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В статье обобщены результаты экспериментальных исследований, связанных с изучением роли морфофункциональ!
ных изменений нервных клеток в формировании постреанимационных энцефалопатий. Установлены общие законо!
мерности, динамика и некоторые механизмы изменений плотности и состава нейрональных популяций в восстанови!
тельном периоде после клинической смерти. Обнаружена взаимосвязь состояния мозга на уровне нейрональных
популяций с длительностью ишемии и темпами неврологического восстановления. Выявлены индивидуально!типоло!
гические особенности развития постреанимационных изменений мозга. Определено значение макроглии в развитии
постреанимационной болезни. Показана важная роль нарушений процесса синтеза белка в формировании постреани!
мационных изменений нейрональных популяций. Обнаружена взаимосвязь патологических изменений нейрональных
популяций с их иммунореактивностью к белку теплового шока. Установлено значение выявленных нарушений в раз!
витии постгипоксических энцефалопатий. Предполагается, что существенный вклад в решение проблемы профилак!
тики и лечения постреанимационных энцефалопатий внесут дальнейшие иммуноцитохимические исследования ней!
роспецифических белков и нейротрофических факторов. Ключевые слова: постреанимационная энцефалопатия,
нейрональные популяции, макроглия, синтез белка, иммуноцитохимия, морфометрический анализ.

The paper summarizes the results of experimental investigations dealing with the study of a role of morphofunctional nerve cell
changes in the development of postresuscitative encephalopathies. It has been established that there are general regulations, time
course and some mechanisms of changes in the density and composition of neuronal populations in the rehabilitative period after
clinical death. A relationship of the state of the brain to the duration of ischemia and the rates of neurological recovery was found
at the level of neuronal populations. The individual and typological features of development of postresuscitative cerebral changes
were revealed. The significance of macroglia in the development of postresuscitative disease was defined. There was a relation!
ship of abnormal changes in the neuronal populations with their immunoresponsiveness to thermal shock protein. The implication
of the detected impairments was established in the development of posthypoxic encephalopathies. It is suggested that further
immunocytochemical studies of neurospecific proteins and neurotrophic factors will make a considerable contribution to the solu!
tion of a problem associated with the prevention and treatment of postresuscitative encephalopathies. Key words: postresusci!
tative encephalopathy, neuronal populations, macroglia, protein synthesis, immunocytochemistry, morphometric analysis.

Для обеспечения полноценного восстановле!
ния функций центральной нервной системы после
перенесенного терминального состояния необхо!
димо изучать природу постреанимационных невро!
логических осложнений, анализировать взаимо!
связи между изменениями функции мозга и
нарушениями его структуры [1, 2]. Патоморфоло!
гические исследования, проведенные ранее в на!
шем институте [3—9], позволили выявить основ!
ные виды дистрофических изменений нервных
клеток, развивающихся в постреанимационном пе!
риоде; определить наиболее ранимые области моз!
га; установить зависимость выраженности повреж!
дений от причин, вызвавших клиническую смерть,
а также от ее длительности; показать значение ги!
потермии для уменьшения дистрофических изме!
нений нервных клеток. Так, у собак, перенесших

клиническую смерть, вызванную острой кровопо!
терей (2—10 мин), обнаружены однотипные диф!
фузные изменения нейронов в разных отделах моз!
га (кора, таламус, стриатум, Аммонов рог
гиппокампа, Варолиев мост, продолговатый мозг,
мозжечок) [3, 5]. При этом выявлено динамичное
развитие патологических сдвигов, которые, посте!
пенно нарастая, достигали максимума на 2—3!и
сутки. Наиболее ранимыми были затылочная об!
ласть коры, мозжечок и Аммонов рог. Отмечено,
что выраженность гистологических изменений в
значительной мере зависит от продолжительности
периода умирания и клинической смерти, темпов
восстановления сердечной деятельности и дыха!
ния. По данным Г. Н. Миротворской [7—9], при
длительных сроках клинической смерти острые из!
менения в головном мозге наблюдаются и в отда!
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ленном периоде. Так, через 1 месяц после оживле!
ния в разных областях мозга выявлены многочис!
ленные нейроны с вакуолизацией цитоплазмы, а
также набухшие, ишемически измененные и смор!
щенные клетки. При этом наиболее резкие измене!
ния и выпадение нейронов обнаружены во II—III,
V слоях моторной и зрительной коры, в слое клеток
Пуркинье мозжечка. Часто наблюдаются пораже!
ния ствола мозга, что опровергает принятое ранее
представление о его меньшей чувствительности к
ишемии. Гистохимические исследования постреа!
нимационных изменений активности ряда фермен!
тов (кислые мукополисахариды, сиаловые кислоты
ганглиозидов, щелочная фосфатаза, Na, K!АТФ!
аза, ацетилхолинэстераза) позволили обнаружить
глубокие нарушения трансмембранного транспор!
та ионов и метаболитов [7, 10]. Выявлено также,
что одним из наиболее чувствительных показате!
лей сдвигов метаболизма клеток в постреанимаци!
онном периоде является изменение активности
кислой фосфатазы: обнаружены признаки актива!
ции лизосом и резкое увеличение проницаемости
их мембран во всех отделах мозга. Предполагается,
что гистохимические изменения в мозге после реа!
нимации отражают сложность и динамичность
процессов, сочетающих элементы восстановления,
компенсации и возникновения новых патологичес!
ких сдвигов [7, 10]. 

Огромное влияние на развитие проблемы по!
стреанимационной патологии мозга оказали сов!
местные исследования морфологов и патофизио!
логов, положившие начало новому подходу к
изучению механизмов постгипоксических энцефа!
лопатий. Впервые было установлено, что сущест!
вует зависимость между выраженностью морфо!
логических изменений в мозге и степенью
неврологического восстановления. Так, при иссле!
довании мозга собак, перенесших 4—15 минут оста!
новки системного кровообращения (фибрилляция
желудочков сердца, вызванная электротравмой),
выявлена корреляция между выраженностью из!
менений высокочастотной составляющей электро!
кортикограммы и уменьшением количества кле!
ток Пуркинье мозжечка [11, 12]. При этом
показана прямая взаимосвязь морфологических
сдвигов в коре и гиппокампе с изменениями в моз!
жечке. Наличие выявленных корреляций положи!
ло начало изучению структурно!функциональных
изменений в мозге при видимом восстановлении
внешнего неврологического статуса реанимиро!
ванных животных.

Дальнейшие исследования с использованием
подсчета общего числа клеток Пуркинье позволи!
ли установить необходимость увеличения продол!
жительности инфузионной терапии полиглюки!
ном в комплексе реанимационных мероприятий
после 4!х!часовой гиповолемической гипотензии,
а также оценить выраженность изменений в мозге

через 3—4 мес после этого терминального состоя!
ния [13, 14]. При исследовании топики постреани!
мационных изменений в ЦНС собак [9] описаны
морфологические изменения нейронов в разных
отделах мозга (моторная и зрительная кора, гип!
покамп, миндалина, базальные ганглии, таламус,
гипоталамус, червь мозжечка, продолговатый
мозг). Показано, что через 1 мес после длительной
клинической смерти разной этиологии (15! или
17!минутная остановка сердца вследствие фиб!
рилляции желудочков, вызванной электротрав!
мой; 10!минутная клиническая смерть от острой
кровопотери; 19!минутная клиническая смерть от
утопления) число клеток Пуркинье было сниже!
но. Выявлена положительная корреляционная
связь между степенью гистологических измене!
ний в других отделах мозга и выраженностью вы!
падения клеток Пуркинье. Показано, что при дли!
тельных сроках клинической смерти тяжесть
изменений в мозге в значительной степени зави!
сит от эффективности и особенностей реанимаци!
онных мероприятий (комплексный метод оживле!
ния, применение нативной плазмы, альбумина,
гемосорбции, дробных доз полиглюкина, холодо!
вой перфузии сосудов головного мозга, перекрест!
ного донорского кровообращения). Высказано
предположение, что обнаруженные в мозге мор!
фологические изменения могут лежать в основе
неврологических синдромов, возникающих в по!
стреанимационном периоде у больных, перенес!
ших терминальное состояние [8, 9].

Существование тесной взаимосвязи между
изменениями структуры мозга и нарушениями его
функции обусловило необходимость дальнейшего
изучения закономерностей и механизмов развития
постгипоксических энцефалопатий. При этом осо!
бый интерес представлял анализ природы скры!
тых и отсроченных нарушений функции мозга,
формирующихся на фоне внешнего восстановле!
ния неврологического статуса, наличие которых
показано и в клинике [15], и в экспериментальных
исследованиях [16—18]. Решение этой проблемы
потребовало новых методологических подходов,
позволяющих определить выраженность и глуби!
ну патологических сдвигов как в отдельных нерв!
ных клетках, так и в нейрональных популяциях в
целом, а также исследовать механизмы и законо!
мерности возникающих структурных нарушений с
учетом темпов неврологического восстановления
и индивидуально!типологических особенностей
ВНД реанимированных животных. С этих пози!
ций представлялось целесообразным разработать
метод дифференцированного морфометрического
анализа [19], который дает возможность количест!
венно оценить выраженность процессов дистро!
фического изменения и гибели нейронов, опреде!
лить глубину повреждения мозга по степени
вовлечения в процесс различных элементов нейро!
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нальных популяций. При этом используется уни!
версальное свойство нервной ткани, имеющее су!
щественное значение для функционирования моз!
га в норме и при патологии — ее гетерогенность
[20, 21]. Морфологическим проявлением гетеро!
генности нервной ткани является диморфизм ней!
ронов — наличие в одной популяции двух типов
нормальных клеток — светлых и темных, характе!
ризующихся отличиями в уровне метаболизма [22,
23]. Следовательно, изучение состояния светлых и
темных клеток, анализ особенностей их реакции
на воздействие одной и той же этиологии и дли!
тельности, изучение внутриклеточных изменений
этих двух типов нейронов является патогенетичес!
ки обоснованным и информативным при анализе
механизмов постгипоксической патологии мозга. 

Разработанный нами метод морфометричес!
кого анализа позволяет определить общую плот!
ность популяции (число нейронов на единицу дли!
ны или площади, в зависимости от особенностей
структуры каждой области мозга), а также число
нейронов разных типов — нормальных (светлых и
темных) и морфологически измененных. Учиты!
вая общепринятые представления о важной роли
глиальных элементов нервной ткани в метаболи!
ческом обеспечении и функционировании нейро!
нов, представлялось необходимым исследовать и
изменения нейро!глиальных взаимоотношений.
Поэтому при морфометрическом анализе отдель!
но подсчитываются нейроны разных типов, имею!
щие сателлитную (перинейрональную) макро!
глию, и свободные (не имеющие сателлитной
глии) нейроны. (Разные типы клеток — светлые,
темные и морфологически измененные нейроны, а
также сателлитная макроглия — представлены на
рис 1. Для примера приведена популяция пира!
мидных клеток слоя V сенсомоторной коры).

Такой подход дает возможность:
— выявлять изменения, развивающиеся в

нейрональных популяциях на разных этапах пост!
реанимационного периода; 

— проводить сравнения состояния разных
нейрональных популяций при ишемии одной и
той же длительности;

— обнаруживать отличия изменений нейро!
нальных популяций в зависимости от длительно!
сти периода ишемии и тяжести терминального со!
стояния;

— проводить сравнительный анализ нейро!
нальных популяций с учетом индивидуально!ти!
пологических, половых, возрастных или любых
других различий;

— оценивать эффекты фармакологических и
нейрофизиологических воздействий.

Для изучения постреанимационных измене!
ний мозга нами были выбраны сенсомоторная ко!
ра, гиппокамп и мозжечок. Эти отделы ЦНС, со!
гласно общепринятым представлениям, не только

характеризуются высокой чувствительностью к
гипоксии, но и имеют существенное значение в
высшей нервной деятельности организма. Прове!
денные комплексные исследования позволили ус!
тановить, что в постреанимационном периоде по!
сле клинической смерти различной этиологии и
длительности формируются существенные изме!
нения нервных клеток, которые имеют продолжи!
тельный фазный характер, неодинаково выражены
в разных нейрональных популяциях даже в преде!
лах одного отдела мозга и тесно взаимосвязаны с
неврологическим восстановлением животных. 

С помощью морфометрического анализа ус!
тановлено, что в постреанимационном периоде да!
же при отсутствии внешних неврологических на!
рушений происходят выраженные изменения
плотности и состава нейрональных популяций.
При этом светлые клетки более реактивны, чем
темные, а нейроны с сателлитной глией устойчи!
вее к переходу в морфологически измененное со!
стояние и/или выпадению, чем свободные нейро!
ны. Выявлены этапы перестроек нейрональных
популяций после клинической смерти разной эти!
ологии. Установлено, что в постреанимационном
периоде спонтанно могут формироваться различ!
ные варианты изменений нейрональных популя!
ций, отличающиеся по выраженности, глубине и
продолжительности. Так, у реанимированных жи!
вотных в зависимости от ряда факторов (длитель!
ности и тяжести воздействия; чувствительности к
ишемии!реперфузии различных элементов нерв!
ной ткани и разных нейрональных популяций; ин!
дивидуально!типологических и половых особен!
ностей и т. д.) в разных отделах мозга может
выявляться:

— развитие дистрофических изменений ней!
ронов без их выпадения (изменение состава попу!
ляций) или наличие процесса выпадения (гибели)
нейронов (снижение общей плотности популяции);

Рис. 1. Пирамидные нейроны слоя V сенсомоторной коры. 
Окраска крезиловым фиолетовым по Нисслю. Увеличе!
ние: Об. ""  40, Ок. "" 10.
Белая и синяя стрелки — нормальные светлая и темная клет!
ки, соответственно. Черные стрелки — морфологически изме!
ненные клетки. Зеленые стрелки — сателлитная макроглия.
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— раннее или отсроченное возникновение
нарушений;

— транзиторный или необратимый характер
изменений;

— быстрое кратковременное формирование
нарушений без дальнейшего ухудшения или дли!
тельное прогрессивное развитие патологических
сдвигов.

Некоторые варианты развития постреанима!
ционных изменений состояния нейрональных по!
пуляций представлены ниже:

— отсутствие процесса выпадения нейронов
даже после длительных сроков остановки крово!
обращения с развитием дистрофических измене!
ний клеток в раннем постреанимационном перио!
де и последующей нормализацией состава
популяции (рис. 2); 

— развитие дистрофических изменений ней!
ронов без нормализации состава популяции при
отсутствии процесса выпадения клеток (рис. 3); 

— быстрое или отсроченное
развитие процесса выпадения нейронов,
которое сопровождается дистрофичес!
ким изменением клеток (рис. 4 а, б).

Итак, «сценарий» формирова!
ния постреанимационных изменений
нервных клеток неоднозначен и зави!
сит от многих факторов. Для реализа!
ции оптимальных вариантов постреа!
нимационного восстановления, а
также для поиска способствующих
этому фармакологических и нейро!
физиологических воздействий необ!
ходимо исследовать закономерности
и механизмы постреанимационных
перестроек нейрональных популя!
ций, изучать влияние различных эн!
догенных и экзогенных факторов на
этот процесс.

Взаимосвязь состояния нейро!
нальных популяций с длительностью
ишемии и темпами неврологического
восстановления животных.

Результаты морфометрического
анализа свидетельствуют о том, что
после клинической смерти разной
длительности у животных с отсутст!
вием внешних неврологических на!
рушений в постреанимационном пе!
риоде развиваются однотипные и
однонаправленные сдвиги плотности
и состава нейрональных популяций.
Однако, выявляются особенности ре!
акции на более продолжительную
ишемию. Они заключаются не в бо!
лее раннем проявлении изменений,
как полагали ранее [24—27], а в глу!
бине обнаруживаемых сдвигов, в сте!

пени вовлечения разных элементов нейрональ!
ных популяций в постреанимационный процесс.
Так, согласно полученным нами данным, при ос!
тановке системного кровообращения, вызванной
пережатием сосудистого пучка сердца [28], во
всех исследованных нейрональных популяциях
удлинение периода ишемии приводит не только
к увеличению выраженности процессов выпаде!
ния и морфологического изменения нейронов,
но и к углублению нарушений (вовлечение в
процесс не только реактивных светлых клеток,
но и более стабильных — темных) [19, 29, 30]. 

Существенные различия в состоянии мозга
выявлены и между животными с разными тем!
пами восстановления неврологического статуса
после ишемии одной и той же длительности. Ус!
тановлено, что при задержанном восстановле!
нии, нарушения плотности и состава нейро!
нальных популяций всегда выражены сильнее
(рис. 4, б) [29].

Рис. 2. Плотность и состав популяции клеток Пуркинье медиальной об!
ласти мозжечка в постреанимационном периоде после 15!минутной оста!
новки сердца у крыс (в % от контроля).

Рис. 3. Изменение состава популяции пирамидных нейронов сектора СА1
гиппокампа в постреанимационном периоде после 12!минутной остановки
сердца у крыс. 
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Таким образом, состояние нейрональных по!
пуляций в постреанимационном периоде не толь!
ко зависит от длительности ишемии, но и коррели!
рует с темпами неврологического восстановления
животных, определяемыми индивидуальной ус!
тойчивостью организма к гипоксии. 

Наличие тесных структурно!функциональ!
ных взаимосвязей проявляется и в существовании
особенностей в состоянии нейрональных популя!
ций у животных с разными типами поведения.
Морфометрический анализ позволил установить,
что интактные крысы с разным типом поведенчес!
кой активности («активные» и «пассивные») ха!
рактеризуются отличиями по плотности и составу
исследованных нейрональных популяций. Суще!
ственно, что в постреанимационном периоде по!
сле остановки сердца одинаковой длительности, у
«активных» животных морфологические повреж!
дения мозга выражены сильнее, чем у «пассив!
ных». Аналогичные отличия выявлены и у живот!
ных с различной способностью к обучению [31].

О взаимосвязи функции мозга с состоянием
нейрональных популяций в постреанимационном
периоде свидетельствует и анализ эффектов ряда
фармакологических воздействий. Оказалось, что од!

нократное применение сразу после ус!
пешной сердечно!легочной реанима!
ции ряда нейропептидов и гормонов
позволяет предотвратить и/или умень!
шить выраженность процессов дистро!
фического изменения и гибели клеток
в различных нейрональных популяци!
ях, что сопровождается снижением по!
стреанимационной летальности, уско!
рением темпов неврологического
восстановления, и нормализацией ряда
показателей врожденных форм поведе!
ния [32—35]. 

При анализе изменений плотнос!
ти и состава нейрональных популяций
наиболее важными представляются
данные о том, что эти нарушения воз!
никают и длительно развиваются в хо!
де постреанимационного процесса,
что может быть основой для формиро!
вания отсроченных постгипоксичес!
ких энцефалопатий. Длительное фаз!
ное развитие постреанимационных
изменений нейрональных популяций
показано и при ультраструктурных
исследованиях [36]. Взаимосвязь по!
стреанимационных изменений струк!
туры мозга с нарушениями его функ!
ции обусловливает необходимость
поиска механизмов перестроек нейро!
нальных популяций, формирующихся
даже при внешнем восстановлении не!
врологического статуса.

Значение глиальных элементов нервной
ткани в постреанимационном процессе.

Важную роль в формировании постреанима!
ционных изменений мозга играют макроглиаль!
ные элементы нервной ткани. Активно реагируя
на ишемическое воздействие, глия способствует
поддержанию гомеостаза нейрональных популя!
ций, а изменения ее состояния вносят существен!
ный вклад в развитие, течение и исход постреани!
мационного процесса.

Согласно результатам морфометрического
анализа, наличие сателлитной макроглии обеспе!
чивает повышенную устойчивость нейронов к про!
цессам морфологического изменения и/или выпа!
дения (гибели). Этот факт согласуется с данными
[37], свидетельствующими о необходимости обес!
печения нейрона нормальным числом глиальных
клеток для быстрого восстановления его структур!
но!метаболических свойств после ишемии. В ходе
специальных исследований нами было выявлено
существенное увеличение числа сателлитных гли!
альных клеток на ранних стадиях после оживле!
ния, что способствовало предупреждению разви!
тия нарушений плотности и состава нейрональных
популяций на данном этапе постреанимационного

Рис. 4. Плотность и состав популяции нейронов слоя V сенсомоторной коры
после 10! (а) и 15! (б) минутной остановки сердца у крыс (в % от контроля).
Пунктирная линия — животные с быстрым восстановлением. Сплошная ли!
ния — животные с задержанным восстановлением.
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периода. Значение этого феномена состоит, оче!
видно, в метаболическом обеспечении и предохра!
нении нейронов, функционирующих в постише!
мических условиях. Классические представления
о функционально!метаболическом единстве ней!
рона и глии [38] подтверждаются многочисленны!
ми данными о важной роли макроглии в выработ!
ке нейротрофических факторов, в регуляции
действия возбуждающих аминокислот и поддер!
жании постоянства ионного состава внеклеточной
среды, в обеспечении трофики нейрона, а также в
нейротрансмиссии [39—43]. Значение сателлит!
ной макроглии в поддержании гомеостаза нейро!
нальных популяций подтверждают и результаты,
полученные нами при исследовании мозга реани!
мированных животных, леченных нейропептида!
ми [32]. Оказалось, что применение окситоцина
или окситоцина с эстрадиолом сразу после успеш!
ной сердечно!легочной реанимации способствует
увеличению числа сателлитных глиальных клеток
в различных нейрональных популяциях. Это при!
водит к снижению выраженности процесса дис!
трофического изменения нейронов, предотвраща!
ет их гибель в наиболее ранимых отделах мозга
(клетки Пуркинье латеральной области мозжечка)
даже после длительной остановки сердца (15 мин)
и сопровождается ускорением неврологического
восстановления животных. 

Существенный вклад в развитие постреани!
мационного процесса вносят также изменения со!
стояния самих глиальных элементов нервной тка!
ни. Иммуноцитохимические исследования [44]
позволили выявить постреанимационные сдвиги
иммунореактивности к маркеру реактивных аст!
роцитов — кислому глиальному фибриллярному
белку (КГФБ). Так, на 4!е сутки после 10!минут!
ной остановки сердца обнаружено резкое увеличе!
ние иммунореактивности к КГФБ фиброзных ас!
троцитов белого вещества мозга и появление
иммунореактивных астроцитов в сером веществе
разных отделов мозга (I, VI слои сенсомоторной
коры, зубчатая извилина гиппокампа, пирамид!
ный слой секторов СА3!СА4 гиппокампа, зернис!
тый слой мозжечка). После 15!минутной останов!
ки сердца изменения астроцитов были более
резкими и распространенными. Между 4—7!ми
сут постреанимационного периода иммунореак!
тивность астроцитов белого вещества мозга к
КГФБ снижалась, но оставалась выше контроль!
ного уровня. В сером веществе мозга немногочис!
ленные иммунореактивные астроциты обнаружи!
вались только в VI слое коры, секторе СА4
гиппокампа и в зернистом слое мозжечка. 

Итак, в постреанимационном периоде проис!
ходят существенные изменения состояния астро!
цитарной глии. В развитие представлений, сфор!
мировавшихся при исследованиях на модели
изолированной ишемии мозга [45], полученные

нами данные свидетельствуют об усилении имму!
нореактивности астроцитов с увеличением дли!
тельности ишемии, а также о взаимосвязи фено!
мена активации астроцитов с определенной
стадией постреанимационного процесса. 

Значение процесса синтеза белка в постре!
анимационных изменениях нейрональных попу!
ляций.

Cогласно современным представлениям, сре!
ди механизмов постишемического повреждения
нейронов, наряду с нарушениями энергетического
метаболизма, воздействием свободных радикалов
и/или перекисного окисления липидов, наруше!
ниями ионного гомеостаза и обмена фосфолипи!
дов, действием возбуждающих аминокислот, од!
ними из наиболее существенных считаются
нарушения белкового метаболизма [46—49]. Со!
гласно существующим представлениям, синтез
белка имеет важнейшее значение в функциониро!
вании клетки, а его изменения играют огромную
роль как в повреждении нейрона, так и в его плас!
тических изменениях после ишемии [20]. Генера!
лизованное подавление синтеза белка связывают с
расстройствами, происходящими на уровне транс!
ляции, развивающимися в течение нескольких
минут после ишемии [50, 47]. 

Полученные нами данные свидетельствуют о
существенных постреанимационных нарушениях
процесса синтеза белка, формирующихся и на
уровне транскрипции. Так, установлено [51—53],
что в постреанимационном периоде после оста!
новки сердца у крыс с внешним восстановлением
неврологического статуса развиваются изменения
транскрипционной активности ядрышкового и
внеядрышкового хроматина нейронов разных сло!
ев сенсомоторной коры (III, IV, V) и клеток Пур!
кинье мозжечка. Эти сдвиги проявляются уже че!
рез 1 ч после оживления и носят фазный характер.
Выявлены существенные отличия в характере по!
стреанимационных сдвигов транскрипционной
активности хроматина светлых и темных нейро!
нов, исходно (у интактных животных) не различа!
ющихся по уровню матричной активности, при!
чем светлые клетки характеризуются как более
реактивные. Светлые клетки оказались более ла!
бильными и при постреанимационных изменени!
ях размеров их ядра, цитоплазмы, сухой массы
[54] и интенсивности синтеза белка [55]. 

Выраженные отличия по уровню транскрип!
ционной активности хроматина, как у интактных,
так и у реанимированных животных, обнаружены
также между нейронами разных слоев коры. Вме!
сте с тем, проведенные исследования свидетель!
ствуют о принципиальном сходстве реакции раз!
ных типов нейронов на ишемию, вызванную
остановкой сердца. Установлено, что на более по!
здних сроках постреанимационного периода, не!
смотря на наличие некоторых различий в выра!
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женности сдвигов матричной активности хрома!
тина, их направленность и динамика одинаковы:
во всех исследованных нейрональных популяци!
ях на 4!е сут происходит значительное увеличе!
ние матричной активности хроматина ядер ней!
ронов, а к 7!м сут — резкое падение. 

Исследования интенсивности синтеза белка
в ткани мозга выявили прямую корреляцию пост!
реанимационных изменений транскрипционной
активности хроматина с уровнем синтеза белка
[56]. При этом обнаружена взаимосвязь интенсив!
ности синтеза белка в ткани мозга с полнотой и
темпами неврологического восстановления жи!
вотных. Выявлено, что для полноценного восста!
новления неврологического статуса необходим
подъем уровня синтеза белка на определенном
этапе постреанимационного процесса. Результаты
авторадиографического исследования, так же как
и данные биохимического анализа, свидетельству!
ют об увеличении интенсивности синтеза белка в
нервных клетках у животных с быстрым восста!
новлением после реанимации [55]. При этом вы!
явлена градация вовлечения элементов нервной
ткани в постреанимационный процесс, аналогич!
но тому, как это было показано при морфометри!
ческом анализе. В результате, одинаковая суммар!
ная интенсивность синтеза белка в ткани мозга в
каждой популяции достигается разной ценой: чем
больше ее элементов вовлекается в процесс, тем
чувствительнее оказывается в дальнейшем попу!
ляция к развитию постреанимационных повреж!
дений. Полученные факты указывают на взаимо!
связь селективной ранимости нейрональных
популяций и их различных элементов с особенно!
стями репаративных изменений, обусловленных
состоянием белоксинтезирующей системы нерв!
ных клеток. Следовательно, постреанимационные
изменения нейронов связаны не только с наруше!
нием синтеза белка, но и с особенностями реали!
зации компенсаторных возможностей популяции.

Подъем уровня синтеза белка позволяет на
определенном этапе постреанимационного про!
цесса обеспечить сохранение плотности и состава
нейрональных популяций, а его снижение, свиде!
тельствующее о развитии новых отсроченных на!
рушений белкового метаболизма мозга, сопро!
вождается формированием нарушений состава и
плотности нейрональных популяций даже при
внешнем восстановлении неврологического ста!
туса реанимированных животных.

Уровень белкового метаболизма играет важ!
ную роль и в реализации индивидуально!типологи!
ческих особенностей организма. Как было отмечено
выше, в постреанимационном периоде у обучивших!
ся животных в сравнении с необучившимися мозг
повреждается сильнее. Интерферометрические ис!
следования высоко чувствительных к гипоксии пи!
рамидных нейронов гиппокампа позволили устано!

вить [31], что интактные необучившиеся животные
в сравнении с обучившимися характеризуются по!
вышенным содержанием белка в пирамидных клет!
ках секторов СА1 и СА4 гиппокампа. У реанимиро!
ванных животных, при наличии выраженных
постреанимационных сдвигов, сохранялась та же за!
кономерность: необучившиеся животные характе!
ризовались повышенным содержанием белка в срав!
нении с обучившимися. Ранее аналогичные отличия
были выявлены при исследовании белкового мета!
болизма нейронов сенсомоторной коры у крыс с раз!
личной двигательной активностью: у «пассивных»
животных в сравнении с «активными» содержание
белка было повышенным [57]. Поскольку уровень
двигательной активности является важным факто!
ром успешности обучения, совокупность приведен!
ных фактов дает основание полагать, что выявлен!
ные между обучившимися и необучившимися
крысами отличия по содержанию белка в нейронах
являются характерным свойством, изначально при!
сущим животным с разной способностью к обуче!
нию. Следовательно, более высокая устойчивость к
ишемии!реперфузии нейронов необучившихся
крыс в сравнении с обучившимися может быть свя!
зана с наличием «запаса прочности» в виде повы!
шенного содержания белка у интактных животных,
благодаря чему даже в случае развивающегося в по!
стреанимационном периоде уменьшения содержа!
ния белка, их «преимущество» сохраняется. 

Итак, процесс синтеза белка играет ведущую
роль в развитии постреанимационных изменений
состояния мозга. Полнота и темпы неврологичес!
кого восстановления животных, селективная ра!
нимость нейронов, индивидуально!типологичес!
кие отличия в устойчивости к гипоксии тесно
связаны с уровнем синтеза белка, с реактивностью
белоксинтезирующей системы нервных клеток.

Большое значение в развитии постишемичес!
кой патологии мозга имеют не только количествен!
ные, но и качественные сдвиги в процессе синтеза
белка, а именно — изменение спектра синтезируе!
мых белков [58—60]. Так например, в гиппокампе
крыс через 4, 24, 72 часа после 15!минутной изоли!
рованной ишемии мозга найдено 1,7!кратное сни!
жение экспрессии 34 из 374 исследованных генов и
1,7!кратное повышение экспрессии 57 генов. В
группу индуцированных входили гены, вовлечен!
ные в синтез белка, проапоптические и антиапопти!
ческие гены, гены немедленного ответа, гены мемб!
ранных рецепторов, белков ионных каналов,
ферментов и т. д. [61]. В связи с этим, представляет!
ся весьма перспективным развиваемое нами в по!
следнее время направление исследований, связан!
ное с изучением иммунореактивности нервных
клеток к различным белкам, имеющим существен!
ное значение для функционирования мозга в пости!
шемических условиях (стресс!белки, нейротрофи!
ческие факторы и т. д.). Высоко чувствительные



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 0 6 ,  I I ;  5 — 692

70 лет НИИ общей реаниматологии

методы иммуноцитохимии позволяют оценить уро!
вень экспрессии изучаемого белка в конкретных
клеточных элементах. Количественные иммуноци!
тохимические исследования, проводимые с учетом
гетерогенности нервной ткани, дают возможность:

— проводить оценку иммунореактивности
различных клеточных элементов и нейрональных
популяций в целом и выявлять различия между
ними;

— обнаруживать особенности экспрессии
изучаемых белков, связанные с индивидуально!
типологическими и половыми отличиями струк!
турно!функционального состояния мозга;

— оценивать эффекты различных фармако!
логических и нейрофизиологических воздействий; 

— исследовать динамику постреанимацион!
ных изменений в различных нейрональных попу!
ляциях после клинической смерти разной этиоло!
гии и длительности;

— изучать взаимосвязи между развитием
дистрофических изменений нервных клеток и
сдвигами их иммунореактивности к определен!
ным белкам.

Проведенное нами иммуноцитохимическое
исследование белков теплового шока (HSP) с по!
мощью непрямого пероксидазно!антипероксидаз!
ного метода с использованием поликлональных
антител к НSP70 (DAKO, Denmark) позволило по!
лучить новые данные об их значении в постреани!
мационной патологии мозга. Согласно существую!
щим представлениям, HSP — хороший индикатор
ишемического стресса, но не всегда маркер нейро!
нального выживания [62]. По мнению других авто!
ров [63], эти белки являются нейропротекторами.
В постишемическом периоде практически всегда
исследовалась экспрессия индуцибельной формы
HSP [64, 45]. Значение исходного уровня иммуно!
реактивности к HSP нейрональных популяций в
их устойчивости к ишемии!реперфузии остава!
лось неясным. Не установлено также, имеется ли
взаимосвязь процесса развития дистрофических
изменений нейронов со сдвигами иммунореактив!
ности к HSP в постреанимационном периоде. 

Полученные нами результаты иммуноцитохи!
мических исследований позволили установить, что
нейрональные популяции разных отделов мозга су!
щественно отличаются не только по направлению и
выраженности постреанимационных сдвигов им!
мунореактивности к HSP, но и по исходному содер!
жанию иммунореактивных клеток. Так, у интакт!
ных крыс в слое V коры подавляющее большинство
нейронов характеризуется интенсивной экспресси!
ей HSP, а в секторе СА4 гиппокампа только неболь!
шая часть клеток иммуноположительна (рис. 5 а,
б). В секторе СА1 гиппокампа большинство нейро!
нов иммунореактивны к HSP, но их доля в популя!
ции меньше, чем в коре (рис. 5, в). У реанимирован!
ных крыс в слое V коры доля иммунореактивных
нейронов резко уменьшается уже через 1—2 сут по!
сле оживления, остается сниженной на 7!е сутки и
нормализуется только к 14!м сут постреанимаци!
онного периода. В противоположность этому, в
гиппокампе у реанимированных животных доля
иммунореактивных нейронов резко возрастает,
причем в секторе СА4 эти изменения возникают
раньше и сохраняются дольше, чем в секторе СА1.
Так, в секторе СА1 иммунореактивность популя!
ции пирамидных клеток существенно увеличивает!
ся только к 3—4!м суткам постреанимационного
периода, но уже на 7!е сутки падает ниже контроль!
ного уровня (рис. 6 а, б). В секторе СА4 количество

Рис. 5. Иммунореактивность к HSP70 в различных нейро!
нальных популяциях у интактных крыс. 
(Непрямой пероксидазно!антипероксидазный метод с до!
краской гематоксилином).
а — высокая иммунореактивность к HSP70 популяции пирамид!
ных клеток слоя V сенсомоторной коры; б — низкая иммуноре!
активность к HSP70 популяции пирамидных клеток сектора
СА4 гиппокампа; в — умеренная иммунореактивность к HSP70
популяции пирамидных клеток сектора СА1 гиппокампа. 
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иммунореактивных нейронов в популяции резко
возрастает уже к 1!м суткам постреанимационного
периода, достигает максимума к 7!м суткам и оста!
ется повышенным даже на 14!е сутки (рис. 6 в, г, д).

Увеличение содержания иммунореактивных
клеток в гиппокампе на ранних сроках постреанима!
ционного периода, по!видимому, обусловлено ин!
дукцией синтеза Hsp72, поскольку в отличие от кон!
ститутивной формы белка теплового шока (Hsp73),
его индуцибельная форма (Hsp72) в норме не выяв!
ляется в головном мозге крысы [65]. Данные о повы!
шении уровня экспрессии Hsp72 получены и на мо!
делях изолированной ишемии мозга [66, 65], а также
после остановки сердца от электротравмы [62].

Сопоставление данных морфометрического
и иммуноцитохимического анализа позволило
выявить взаимосвязь между выраженностью по!
стреанимационных изменений нейрональных по!
пуляций и уровнем их иммунореактивности к
HSP. Установлено, что увеличение числа морфо!
логически измененных нейронов в популяции со!
провождается повышением доли иммуноположи!
тельных клеток, что позволяет рассматривать
иммунореактивность к HSP как показатель выра!
женности дистрофических изменений в нейро!
нальной популяции. Вместе с тем дальнейшее уг!
лубление патологических изменений происходит
на фоне резкого снижения доли иммунореактив!

Рис. 6. Изменения иммунореактивности к HSP70 в постреанимационном периоде.
а — резкое увеличение иммунореактивности к HSP70 в популяции пирамидных клеток сектора СА1 гиппокампа на 3—4!е сут по!
стреанимационного периода; б — падение иммунореактивности к HSP70 в популяции пирамидных клеток сектора СА1 гиппо!
кампа на 7!е сут постреанимационного периода; в — увеличение иммунореактивности к HSP70 в популяции пирамидных клеток
сектора СА4 гиппокампа на 1—2!е сут постреанимационного периода; г — резкое увеличение числа иммунореактивных нейронов
в популяции пирамидных клеток сектора СА4 гиппокампа на 7!е сут постреанимационного периода; д — повышенная в сравне!
нии с контролем иммунореактивность к HSP70 в популяции пирамидных нейронов сектора СА4 гиппокампа на 14!е сут постре!
анимационного периода.
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ных клеток в нейрональной популяции, что ука!
зывает на протективные свойства HSP. 

Значение индуцибельной формы белка теп!
лового шока как нейропротектора было показа!
но и при исследованиях на различных моделях
изолированной ишемии мозга [67, 68, 65] и, в ча!
стности, при развитии феномена ишемической
толерантности [66, 48, 69], а также у HSP!транс!
генных животных [67, 68, 70, 71]. Механизм, с
помощью которого HSP осуществляют защиту
нейронов, связан, по!видимому, с его действием,
направленным на утилизацию и репарацию по!
врежденных белков [72]. Установлено, что HSP
ингибируют процесс апоптоза, предотвращая
протеолитическую активацию каспаз — главных
эффекторов запрограммированной клеточной
смерти [73]. Показано также значение HSP в
развитии синаптической и нейрональной плас!
тичности при ишемии [65].

Полученные нами данные свидетельствуют о
том, что важную роль в устойчивости нейрональных
популяций к развитию постишемических изменений
играет не только индуцибельная, но и конститутив!
ная форма белка теплового шока. Согласно результа!
там проведенных исследований, в слое V сенсомо!
торной коры мозга, где постреанимационные
изменения были минимальными, исходное содержа!
ние HSP оказалось гораздо более высоким, чем в гип!
покампе. При этом популяция пирамидных клеток
сектора СА4 гиппокампа, менее устойчивая к постре!
анимационным повреждениям, в сравнении с попу!
ляцией пирамидных клеток сектора СА1, исходно
характеризовалась самым низким содержанием
HSP!иммунореактивных нейронов. Следовательно,
можно полагать, что высокое содержание в нейро!
нальной популяции клеток, экспрессирующих кон!
ститутивную форму HSP, обеспечивает ее большую
устойчивость к ишемии!реперфузии. 

Таким образом, значение HSP в поддержании
гомеостаза нейрональных популяции, более слож!
но и многофакторно, чем полагали ранее, и, по!ви!
димому, не ограничивается только чисто нейро!
протективными свойствами. Высокое исходное
содержание HSP коррелирует с устойчивостью
нейрональной популяции к постреанимационным
изменениям; повышение доли дистрофически из!
мененных клеток сопровождается увеличением
числа иммунореактивных нейронов, а развитие
новых патологических процессов происходит на
фоне резкого снижения числа иммунореактивных
элементов популяции. 

В перспективе предполагается провести им!
муногистохимические исследования ряда нейрон!
специфических белков, а также нейротрофических
и стресс!индуцируемых факторов, акцентируя
внимание на следующих моментах:

— исходных отличиях иммунореактивности
различных элементов нервной ткани и нейрональ!
ных популяций в целом; 

— динамике постреанимационных измене!
ний иммунореактивности к этим белкам и ее сопо!
ставления с этапами развития дистрофических
изменений нервных клеток;

— поиске индивидуально!типологических и
половых отличий паттерна постреанимационных
изменений иммунореактивности. 

Такие исследования, очевидно, позволят по!
дойти к разработке новых технологий, позволяю!
щих регулировать экспрессию изучаемых белков с
целью усиления компенсаторно!репаративных и
ослабления деструктивных изменений нервных
клеток в постреанимационном периоде. 

Заключение

Изложенные в настоящем сообщении факты
свидетельствуют о том, что даже при отсутствии
грубых неврологических расстройств в постреани!
мационном периоде формируется и длительно раз!
вивается сложный комплекс изменений, которые
обуславливают уязвимость мозга и могут стать
причиной постгипоксических энцефалопатий: на!
рушаются плотность и состав нейрональных попу!
ляций, развиваются сдвиги нейро!глиальных взаи!
моотношений, меняется состояние макроглии
серого и белого вещества мозга, выявляются сдви!
ги транскрипционной активности хроматина и ин!
тенсивности синтеза белка, изменяется иммуноре!
активность нейрональных популяций к белкам
теплового шока. Выявленные закономерности, ди!
намика и механизмы постреанимационных изме!
нений состояния нейрональных популяций пред!
ставляются существенными для разработки
патогенетически обоснованной терапии и профи!
лактики постгипоксических энцефалопатий. Раз!
работанные нами методы и подходы к анализу со!
стояния нейрональных популяций могут быть
использованы для исследования постреанимаци!
онных структурно!функциональных изменений
ЦНС, а также для развития экспериментальных
технологий, направленных на защиту мозга при
ишемии — реперфузии.
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