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Патоморфологии ишемической патологии мозга 
посвящено большое число исследований. Они, в 

основном, посвящены динамике развития деструкции и 
некроза, а также защитных механизмов, реализующихся 
в ответ на некроз. В то же время остаются слабо изучен-
ными тонкие морфогенетические механизмы приспосо-
бления нервной ткани к дефициту кровотока. Поиск и 
изучение таких механизмов, а также возможностей их 
инициирования и стимуляции, крайне необходимы – они 
открывают перспективы более эффективного лечения 
больных. Особенно важными в этом плане являются тон-
кие морфогенетические механизмы тканевой трофики, 
транспорта и элиминции, обеспечивающие выживание 
нервной ткани в условиях дефицита субстратов энерге-
тического и пластического обмена. 

Цель работы 
Изучить на ультраструктурном уровне динамику 

деструктивных и компенсаторно-приспособительных 
реакций при ишемии головного мозга, отражающих 
процессы трофических внутри- и межклеточных взаимо-
действий, тканевого транспорта и элиминации в различ-
ных условиях – без фармакологического влияния и при 
разнонаправленной фармакологической коррекции.
Материалы и методы исследования
Ишемия мозга моделировалась двухсторонней одно-

моментной перевязкой сонных артерий у 39 крыс ли-
нии Вистар и 25 беспородных кошек, проводимой по 
стандартизованной методике под внутрибрюшинным 
нембуталовым наркозом (0,005 г на 100 г веса). У части 
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При двухсторонней перевязке сонных артерий у крыс и кошек в корковых зонах смежного кровоснабжения, вслед за де-
структивными изменениями, с середины первых суток мобилизуются резервные механизмы межклеточных трофических взаи-
модействий, транспорта и элиминации (увеличение числа сателлитов у нейронов, появление плотных контактов их оболочек, 
увеличение числа субповерхностных цистерн, микрофагоцитоз, формирование многочисленных многопузырчатых вакуолей 
– резервных короткоживущих органелл транспорта и элиминации – «органелл-эфемерид» и др.), которые значительно интен-
сифицируются в условиях одновременного с операцией внутрибрюшинного введения терапевтических доз церебролизина. 
Аналогичное по времени введение оксибутирата натрия не приводит к усилению их интенсивности, активируя иные, пассив-
ные формы приспособления (гелификация гиало- и кариоплазмы, снижение интенсивности внутриклеточного хроматолиза, 
снижение отека и др.). 

Ультраструктурні особливості тканинної трофіки та елімінації при ішемії головного мозку в експерименті
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При двобічній перев'язці сонних артерій у щурів і кішок в кіркових зонах суміжного кровопостачання, услід за деструктив-

ними змінами, з середини першої доби мобілізуються резервні механізми міжклітинних трофічних взаємодій, транспорту та 
елімінації (збільшення кількості сателітів у нейронів, поява щільних контактів їх оболонок, збільшення числа субповерхневих 
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внутрішньоклітинного хроматолізу, зниження набряку та ін.).
Ключові слова: ішемія мозку, ультраструктура мозку.
Патологiя. – 2010. – Т.7., №2. – С. 22–26 

Ultrastructure features of tissue trophicity and elimination in brain ischemia in the experiment
V.A.Shavrin
From the middle of the fi rst twenty-four hours after two-sided bandaging of carotids in rats and cats after destructive changes reserve 

mechanisms of intercellular trophic interaction, transport and elimination (increase the number of perineuronal satellites, dense junctions 
of neuronal shells appearance, increase the number of subsuperfi cial cisterns, microphagocytosis, forming of numerous multivesicular 
vacuoles – reserve short-living transport and elimination organoids – «ephemeral organoids», etc.) are mobilized in cortex areas of 
adjacent blood supply. These reserve mechanisms are signifi cantly intensifi ed in the conditions of cerebrolysin therapeutic doses 
intraperitoneal introduction simultaneously with operation. The same time sodium hydroxybutyrate introduction does not increase their 
intensity but activates other passive adaptation forms (gelifi cation of hyaloplasm and karyoplasm, reducing the intensity of intracellular 
chromatolysis, edema reducing, etc.). 
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из них (12 крыс и 6 кошек) при явлениях децеребрацион-
ной ригидности наступила смерть – у крыс в сроки от 
0,5 до 72 часов после операции, у кошек – от 2 до 72 
часов. Материал от умерших животных брался сразу 
же после остановки сердцебиения (через 1–5 минут). 
Остальные животные забивались в аналогичные сроки, 
а также через 7, 14 и 20 дней после операции в условиях 
нембуталового наркоза (повторного в том случае, если 
к моменту забоя они уже бодрствовали). В качестве 
контроля использованы 5 крыс и 5 кошек.
Кроме того, еще двум группам (по 10 крыс) произво-

дилось дополнительное разнонаправленное фармако-
логическое воздействие: одной группе сразу же после 
двухсторонней перевязки сонных артерий (первые 1–3 
минуты) внутрибрюшинно вводилась терапевтическая 
доза оксибутирата натрия (15 мг на 100 г веса) с по-
вторными инъекциями через каждые 24 часа, другой 
– по аналогичной схеме вводилась терапевтическая 
доза церебролизина (0,25 мг на 100 г веса). В первой 
группе умерло 3 крысы, во второй смертельных исходов 
не было.
Материал для электронномикроскопического исследо-

вания брался из корковых зон смежного кровоснабжения 
передней и средней мозговых артерий (где наиболее 
выражен дефицит кровотока), для светооптического 
исследования вырезались фронтальные полоски мозга 
на этом же уровне. Образцы для электронномикроско-
пического исследования фиксировались в глутаральде-
гидном, затем в осмиевом фиксаторах, приготовленных 
на фосфатном буфере, заливались в аралдит или эпон-
аралдит. Полутонкие срезы окрашивались метиленовым 
синим и основным фуксином. Ультратонкие срезы из-
готавливались на ультратоме OmU3 («Reichert»), кон-
трастировались водным раствором уранилацетата и 
лимоннокислым свинцом по Рейнольдсу, изучались 
в электронном микроскопе ПЭМ-100. Для световой 
микроскопии использованы методики Ниселя, окраски 
гематоксилином и эозином (или азур-эозином), а у 
кошек, кроме того, – методики Кахала для выявления 
астроглии и методики Ортега для выявления микроглии 
и олигодендроглии.
Результаты и их обсуждение
В первые минуты и часы ишемии преобладающими 

в ультраструктурных сдвигах выступают проявления 
усиленной утилизации имеющихся в клетках субстан-
циальных ресурсов, в первую очередь, субстратов 
энергетического и пластического обменов, находящихся 
в гиалоплазме, за счет чего последняя просветляется и 
разжижается. Эти процессы изначально сопряжены с 
дезорганизацией, дезинтеграцией и дискомплексаци-
ей ядерных и цитоплазматических структур, а также 
межклеточных взаимодействий и, в меньшей степени, 
с парциальной (поверхностной) деструкцией органелл. 
В качественном отношении эти изменения не выходят 
за пределы обычного гомеостатического диапазона 
структурно-метаболических превращений.  В отдельных 
клетках и их группах они могут встречаться и у интакт-

ных животных, но как начальная реакция на ишемию они 
постоянны и носят распространенный характер [6].
Интенсификация процессов активных межклеточных 

взаимодействий и усиленного внутри- и межклеточного 
транспорта становится очевидной с середины первых 
суток послеоперационного периода, когда на террито-
рии редуцированного кровотока появляются первые 
признаки некроза отдельных нейронов, их групп, а 
также небольших участков ткани. В последующие сроки 
они последовательно нарастают и к 7–20 суткам при-
обретают повсеместную распространенность в зонах 
смежного кровоснабжения, придавая особый, своео-
бразный характер общей ультраструктурной картине 
ишемизированной коры.
В массовом порядке изменяются соотношения 

между нейронами и их глиальными сателлитами – как 
количественно, так и качественно. У животных, удов-
летворительно переживающих ишемию, нарастает 
число нейронов (прежде всего пирамидных), имеющих 
одного, двух и более сателлитов. В сателлитах нарастает 
тенденция к смещению ядра в сторону плазмолеммы 
нейрона, в связи с чем в последних сроках эксперимен-
та большинство сателлитов контактирует с нейронами 
самым узким полюсом цитоплазмы. В участках контакта 
интенсифицируются проявления глио-нейрональных 
взаимоотношений необычного характера. Так, иногда 
обнаруживаются тесные контакты ядерной оболочки 
сателлита с плазмолеммой нейрона. На внутренней по-
верхности последней часто образуются мелкие участки 
уплотнения протяженностью до 100–1000 нм. Становит-
ся правилом сосредоточение вблизи контакта расширен-
ных цистерн гранулярной и гладкой эндоплазматической 
сети нейрона с образованием деформированных субпо-
верхностных цистерн, а также внутрицистернальных 
вакуолей (рис. 1). 
Нередко здесь наблюдаются надрывы плазмолемм 

нейрона и (или) глиоцита, что приводит к прямому сообще-
нию расширенных цистерн эндоплазматической сети с 
образующимися межклеточными кавеолами (рис. 2). 
Характерно также формирование кратчайших связей 
кариотеки с плазмолеммой за счет цистерн эндоплаз-
матической сети.
Контакты расширенных цистерн эндоплазматической 

сети с плазмолеммой и образование за счет них поверх-
ностных выпячиваний в виде пузырей становится от 
срока к сроку все более частым явлением, характерным 
прежде всего для нейронов, сохраняющих признаки 
интенсивной внутриклеточной жизнедеятельности. Вы-
пячиваясь, пузыри внедряются в цитоплазму сателлита, 
еще чаще – в отростки нейропиля или между ними, 
а также в расширенные межклеточные пространства. 
Нередко выявляются ультраструктурные свидетельства 
фагоцитирования пузырей фагоцитами.
Распространенный характер приобретают процессы 

нейронального и глиального микрофагоцитоза. 
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Основным ультраструктурным его выражением явля-
ется формирование сложных вакуолярных образований, 
обозначенных в данной работе как «многопузырчатые 
вакуоли» (МПВ). Они представляют собой довольно 
крупные вакуоли округлой или неправильной формы 
диаметром от 0,5 до 1,2 микрон, содержащие в себе 
множественные (от нескольких штук до двух-трех десят-
ков) разнокалиберные везикулы диаметром 50–500 нм 
и более, чаще всего свободные от электронноплотного 
содержимого (рис. 3). 

Рис. 1. Тесный контакт нейрона и олигодендроцита в области 
расширенных субповерхностных цистерн в коре головного 
мозга кошки через 20 суток после двухсторонней перевязки 
сонных артерий. Ув. х 8000.

Рис. 2. Нарушение целостности плазмолемм нейрона и оли-
годендроцита в области контакта с образованием межклеточ-
ной кавеолы и прямого сообщения между их цистернальными 
системами в коре головного мозга крысы через 7 суток после 
двухсторонней перевязки сонных артерий. Ув. х 22000.

Рис. 3. Многопузырчатая вакуоль в дендрите вблизи стенки 
капилляра в коре головного мозга кошки через 14 суток после 
двухсторонней перевязки сонных артерий. Ув. х 30000.

Чаще всего они обнаруживаются в постсинаптических 
терминалях, дендритах, а также в отростках и перика-
рионах астроцитов. Несколько реже они выявляются 
в аксонах, в том числе миелинизированных, а также в 
перикарионах нейронов. Наиболее частым местом их 
первичного формирования являются постсинаптические 
терминали и отростки астроцитов. В первом случае они 
образуются рядом с активными зонами синапсов путем 
захвата постсинаптической терминалью части пресинап-
тической вместе с синаптическими везикулами и более 
крупными пузырьками (рис. 4). Обратные взаимоотно-
шения между синаптическими терминалями в этом пла-
не не наблюдаются и в пресинаптических окончаниях 
многопузырчатые вакуоли не обнаруживаются.

Рис. 4. Формирование многопузырчатой вакуоли в постсинап-
тической терминали в коре головного мозга крысы через 3 суток 
после двухсторонней перевязки сонных артерий. Ув. х 30000.
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Столь же часто наблюдается их формирование за счет 
плазмолемм астроцитов, как в области их перикарионов, 
так и в отростках. Они образуются путем эндоцитоза 
мелких вакуолизированных отростков окружающего 
нейропиля.
Независимо от локализации и места своего обра-

зования, многопузырчатые вакуоли характеризуются 
высоким полиморфизмом. Одни из них содержат 
сравнительно плотно упакованные везикулы, в других 
остаются обширные свободные пространства, изредка 
содержащие рыхлый электронноплотный материал. 
Иногда наряду с везикулами в них появляются разно-
образные ламеллярные образования, в том числе мие-
линоподобные тельца.
Обнаружены признаки, свидетельствующие об элими-

нации многопузырчатых вакуолей в сосудистое русло. 
Косвенно об этом говорит сосредоточение их в большом 
количестве в периваскулярных астроцитах и их термина-
лях. Прямым свидетельством является довольно частое 
обнаружение их в просвете сосудов, где они, как прави-
ло, находятся в полуразрушенном состоянии, с истон-
ченными мембранами, что, вероятно, свидетельствует 
о быстром их разрушении в плазме крови. Обнаружить 
их на ультратонких срезах в момент прохождения через 
сосудистую стенку не удалось.
Очевидна также возможность их элиминации в лик-

вор: большое их количество обнаруживается в толще 
мягкой мозговой оболочки над корковой зоной смежного 
кровоснабжения.
Особенности формирования и последующей локализа-

ции многопузырчатых вакуолей свидетельствуют о воз-
можности их транснейрональной и трансастроцитарной 
миграции, а также о возможности их перемещения в 
сосудистое русло и ликвор. Это дает основание предпо-
ложить, что многопузырчатые вакуоли могут выполнять 
роль «резервных» короткоживущих органелл транспорта 
и элиминации («органелл-эфемерид» по А.П. Авцыну и 
В.А. Шахламову [1]). Известно, что ишемизированная 
ткань страдает не только от дефицита притока, но и от 
следственного снижения оттока, а значит, выведения 
продуктов катаболизма. Многопузырчатые вакуоли 
могут быть выражением активного компенсаторно-
приспособительного механизма транспорта и элимина-
ции ненужных или вредных для клеток (для ткани в целом) 
растворимых элементов цитозоля. Не исключены и другие 
механизмы их участия в процессах нервной трофики.
Элиминация погибших клеток и их субструктур, а так-

же тканевого детрита в очагах распада осуществляется 
гематогенными мононуклеарами, массовая эмиграция 
которых заметна уже на вторые-третие сутки после 
операции. Наиболее интенсивно они осуществляют 
фагоцитоз у животных, забитых на 7 и 14 сутки.
Вне зон некроза фагоцитоз осуществляют астроциты и 

микроглиоциты (не исключено, что последние частично 
представлены гематогенными клетками). Астроциты фа-
гоцитируют разрушенные или деструктивно измененные 
фрагменты клеточных отростков, в том числе миелини-
зированных, синаптические терминали. Микроглиоциты 

фагоцитируют преимущественно своими отростками. 
Как правило, они окружены расширенными межклеточ-
ными пространствами, что, вероятно, свидетельствует 
об их двигательной активности. Осуществляя захват 
фагоцитируемых структур, они образуют длинные вы-
росты цитоплазмы, окутывающие их с одной или двух 
сторон. Астроциты таких выростов не образуют, фаго-
цитируемый материал вглубь их цитоплазмы внедряется 
за счет инвагинаций плазмолеммы.
В интенсивности трофических коммуникаций и про-

цессов элиминации заметна отчетливая разница между 
забитыми и умершими животными. У животных, удо-
влетворительно переживающих ишемию мозга, они 
выражены в значительно большей степени. У умерших, 
независимо от срока смерти, в зонах сниженного кро-
вотока всегда более выражены признаки межклеточного 
отека, сопряженного с разрушением астроцитов. Мелкие 
очаги некроза и распада клеток не сопровождаются 
выраженной сосудистоклеточной и тканевой макрофа-
гальной реакцией. Распад нейронов осуществляется 
преимущественно путем автолиза без участия макро-
фагов. Распадающийся материал слабо элиминируется. 
Вне очагов некроза у умерших животных резче вы-
ражены процессы внутриклеточной вакуолизации, но 
формирование многопузырчатых вакуолей наблюдается 
значительно реже. 
Оксибутират натрия (гамма-оксимасляная кислота – 

ГОМК) относится к так называемым «противогипокси-
ческим» средствам. Он представляет собой структурный 
аналог ГАМК, содержащий вместо аминогруппы гидрок-
сильный радикал и является эндогенным метаболитом 
мозга. Суть его противогипоксического действия заклю-
чается, с одной стороны, в транквилизирующем эффекте, 
в усилении процессов центрального торможения, а зна-
чит – в предохранении нервных клеток от напряженной 
функциональной деятельности [2], а с другой стороны 
– в его способности к непосредственной стимуляции 
окислительного фосфорилирования в митохондриях [4]. 
Считается также, что важным звеном противогипокси-
ческого действия является его депримирующее влияние 
на нервную регуляцию мозгового кровотока (угнетение 
рефлекторных констрикторных сосудистых реакций), за 
счет чего улучшается мозговое кровообращение [5].
Церебролизин представляет собой освобожденный 

от белка гидролизат нервной ткани, содержащий 18 
основных аминокислот, необходимых мозгу для его 
нормальной жизнедеятельности, и в основе его действия 
лежит коррегирующее и стимулирующее влияние на 
внутриклеточный метаболизм [3].
Разница в характере влияния этих препаратов на тка-

невые изменения оказалась весьма значительной.
Оксибутират натрия существенно снижает интен-

сивность деструктивных изменений на всех этапах 
патологического процесса, в том числе (хотя и в мень-
шей степени) у умерших животных, а также заметно 
инициирует «пассивные» формы приспособления – в 
большой части нейронов и их сателлитов наблюдается 
уплотнение (гелификация) гиало- и кариоплазмы (что 
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снижает интенсивность катаболических процессов), 
снижается интенсивность хроматолитических измене-
ний, внутриклеточного (в том числе астроцитарного) и 
межклеточного отека, уменьшается распространенность 
гипоксических изменений митохондрий – большинство 
из них имеет вид ортодоксальных или умеренно набух-
ших с кристолизом или без него. Характерна большая 
распространенность нарушений межнейрональных 
связей – во многих аксосоматических и аксодендритных 
синапсах просветляются и утрачиваются активные зоны, 
слипаются в конгломераты или утрачиваются синапти-
ческие пузырьки. Вокруг многих нейронов, особенно 
сморщенных, синаптические терминали оттесняются 
от плазмолеммы за счет расширений межклеточных 
пространств. Все это можно расценить как результат 
предохранительного снижения функциональнозависи-
мого напряжения тканевого метаболизма. Вместе с тем, 
это не сопровождается усилением включения резервных 
программ клеточной и тканевой трофики, транспорта и 
элиминации. 
Значительно более эффективное коррегирующее 

влияние на морфогенез тканевых изменений оказы-
вает церебролизин. Ведущим звеном его позитивного 
действия является интенсификация внутриклеточной 
синтетической деятельности. Она начинается в самом 
начале ишемического процесса, а в ходе развития де-
структивных изменений, разворачивающихся преимуще-
ственно на субклеточном уровне, становится все более 
выраженной и распространенной, приобретая характер 
интенсивной внутриклеточной репарации, вплоть до 
регенерационной гипертрофии отдельных клеток. Таким 
образом, в течение ишемического процесса привносится 
признак, для него не характерный.
В противоположность оксибутирату натрия церебро-

лизин препятствует переходу клеток на экономные пути 
метаболической деятельности и, с другой стороны, уско-
ряет включение вышеописанных активных резервных 
приспособительных программ трофики, транспорта и 
элиминации, причем это не сопровождается преоб-
ладанием процессов распада над процессами синтеза, 
что говорит об отсутствии выраженного дефицита ме-
таболических ресурсов. Очевидно, что в какой-то мере 
они восполняются за счет аминокислот, содержащихся 
в препарате, а также за счет улучшения кровоснабжения 
зон редуцированного кровотока.
Нельзя, однако, сказать, что церебролизин полностью 

«нормализует» структуру ишемизированных террито-
рий ткани. Общая динамика патологического процесса 
сохраняется, а это говорит о том, что до нормального 
уровня кровоток не восстанавливается и дефицит – по 
меньшей мере кислорода и энергетических субстратов 
(о чем говорит характер изменения части митохондрий) 
– если и устраняется, то лишь частично, оставаясь на 
патологически значимом уровне. 

Выводы
1. При ишемии головного мозга, наряду с процессами 

деструкции и некроза отдельных нервных клеток, их 
групп, а также участков нервной ткани, с середины пер-
вых суток после перевязки сонных артерий включаются 
резервные механизмы внутри- и межклеточных трофи-
ческих коммуникаций, заключающиеся, прежде всего, 
в перестройке глио-нейрональных взаимоотношений 
и интенсификации нейроно-нейронального, нейроно-
глиального и глио-нейронального микрофагоцитоза.

2. Ультраструктурным выражением мобилизации 
резервных механизмов межклеточных трофических 
взаимодействий, транспорта и элиминации являются: 
увеличение числа сателлитов у нейронов, появление 
плотных контактов их оболочек, увеличение числа 
субповерхностных цистерн, микрофагоцитоз, форми-
рование многочисленных многопузырчатых вакуолей 
– резервных короткоживущих органелл транспорта и 
элиминации – «органелл-эфемерид».

3. Применение в эксперименте с первых минут 
ишемии терапевтических доз оксибутирата натрия 
удлиняет этап экстренной мобилизации клеточных 
ресурсов, снижает интенсивность деструкции, иниции-
рует пассивные формы приспособления (гелификацию 
внутриклеточных сред, замедление хроматолитических 
процессов, снижение  внутри- и межклеточного отека, 
уменьшение распространенности гипоксических из-
менений митохондрий), но не обеспечивает усиленного 
включения резервных программ трофики, транспорта и 
элиминации. 

4. Применение в эксперименте с первых минут ише-
мии терапевтических доз церебролизина приводит к 
интенсификации внутриклеточного синтеза и репарации, 
ускоренному включению резервных программ клеточ-
ной и тканевой трофики, транспорта и элиминации. 
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