5]. 

Зубчатая извилина обеспечивает основной вход сен-

сорной информации от энторинальной коры в гип-

покампальную формацию, осуществляя первый этап 

обработки, и передаёт результат в поле СА
3
, а затем – 

СА
1
 гиппокампа [3].

Отёк-набухание является стандартным ответом 

нервной ткани головного мозга практически на любое 

патогенное воздействие, сопровождающееся гипокси-

ей, интоксикацией и нарушением микроциркуляции. 

Механизмы развития гидропической дистрофии хо-

рошо изучены и продолжают изучаться на молекуляр-

ном уровне. Основной причиной нарушения распре-

деления воды в повреждённой нервной ткани являют-

ся: энергетический дефицит, дисфункция механизмов 

ионного гомеостаза, нарушение функции астроцитов 

и микрососудов [6–10]. 

Структурные проявления отёка-набухания описа-

ны у экспериментальных животных и человека во всех 

отделах головного мозга, включая и гиппокамп [11]. 

При ишемии превалирует цитотоксический отёк-на-

бухание головного мозга [12]. Набухание нейронов со-

провождается увеличением их размеров, растворени-

ем нуклеопротеиновых комплексов (хроматофильное 

вещество Ниссля), гиперхромией и смещением ядра 

нейрона. Развитие отёка проявляется просветлением 

цитоплазмы, появлением светлых пространств и ва-

куолей. При необратимой гидропической дистрофии 

сохраняются ядра, но полностью разрушаются цито-

плазматические органеллы [13]. 

Однако неизвестно, как на развитие отёка-набуха-

ния в гиппокампе влияет продолжительность периода 

неполной ишемии и при каких гидропических изме-

нениях начинаются нейродегенеративные процессы 

– патогенетический компонент, а при каких проис-

ходит преимущественно защита нервной ткани – са-

ногенетический компонент. Необходимо сравнитель-

ное гистологическое и морфометрическое исследова-

ние проявлений отёка-набухания половозрелых белых 

крыс в норме, после окклюзии разной продолжитель-

ности (20-, 30-, 40 мин) и перевязки общих сонных 

артерий. Эти модели неполной ишемии в совокупно-

сти позволяют изучать роль градаций её воздействия 

на ГФ [14]. В настоящем исследовании акцент будет 

сделан на изучение проявлений отёка-набухания на 

уровне СА
1
 и СА

3
. 

Методика

Экспериментальная работа выполнена в ФГБОУ  

ВО «Омский государственный медицинский уни-

верситет», одобрена этическим комитетом вуза (про-

токолы № 83 от 14.10.2016; № 107 от 02.10.2018; 

№ 112 от 26.09.2019; №123 от 09.10.2020). Для изуче-

ния гиппокампа использовали аутбредных половозре-
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лых крыс Wistar (самцы масса 250−350 г), которых 

до и после эксперимента содержали в соответствии 

со стандартами лабораторных условий. Моделиро-

вание острой ишемии осуществляли руководствуясь 

«Правилами проведения работ с использованием экс-

периментальных животных» (Приложение к прика-

зу Министерства здравоохранения СССР от 12.08.77 

№ 755) и рекомендациями Международного коми-

тета по науке о лабораторных животных, поддержан-

ных ВОЗ, директивой Европейского Парламента 

№ 2010/63/EU от 22.09.10 «О защите животных, ис-

пользуемых для научных целей». 

Выбор моделей был основан на подборе нерав-

ноценных по продолжительности и тяжести процес-

са неполной ишемии головного мозга. Использовали 

одно-, двустороннюю окклюзию (ООСА) и перевяз-

ку (ПОСА) общих сонных артерий. ООСА прово-

дили в течение 30 мин (группа I, n=30, односторон-

няя), 20 мин (группа II, n=30, двусторонняя) и 40 мин 

(группа III, n=30, двусторонняя). Группу IV состави-

ли животные после ПОСА (n=30, двусторонняя). Та-

ким образом, все животные распределились по мере 

возрастания тяжести ишемии, что позволило прове-

сти оценку влияния роли продолжительности непол-

ной ишемии на ее исход. Контролем служили интакт-

ные животные без манипуляций на общих сонных ар-

териях (n=6). Для анестезии использовали препарат 

Zoletil 100 (10 мг/кг), содержащий в качестве действу-

ющих веществ тилeтaминa гидpoxлopид и зoлaзeпaмa 

гидрохлорид. Забор материала проводили также под 

наркозом. Через 1, 3, 7, 14 и 30 сут после окклюзии 

и перевязки артерий. Головной мозг крыс (n=6, на 

срок в каждой группе) фиксировали путём последо-

вательной перфузии (100−125 мл раствора 0,9% NaCl 

+ 5000 единиц фрагмина) и 30 мл 4% раствора пара-

формальдегида на фосфатном буфере (pH 7,2−7,4). 

Черепную коробку вскрывали через 1,5−2 ч, извлека-

ли головной мозг и переносили его в аналогичный ох-

лажденный фиксатор (холодильник, +4 оС). С помо-

щью автомата «STP 120» полученный материал заклю-

чали в гомогенизированный парафин (HISTOMIX®). 

Серийные фронтальные срезы (толщина 4 мкм) го-

товили на микротоме HM 450 (Thermo), на уровне 

от (-) 2,40 до (-) 3,36 мм от Bregma (расположение ос-

новных структур гиппокампа) [15]. 

 Изучали поля СА
1
 и СА

3 
гипокампа. На препара-

тах, окрашенных гематоксилин-эозином, по Нисслю, 

при иммуногистохимическом выявлении специфиче-

ских белков MAP-2 и GFAP проводили идентифика-

цию нейронов и астроцитов. Общую оценку пирамид-

ных нейронов, а также их тинкториальные изменения 

проводили на препаратах, окрашенных гематокси-

лин-эозином и Нисслю, цитоскелета – в реакции на 

MAP-2 и GFAP. 

MAP-2 (ab32454) – кроличьи поликлональные ан-

титела, разведение 1 мкг/мл (Аbcam, США); GFAP 

(PA0026) – мышиные моноклональные антитела, клон 

GA5 (Bond Ready-to-Use Primary Antibody; Leica Biosys-

tems Newcastle Ltd, Великобритания). После реакции 

с первичными антителами срезы инкубировали с вто-

ричными антителами, для их визуализации использо-

вали мультимерный набор NovolinkTM (хромоген DAB 

– 3,3’-диаминобензидин; Polymer Detection System 

(Leica Biosystems Newcastle Ltd, Великобритания). 

Препараты фотографировали на микроскопе Leica 

DM 1000 (масляная иммерсия, объектив ×100), цифро-

вые изображения – на камере GXCAM-DM800 Unique 

Wrap-Around 8MP AUTOFOCUS USB, pixel size 1,4×1,4 

μm), изображение сохраняли в файлах с расширени-

ем tiff (2592×1944 пикселей). Далее использовали стан-

дартные настройки (баланса белого, яркости, кон-

траста при разрешении 600 пикс/дюйм). Для оцен-

ки степени гидратации нервной ткани гиппокампа 

изучали срезы, окрашенные гематоксилин-эозином. 

На каждый срок отбирали по 30 случайно выбранных 

полей зрения. На этих полях зрения выделяли области 

интереса (ROI) – участки нейропиля размером (20×20 

мкм), формировали стеки (100 ROI), рассчитывали 

среднее значение для каждого животного и срока. Да-

лее сравнивали вариационные ряды (n=20–30 значе-

ний на срок). Дальнейшее морфометрическое иссле-

дование осуществляли с использованием программы 

ImageJ 1.53с. На гистограммах черно-белых изображе-

ний (32 бит; 600 пикселей/дюйм) оценивали распреде-

ление пикселей по степени их яркости. Выявляли яр-

кие зоны нейропиля, соответствующие максимальной 

гидратации. Применяли плагин «Morphological Filters» 

из пакета «MorphoLibJ» и плагин «Find Foci» (набор 

программ GDSC ImageJ для анализа микроскопиче-

ских изображений) [https://imagej.nih.gov/ij/]. Плагин 

«Find Foci» позволил разделить каждую ROI на пики, 

отличающиеся по размерам и степени яркости, дать им 

количественную оценку. Для этого использовали ин-

тегральный показатель «общая интенсивность пиксе-

лей в пике» – произведение размера пика в пикселях 

на среднюю яркость пикселей в пике [16]. 

Проверку статистических гипотез осуществляли 

непараметрическими критериями (Shapiro-Wilk W-test, 

Mann–Whitney U-test, Wilcoxon Matched Pairs Test, 

ANOVA Kraskel-Wallis) и ROC-анализа с помощью 

программы Statistica 8.0 (StatSoft). Количественные 

данные в исследовании представлены как медиана 
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(Me − 50% квартиль, Q2) и интерквартильный разброс 

(Q1-Q3 − 25−75% квартили), процентная доля (%) са-

мых ярких пиков (зоны отёка-набухания). Учитыва-

лись выбросы и экстремальные значения (Min-Max). 

Проблема множественного сравнения решалась путём 

использования ANOVA Kraskel-Wallis [17].

Результаты и обсуждение

В полях СА
1
 и СА

3
 гиппокампа животных кон-

трольной и экспериментальных групп выявили слож-

ную структурную композицию взаимосвязанных пи-

рамидных нейронов и астроцитов (рис. 1). Наиболее 

тесный физический контакт отмечался между отрост-

ками нейронов и астроцитов в нейропиле молекуляр-

ного и полиморфного слоёв гиппокампа (рис. 1, а, б). 

Цитоархитектоника СА
1
 и СА

3
 имеет свои особенно-

сти, обусловленные размерами и плотностью уком-

плектования перикарионов, организацией дендритных 

деревьев. При реакции на MAP-2 в молекулярном слое 

поля СА
3
 отчётливо верифицировался stratum lucidum 

(рис. 1, б; 4 б), образованный апикальными дендрита-

ми пирамидных нейронов и гигантскими терминаля-

ми мшистых волокон из зубчатой извилины. Для поля 

СА
1
 характерен выраженный stratum radiatum, представ-

ленный прямыми дендритами пирамидных нейронов. 

Менее всего между СА
1
 и СА

3
 различался stratum lacu-

nosum moleculare и полиморфный слой (рис. 1, а). От-

ростки астроцитов этих полей располагались между от-

ростками нейронов в нейропиле, вокруг перикарионов 

пирамидных нейронов и микрососудов (рис. 1, в, г).

Таким образом, отмечена изначальная структур-

ная гетероморфность полей СА
1
 и СА

3
. Наиболее схо-

жими были stratum lacunosum molecular и полиморф-

ный слой. Качественная оценка состояния нервной 

ткани гиппокампа показала появление после ООСА 

и ПОСА типичных ишемических изменений всех ти-

пов клеток, которые хорошо описаны в литературе 

[14, 17]. На срезах гиппокампа у контрольных живот-

ных встречались единичные тёмные сморщенные клет-

ки (в 2–3 поляХ зрения из 30), немногочисленные про-

явления перицеллюлярного (ПЦО) и периваскулярно-

го (ПВО) отёка. Подобная морфологическая картина 

была характерна также для группы I и II. Однако, да-

же после односторонней ООСА ишемические изме-

нения затрагивали существенно больше полей зрения 

(6–15 полей зрения из 30), чем в контроле, появля-

лись явные признаки диффузно-очаговой де- и гипер-

гидратации, а также реакции нейроглиальных клеток. 

При этом, как и в контроле, в общей массе преобла-

дали нормохромные и несморщенные тёмные нейро-

ны (рис. 2, а, б). 

Рис. 1. Фрагменты полей СА
1
 (а, в) и СА

3
 (б, г)

 
гиппокампа животных кон-

трольной группы: нормохромные пирамидные нейроны (красные стрел-
ки) с равномерным плотным заполнением перикариона и дендритов MAP-
2, астроциты (жёлтые стрелки) верифицируются как GFAP-позитивные 
клетки с отростками (в виде доменов) . Черные стрелки – указывают рас-
положение полиморфного слоя, st .r – stratum radiatum СА

1
, st .l – stratum lu-

cidum СА
3
 . st .lac – stratum lacunosum moleculare . Иммуногистохимическая 

реакция на MAP-2 (а, б) и GFAP (в, г), дополнительная окраска гематокси-
лином . Объектив: ×40 (а, б) и ×100 (в, г), шкала: 50 мкм (а, б) и 20 мкм (в, г) .

Fig. 1.  Fragments of fields CA1 (a, в) and CA3 (б, г) of the hippocampus of rats 
of the control group . Normochromic pyramidal neurons (red arrows) with uni-
form dense filling of the perikaryon and MAP-2 dendrites .  Astrocytes (yellow ar-
rows) verified as GFAP-positive cells with processes in the form of domains; black 
arrows, location of the polymorphic layer; st .r – stratum radiatum CA1; st .l – stra-

tum lucidum CA3 ; st .lac – stratum lacunosum moleculare . Immunohistochemical 
reaction for MAP-2 (a, б) and GFAP (в, г) additional staining with hematoxylin . 
Objective: ×40 (a, б) and ×100 (в, г) . Scale: 50 µm (a, б) and 20 µm (в, г) .
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При моделировании более тяжёлой ишемии (груп-

пы III и IV) уже через 1 сут реактивные и дегенератив-

ные изменения затрагивали половину полей зрения 

(15–20 из 30). Особенно это было характерно для жи-

вотных группы IV. Через 1 сут после ПОСА в полях СА
1
 

и СА
3
 кроме скоплений различных темных нейронов 

выявляли гипохромные нейроны с признаками гомо-

генизации, выраженные проявления отёка-набухания 

перикариона и перицеллюлярного отёка (рис. 2, з, ж). 

Вероятно, это свидетельствовало о необратимых не-

кротических изменениях нейронов [13]. 

В группе IV (более тяжёлая ишемия) даже че-

рез 30 сут сохранялись гипохромные нейроны с при-

знаками гомогенизации, выраженные проявления отё-

ка-набухания перикариона и перицеллюлярного отё-

ка (рис. 3, в, г). 

Через 3 сут в группах II, III и IV отмечено преоб-

ладание дегенеративно изменённых нейронов, много 

темных нейронов отмечалось через 7 и 14 сут на фо-

не высокой сохранности систем межнейронной ком-

муникации и цитоскелета соседних нейронов (рис. 4).

С помощью плагина Find Foci установлено, что 

в постишемическом периоде процессы де- и гиперги-

дратации нервной ткани отражались на гистограммах  

изображений сдвигом среднего значения яркости пик-

селей в двух противоположных направлениях: для фона 

– уменьшением значений (потемнение – дегидратация), 

для зон отёка-набухания – увеличением яркости (про-

светление – гипергидратация – отёк-набухание) (рис. 5).

По данным ROC анализа, на основании опре-

деления AUC (93% ДИ: 0,87–0,96; р=0,001) и поро-

га отсечения (яркость 220 и 226), легко верифициро-

вать структуры нейропиля 1) без признаков набуха-

ния, 2) с признаками набухания и 3) отёка-набухания. 

При этом чувствительность метода составила 83,2–90,0 

(95% ДИ). Установлено, что в нейропиле СА
1
 и СА

3
 

гиппокампа пики изображения (32-бит) с максимумом 

яркости <200 соответствовали фону, 200–210 не имели 

признаков набухания, 211–225 – соответствовали про-

явлениям набухания (просветление дендритов, терми-

налей синапсов, мелких отростков астроцитов), >226 – 

проявлениям отёка (периваскулярные, перицеллюляр-

ные, крупные отростки и тела отёчных астроцитов).

Морфометрический анализ нейропиля гиппокампа 

с помощью плагина Find Foci показал, что через 1 сут 

после ООСА и ПОСА происходило перераспределе-

ние пиков изображения нейропиля по интегральному 

показателю – общей интенсивности пикселей (рис. 6). 

На рисунке показаны первые 4 наиболее ярких пика 

(яркость 1 – 2 – 3 – 4 по убыванию) из 20 исследован-

ных в каждой группе. Максимально яркие пики (яр-

Рис. 2. Фрагменты полей СА
1
 (а, в, д, з) и СА

3
 (б, г, е, ж)

 
гиппокампа живот-

ных группы 1-й (а, б), 2-й (в, г), 3-й (д, е) и 4-й (з, ж) через 1 сут после ОО-
СА (а-е) и ПОСА (з-ж): в группах I-III преобладание нормохромных ней-
ронов, единичные тёмные нейроны, незначительные проявления отё-
ка-набухания; в  группе IV (ж) много темных нейронов (жёлтые стрелки), 
появляются гипохромные нейроны (красные стрелки) с признаками го-
могенизации, выраженные проявления отёка-набухания перикариона 
и перицеллюлярного отёка, черные стрелки – астроциты, белые стрел-
ки – олигодендроциты с признаками отёка-набухания . Окраска гематок-
силин-эозином . Объектив: ×100, шкала: 20 мкм .

Fig. 2. Fragments of fields CA1 (а, в, д, з) and CA3 (б, г, е, ж) of the hippocam-
pus of animals of groups I (a, б), II (в, г), III (д, e), and IV (з, ж) 1 day after OSA 
(a-е) and POCA (з-ж): in groups I-III, the predominance of normochromic neu-
rons, single dark neurons, slight manifestations of edema-swelling; in group 
IV there are many dark neurons (yellow arrows), hypochromic neurons (red 
arrows) appear with signs of homogenization, pronounced manifestations 
of edema-swelling of the perikaryon and pericellular edema, black arrows 
are astrocytes, white arrows are oligodendrocytes with signs of edema-swell-
ing . Hematoxylin-eosin staining . Objective: ×100, scale: 20 micron .
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Рис. 3. Фрагменты полей СА
1
 (а, в) и СА

3
 (б, г)

 
гиппокампа животных группы II (а, б) и IV (в, г) через 3 (а, б) и 30 (в, г) сут после ООСА (а-б) и ПОСА 

(в-г): преобладание дегенеративно изменённых нейронов, много темных нейронов (жёлтые стрелки), сохраняются гипохромные нейроны с 

признаками гомогенизации (красные стрелки), выраженные проявления отёка-набухания перикариона и перицеллюлярного отёка, черные 

стрелки – астроциты, белые стрелки – олигодендроциты с признаками отёка-набухания . Окраска гематоксилин-эозином . Объектив: ×100, шка-

ла: 20 мкм .

Fig. 3. Fragments of fields CA1 (a, в) and CA3 (б, г) of the hippocampus of animals of groups II (a, б) and IV (в, г) 3 (a, б) and 30 (в, г) days after OSA (a-б) 

and POCA (в, г): the predominance of degeneratively altered neurons, many dark neurons (yellow arrows), hypochromic neurons with signs of homog-

enization persist (red arrows), pronounced manifestations of edema-swelling of the perikaryon and pericellular edema, black arrows – astrocytes, white 

arrows – oligodendrocytes with signs of edema-swelling . Hematoxylin-eosin staining . Objective: ×100, scale: 20 micron .

Рис. 4. Фрагменты полей СА
1
 (а, г) и СА

3
 (б, в, д)

 
гиппокампа животных группы II через 7 сут после ООСА: высокая плотность меток (синаптофи-

зин) синаптических терминалей в stratum lucidum СА
3
 (б, чёрная стрелка), очаг сморщенных темных нейронов с дегидратированной цитоплаз-

мой (белые стрелки) и периваскулярным отёком . МС – молекулярный слой, красные стрелки – тела пирамидных нейронов . Иммуногистохими-

ческая реакция на синаптофизин (а, б) и MAP-2 (в, г, д), дополнительная окраска гематоксилином . Объектив: ×100, шкала: 20 мкм .

Fig. 4. Fragments of fields CA1 (а, г) and CA3 (б, в, д) of the hippocampus of animals of group II 7 days after OSA: high density of marks (synaptophysin) 

of synaptic terminals in the stratum lucidum CA3 (б, black arrow), focus of shriveled dark neurons with dehydrated cytoplasm (white arrows) and peri-

vascular edema . MS, molecular layer; red arrows, bodies of pyramidal neurons . Immunohistochemical reaction for synaptophysin (a, б) and MAP-2 (в, г, 

д), additional staining with hematoxylin . Objective: ×100, scale: 20 micron .
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кость 1 и 2) отмечены в группе IV. Для этой группы ха-

рактерно наличие значительного разброса показателя 

для всех степеней яркости. В группе I со слабой ише-

мией очень ярких пиков, соответствующих отеку-на-

буханию не выявлено. 

Таким образом, через 1 сут после односторонней ОО-

СА мы не выявили признаков отёка-набухания, однако 

статистически значимое снижение общей интенсивно-

сти пикселей для менее ярких пиков свидетельствовало 

о начальных признаках перераспределения связанной 

жидкости в дендритах. Дегидратация нейронов и их от-

ростков, вероятно, приводила к появлению темных ней-

ронов без сморщивания. То есть, после лёгкой ишемии, 

даже, если и перераспределение жидкости происходило, 

его трудно было зарегистрировать с помощью использо-

ванного метода анализа гистограмм изображения нейро-

пиля. Во всех других группах содержание ярких пикселей 

(порог отсечения более 211) статистически значимо уве-

личивалось (рис. 6). Мы полагаем, что это было связано 

с выраженным набуханием (яркость 211–225) и даже отё-

ком нейропиля (> 226). При этом появлялись пики, в ко-

торых максимальные значения яркости отдельных пиксе-

лей достигали 240–255. Тем не менее, показатель общей 

интенсивности пикселей в пиках в большей степени за-

висел от размера пика и в меньшей степени – от средней 

яркости пикселей. Между размером пиков и средней яр-

костью его пикселей выявлены слабые положительные 

связи (r=0,35–0,45; корреляционный анализ по Спир-

мену). То есть, проявления отёка-набухания после ОО-

СА и ПОСА зависели в основном не от степени гидра-

тации, а от объёма связанных с ним структур нейропиля 

(дендриты, синапсы, астроциты). 

Оценка общей интенсивности пикселей в наиболее 

ярких пиках (1 – 2 – 3 – 4) показала, что для морфоме-

трической характеристики проявлений отёка-набуха-

ния достаточно данных о динамике самых ярких пиков 

(1). Ниже на графиках представлен сравнительный ана-

лиз изменения общей интенсивности пикселей имен-

Рис. 5. Последовательные этапы анализа изображения ROI (90000 пикс; 20х20 мкм) нейропиля (исходное, 32-бит, все пики, пики по оттенкам се-

рого), содержащего участок молекулярного слоя поля СА
1
 крысы из группы IV (рис . 2, в), через 30 сут . Красные квадраты – максимально яркие 

пиксели 3- из 20 пиков с наибольшей общей интенсивностью . Гистограммы отражают распределение пикселей пика «1» (яркого) и «4» (бледно-

го: линии (яркость около 200) отсекают пиксели фона (ниже и зон просветления (выше) нейропиля . Красные точки – максимально яркие (235) 

пиксели зон отёка набухания, синие – минимальные значения (180) яркости пикселей фона . Окраска гематоксилин-эозином, объектив ×100 . 

Трансформирование и анализ пиков ROI с помощью плагина Find Foci .

Fig. 5. Sequential stages of analysis of the ROI image (90 000 pixels; 20x20 micron) of a neuropil (initial, 32-bit, all peaks, peaks in grayscale), containing 

a section of the molecular layer of the CA1 field of a rat from group IV (Fig. 2, c), through 30 days . Red squares are the brightest pixels of 3 out of 20 

peaks with the highest overall intensity . Histograms reflect the distribution of pixels of peak “1” (bright) and “4” (pale): lines (brightness of about 200) cut 

off the background pixels (below) and areas of enlightenment (above) of the neuropil . Red dots are the brightest (235) pixels of swelling edema zones, 

blue – minimum brightness values   (180) of background pixels . Hematoxylin-eosin staining, ×100 lens . Transformation and analysis of ROI peaks using 

the Find Foci plug-in .
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но таких пиков (рис. 7). Установлено, что после ООСА 

и ПОСА распределение статистически значимо скоше-

но вправо в сторону образования крупных ярких пи-

ков. Максимальное их количество отмечено после ПО-

СА. При этом ПОСА приводила к стабильно высокому 

проявлению гипергидратации (H=7,4; p=0,1) в течение 

всего периода наблюдения, а после ООСА степень ги-

дратации нейропиля статистически значимо изменя-

лась (группа II – p=0,03; группа III – p=0,0003) (рис. 7).

У животных группы I преобладали умеренные об-

ратимые проявления отёка-набухания, а в группах II, 

III и IV после острой ишемии на фоне нормохромных 

нейронов выявлены различные комбинации сочета-

ния набухших, темных несморщенных и сморщенных 

(штопорообразных) отростков дендритов/перикарио-

нов, проявления отёка периваскулярных и принейро-

нальных отростков астроцитов (рис. 8).

Проведённые сравнения, анализ и синтез получен-

ного материала позволили сделать некоторые обобще-

ния, касающиеся закономерностей де- и гипергидра-

тации гиппокампа после непродолжительной ООСА 

и ПОСА. Показанные на рисунке 8 переходы от не-

значительных изменений нейронов по типу набуха-

ния (через 1 сут после односторонней ООСА) до вы-

раженных проявлений отёка-набухания (через 30 сут 

после ПОСА) можно трактовать как последователь-

ный, до определённого момента сбалансированный, 

процесс обмена жидкости между основными её ком-

партментами. После односторонней ООСА отмечалась 

в основном гипергидратация нейронального компарт-

мента (рис. 8, а). По мере увеличения степени тяжести 

ишемии выявлялись признаки гипергидратации астро-

цитарного компартмента и дегидратации нейронов 

(рис. 8, б, в). При этом в группах I, II и III, вероятно, 

сохранялись потенциальные возможности структур-

но-функционального восстановления большей части 

темных нейронов и астроглии. После ПОСА происхо-

дил срыв механизмов оттока жидкости по астроцитам, 

Рис. 6. Общая интенсивность пикселей (ось ординат) в наиболее ярких пиках (1 – 2 – 3 – 4) полей зрения (ROI=90 000 пикселей, n=30) stratum 

lacunosum молекулярного слоя полей СА
1
 и СА

3
 у животных групп I, II, III и IV через 1 сут после ООСА и ПОСА . Данные представлены как Q2 

(Q1-Q3), диапазон без выбросов (усы) . 

Fig. 6. Total intensity of pixels (ordinate axis) in the brightest peaks (1-2-3-4) of the visual fields (ROI=90 000 pixels, n=30) of the stratum lacunosum of 

the molecular layer of the CA1 and CA3 fields in animals of groups I, II, III and IV 1 day after OSA and POCA . Data are presented as Q2 (Q1-Q3), range 

without outliers (whiskers) .



26

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2022; 66(1)

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.01.17-27

Оригинальная статья

Рис. 7. Общая интенсивность пикселей (ось ординат) в самых ярких 

пиках (1) полей зрения (ROI=90000 пикселей, n=30) stratum lacunosum 

молекулярного слоя полей СА
1 
и СА

3
 у животных групп I, II, III и IV в ди-

намике после ООСА и ПОСА . Данные представлены как Q2 (Q1-Q3), ди-

апазон без выбросов (усы) . Наглядно показано, что площадь распре-

деления значений в каноническом пространстве в сравниваемых груп-

пах отличалась . Относительно группы I – соответственно – 1 : 2,1 : 1,8 : 

2,7. Оба конца квантильного графика находятся выше прямой главно-

го тренда (стрелки) – распределение скошено вправо в сторону круп-

ных ярких пиков .

Fig. 7. Total pixel intensity (y-axis) in the brightest peaks (1) of the visual 

fields (ROI=90000 pixels, n=30) of the stratum lacunosum of the molecular 

layer of the CA1 and CA3 fields in animals of groups I, II, III and IV in dynam-

ics after OSA and POSA . Data are presented as Q2 (Q1-Q3), range without 

outliers (whiskers) . It is clearly shown that the area of   distribution of values   

in the canonical space in the compared groups differed . Relative to group 

I - respectively - 1 : 2 .1 : 1 .8 : 2 .7 . Both ends of the quantile plot are above 

the main trend line (arrows) – the distribution is skewed to the right to-

wards large bright peaks .

формировались крупные полости со свободной жидко-

стью. Это сопровождалось дисфункцией астроцитов, 

как следствие, необратимой дегидратацией и смор-

щиванием темных нейронов (пикноморфные с гомо-

генизацией). Известно, что острая ишемия приводит 

к повреждению и отрыву отростков астроцита с обра-

зованием замкнутых полостей, прогрессированию отё-

ка-набухания и неизбежной гибели нейронов. 

Заключение

Таким образом, после перевязки общей сонной 

артерии необратимо повреждается система естествен-

ной защиты и восстановления ишемически изменён-

ных пирамидных нейронов полей СА
1
 и СА

3
 гиппо-

кампа – микродренажная функция астроцитов. Де-

генерация цитоскелета астроцитарных отростков, их 

длительный отёк вокруг нейронов и микрососудов вы-

зывают необратимое повреждение и гибель нейронов 

по механизмам вторичной ишемии – сдавливание ка-

пилляров, энергетический дефицит, нарушение глута-

мат-глутаминового цикла и ионного гомеостаза, акти-

вация некроза и апоптоза [13]. Поэтому мы полагаем, 

что проявления де- и гипергидратации гиппокампа по-

Рис. 8. Фрагменты поля СА
1 

гиппокампа животных группы I (а), II (б, в) 

и IV (г) через 1 (а), 3 (б, в) и 30 (г) сут после ООСА (а-в) и ПОСА (г): пре-

обладание набухания (а; черные стрелки), много темных нейронов с 

изменёнными дендритами (красные стрелки) без сморщивания (б) и 

со сморщиванием (в), гипохромные нейроны с признаками гомогени-

зации, выраженные проявления отёка-набухания перикариона и пе-

рицеллюлярного отёка (б-г; жёлтые стрелки) . Окраска гематоксилин-эо-

зином . Объектив: ×100, шкала: 20 мкм .

Fig. 8. Fragments of field CA1 of the hippocampus of animals of groups I 

(a), II (б, в), and IV (г) 1 (a), 3 (б, в) and 30 (г) days after OSA (a-в) and PCA 

(г): predominance of swelling (a; black arrows), many dark neurons with al-

tered dendrites (red arrows) without wrinkling (б) and with wrinkling (в), 

hypochromic neurons with signs of homogenization, pronounced mani-

festations of edema-swelling of the perikaryon and pericellular edema (б-

г; yellow arrows) . Hematoxylin-eosin staining . Objective: ×100, scale: 20 

micron .

в гба
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сле окклюзии общей сонной артерии, не сопровожда-

ющиеся разрушением отростков астроцитов, можно 

рассматривать как преимущественно обратимые за-

щитные в рамках реактивного астроглиоза, а в отда-

лённом периоде после перевязки общей сонной арте-

рии – как признак прижизненных дегенеративных из-

менений нейронов и астроцитов [18, 19].
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