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Полноценное восстановление функций централь�
ной нервной системы после тяжелой ишемии является
одной из важнейших задач фундаментальной медицины
[1]. В связи с этим большое значение приобретают иссле�
дования взаимосвязи между изменениями функции моз�
га и нарушениями его структуры, изучение природы по�
стреанимационных неврологических нарушений, поиск
возможностей их профилактики и коррекции. Решение
этих проблем требует разработки новых методологичес�
ких подходов, позволяющих оценить морфологические
изменения не только в отдельных нервных клетках, но и
в нейрональных популяциях в целом. Это обусловило
целесообразность создания нового направления в изуче�
нии постреанимационной патологии ЦНС, связанного с
исследованием механизмов и закономерностей измене�
ния мозга на уровне нейрональных популяций. 

Для количественной оценки глубины и выражен�
ности изменений различных нейрональных популяций
нами был разработан метод дифференцированного мор�
фометрического анализа [2]. Универсальным свойством
нервной ткани является ее гетерогенность, морфологиче�
ски проявляющаяся в существовании двух типов нор�

мальных (морфологически неизмененных) клеток —
светлых и темных — в одной нейрональной популяции.
Изучение состояния разных типов нейронов, анализ осо�
бенностей их реакции на воздействие одной и той же эти�
ологии и длительности, исследование их внутриклеточ�
ных изменений является патогенетически обоснованным
и информативным при анализе механизмов постишеми�
ческой патологии мозга [2]. Такой подход позволил уста�
новить динамику и определить этапы перестроек нейро�
нальных популяций в постреанимационном периоде,
выявить неодинаковую реактивность различных элемен�
тов гетерогенных нейрональных популяций, обнаружить
взаимосвязь плотности распределения и состава популя�
ций с темпами восстановления неврологического статуса
оживленных животных, выявить отличия в чувствитель�
ности к ишемии разных популяций даже в пределах од�
ного отдела мозга, а также определить эффективность
различных лечебных мероприятий.

Общие закономерности
постреанимационных изменений 

нейрональных популяций

Исследование состояния различных нейрональ�
ных популяций в постреанимационном периоде после
остановки сердца разной длительности позволило уста�
новить, что дистрофические и деструктивные измене�
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ния нервных клеток обнаруживаются не сразу после
оживления, а возникают и длительно развиваются в хо�
де постреанимационного процесса [2—4]. Длительное
фазное развитие постреанимационных изменений ней�
рональных популяций показано и при ультраструктур�
ных исследованиях [5]. Эти факты свидетельствуют о
том, что обнаруженные нарушения могут быть основой
для развития скрытых и отсроченных постгипоксичес�
ких энцефалопатий. 

Морфометрические исследования позволили вы�
явить динамику и определить этапы перестроек нейро�
нальных популяций в постреанимационном периоде.
Установлено, что сначала происходит только наруше�
ние состава нейрональных популяций, затрагивающее в
первую очередь светлые нейроны, которые переходят в
морфологически измененное состояние [2, 3]. Затем
развивается процесс выпадения нейронов, которому
светлые клетки подвергаются также первыми. Дистро�
фические изменения и/или выпадение (гибель) темных
нейронов обнаруживается позднее или может вообще
не развиваться. Следовательно, светлые клетки более
реактивны, чем темные, и менее устойчивы к переходу в
морфологически измененное состояние и/или выпаде�
нию. Светлые клетки оказались более лабильными и
при постреанимационных изменениях размеров их яд�
ра, цитоплазмы, сухой массы [6], а также транскрипци�
онной активности хроматина и интенсивности синтеза
белка [2, 7]. Приведенные факты свидетельствуют о
важной роли процесса синтеза белка в феномене раз�
личной реактивности светлых и темных нейронов. 

Одним из существенных факторов, обуславлива�
ющих устойчивость нейронов к постреанимационным
морфологическим изменениям, является наличие са�
теллитной макроглии. Нами было установлено, что в
ходе постреанимационного процесса нарушается соот�
ношение свободных и имеющих глию нейронов, что
связано с преимущественным выпадением свободных
клеток, а также с изменением числа самих сателлитных
глиальных элементов [2, 3]. В раннем постишемичес�
ком периоде выявлены сдвиги состава нейрональных
популяций, свидетельствующие об увеличении числа
сателлитных глиальных элементов нервной ткани, что
способствует предупреждению выпадения и/или мор�
фологического изменения нейронов на этом этапе пост�
реанимационного процесса. Это положение подтверж�
дают и результаты, полученные нами при исследовании
мозга реанимированных животных, леченных гормона�
ми [2, 8]. Установлено, что применение окситоцина или
окситоцина с эстрадиолом способствует увеличению
числа сателлитных глиальных элементов нервной тка�
ни, что приводит к уменьшению числа морфологически
измененных нейронов и предотвращению их гибели да�
же после длительной ишемии.

Значение феномена увеличения числа сателлит�
ных глиальных клеток состоит, очевидно, в метаболи�
ческом обеспечении и предохранении нейронов, функ�
ционирующих в постишемических условиях. Это
соответствует классическим представлениям о функ�

ционально�метаболическом единстве нейрона и глии
[9]. Итак, сателлитная глия способствует поддержа�
нию гомеостаза нейрональных популяций, препятст�
вует дистрофическим изменениям и гибели нейронов.
Вместе с тем исследование астроцитов серого и белого
вещества мозга свидетельствует о существенном зна�
чении изменения состояния самих глиальных элемен�
тов нервной ткани в развитии постреанимационного
процесса. Согласно данным иммуноцитохимического
анализа [2, 10], в постреанимационном периоде проис�
ходит резкое увеличение иммунореактивности к мар�
керу реактивных астроцитов — кислому глиальному
фибриллярному белку — фиброзных астроцитов бело�
го вещества мозга, и появляются иммунореактивные
астроциты в сером веществе. В целом исследование
глиальных элементов нервной ткани свидетельствует
о важной роли макроглии в формировании постреани�
мационных изменений мозга: активно реагируя на
ишемическое воздействие, глия способствует поддер�
жанию гомеостаза нейрональных популяций, а изме�
нения ее состояния вносят существенный вклад в раз�
витие постреанимационного процесса.

Исходя из сформулированных положений о том,
что светлые клетки характеризуются повышенной ра�
нимостью в сравнении с темными, а нейроны с сател�
литной глией более устойчивы к дистрофическим изме�
нениям и гибели, чем свободные нейроны, можно
проследить взаимосвязь изменений нейрональных по�
пуляций с длительностью ишемии, проводить сравне�
ния разных нейрональных популяций по их ранимости
в постреанимационном периоде, оценивать эффектив�
ность различных лечебных воздействий.

Результаты морфометрического анализа свиде�
тельствуют о том, что после ишемии разной длительнос�
ти у животных с отсутствием внешних неврологических
нарушений в постреанимационном периоде развиваются
однотипные и однонаправленные сдвиги плотности и со�
става нейрональных популяций. Однако существуют
особенности реакции на более продолжительную ише�
мию, которые заключаются не в более раннем проявле�
нии изменений, как полагали ранее [11—13], а в глубине
обнаруживаемых сдвигов, в степени вовлечения разных
элементов нейрональных популяций в постреанимаци�
онный процесс. Так, согласно результатам проведенных
нами исследований [2, 3], после 15�минутной остановки
сердца в сравнении с 10�минутной во всех исследован�
ных нейрональных популяциях процессы выпадения и
морфологического изменения нейронов выражены силь�
нее, при этом выпадению подвергаются не только свет�
лые, но и темные клетки. Аналогичные данные были по�
лучены и при изучении популяций пирамидных клеток
гиппокампа и клеток Пуркинье мозжечка в постреанима�
ционном периоде после 10� или 12�минутной остановки
системного кровообращения [4, 14, 15]. 

Количественная оценка выраженности дистрофи�
ческих и деструктивных изменений нейронов с помо�
щью морфометрического анализа позволила выявить
еще один важный факт: между разными нейрональными
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популяциями даже в пределах одного отдела мозга су�
ществуют отличия в их реакции на ишемию�реперфу�
зию. Так, установлено [2, 3], что у крыс, перенесших 10�
или 15�минутную остановку сердца, наиболее устойчи�
вой оказалась популяция клеток Пуркинье медиальной
области мозжечка, а наиболее уязвимой — популяция
клеток Пуркинье латеральной области мозжечка. Попу�
ляция нейронов V слоя коры по своей чувствительности
к ишемии заняла промежуточное положение. Интерес�
ные данные были получены и при сравнительном иссле�
довании состояния пирамидных нейронов гиппокампа и
клеток Пуркинье латеральной области мозжечка у од�
них и тех же крыс в постреанимационном периоде после
10 или 12�минутной остановки сердца [4, 14, 15]: незави�
симо от длительности ишемии обе исследованные ней�
рональные популяции гиппокампа были менее ранимы,
чем клетки Пуркинье латеральной области мозжечка.
Следует отметить, что аналогично тому, как это было по�
казано для двух разных областей мозжечка — медиаль�
ной и латеральной, в гиппокампе также выявлены раз�
личия в ранимости пирамидных клеток двух его
отделов: в секторе СА4 постреанимационные изменения
были более глубокими и выраженными, чем в секторе
СА1 [14, 15]. Эти данные не совпадают с результатами,
полученными на различных моделях изолированной
ишемии мозга, свидетельствующими о селективной ра�
нимости пирамидных клеток сектора СА1 гиппокампа
[16—18]. Приведенные факты подтверждают концеп�
цию постреанимационной болезни [19] о существенном
отличии клинической смерти от изолированной ише�
мии мозга по своим последствиям для организма.

Итак, с помощью морфометрического анализа вы�
явлены различия в повреждаемости высокочувстви�
тельных к гипоксии нейрональных популяций, в том
числе даже в пределах одного отдела мозга. Исследова�
ние интенсивности синтеза белка в ткани, нейронах и
глие этих отделов мозга [2, 7] свидетельствует о взаимо�
связи селективной чувствительности нейрональных по�
пуляций к ишемии, вызванной остановкой сердца, с
особенностями реализации репаративных изменений в
виде увеличения синтеза белка на определенном этапе
постреанимационного процесса. 

Полученные данные о различиях в ранимости раз�
ных нейрональных популяций представляются сущест�
венными для прогнозирования и профилактики возни�
кающих в постишемическом периоде неврологических
нарушений, поскольку существует тесная взаимосвязь
состояния мозга на уровне нейрональных популяций с
неврологическим восстановлением животных. В пользу
этого положения свидетельствуют и данные об отличи�
ях в состоянии нейрональных популяций в зависимос�
ти от темпов неврологического восстановления живот�
ных. Установлено [2, 20], что после ишемии одной и той
же длительности нарушения плотности и состава ней�
рональных популяций всегда выражены сильнее у жи�
вотных с задержанным восстановлением. Ранее нами
было показано [2, 21], что имеется взаимосвязь степени
и темпов неврологического восстановления животных с

уровнем синтеза белка в их мозге. При этом установле�
но, что для полноценного восстановления неврологиче�
ского статуса необходим подъем уровня синтеза белка
на определенном этапе постреанимационного процесса.
Выяснение особенностей развития постреанимацион�
ных изменений мозга у животных с различной устойчи�
востью к гипоксии представляется существенным для
разработки подходов к терапии и коррекции постгипок�
сических энцефалопатий с учетом индивидуальных
особенностей организма.

Итак, состояние нейрональных популяций в постре�
анимационном периоде зависит не только от длительнос�
ти ишемии, но и коррелирует с темпами неврологического
восстановления. Полученные факты свидетельствуют о
тесной взаимосвязи функционального восстановления
мозга с состоянием нейрональных популяций. Подтверж�
дением этого положения являются и многочисленные
данные о том, что улучшение состояния нейрональных по�
пуляций в постреанимационном периоде сопровождается
ускорением неврологического восстановления и коррек�
цией нарушений высшей нервной деятельности. Показана
возможность предотвратить и\или уменьшить выражен�
ность процессов дистрофического изменения и гибели
клеток в постреанимационном периоде при применении
перфторана [22], мексидола [23], янтарной кислоты [24], а
также путем чисто нейрофизиологического воздействия
(активизация поведения при помещении животных в мно�
гоальтернативный лабиринт) [25, 15]. Установлено, что од�
нократное применение сразу после успешной сердечно�
легочной реанимации ряда нейропептидов и гормонов
(окситоцин, окситоцин с эстрадиолом, соматостатин, кио�
торфин, сандостатин, синтетический пептид ТГС�33) поз�
воляет не только улучшить состояние нейрональных по�
пуляций, но и ускорить темпы неврологического
восстановления, снизить постреанимационную леталь�
ность и нормализовать эмоциональную реактивность жи�
вотных [2, 8, 15, 23, 26—28]. 

Приведенные выше данные подтверждают разви�
ваемые нами представления о том, что функциональное
восстановление мозга после клинической смерти взаи�
мосвязано с состоянием нейрональных популяций. Это
обусловливает необходимость дальнейшего изучения
механизмов развития дистрофического изменения и ги�
бели нервных клеток в постреанимационном периоде,
поиска факторов, влияющих на устойчивость нервных
клеток к ишемии — реперфузии. 

Проведенные нами авторадиографические, цито�
химические, биохимические и морфометрические ис�
следования нервных клеток позволили выявить, что в
развитии постреанимационных перестроек нейрональ�
ных популяций, а также в восстановлении функции
мозга после клинической смерти важнейшую роль игра�
ет процесс синтеза белка [2, 7]. Обнаружены существен�
ные изменения процесса синтеза белка в нервных клет�
ках как на уровне трансляции, так и на уровне
транскрипции; установлен их фазный характер. Выяв�
лена прямая взаимосвязь темпов и полноты неврологи�
ческого восстановления с интенсивностью синтеза бел�
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ка в ткани коры больших полушарий, гиппокампа и
мозжечка. Показано, что различная чувствительность
нервных клеток к ишемии�реперфузии связана с реак�
тивностью их белоксинтезирующей системы. Обнару�
жено, что для полноценного восстановления невроло�
гического статуса необходим подъем уровня синтеза
белка в мозге на определенном этапе постреанимацион�
ного процесса. Установлено, что в постреанимационном
периоде активация синтеза белка обеспечивает сохра�
нение плотности и состава нейрональных популяций, а
развитие процессов выпадения и дистрофического из�
менения нейронов происходит на фоне снижения ин�
тенсивности синтеза белка. 

Дальнейшие исследования позволили обнару�
жить, что устойчивость нервных клеток к ишемии�ре�
перфузии обусловлена не только уровнем синтеза белка
в целом, но также и уровнем экспрессии конкретных
белков. Проведенные нами иммуноцитохимические ис�
следования позволили установить значение белков теп�
лового шока семейства HSP70 в развитии постреанима�
ционного процесса [20, 15, 10, 29, 30]. Выявлена
взаимосвязь иммунореактивности различных нейро�
нальных популяций к белку HSP70 с выраженностью
морфологических изменений нейронов в постреанима�
ционном периоде, впервые показано значение исходно�
го уровня иммунореактивности нейрональных популя�
ций к HSP70 в их устойчивости к ишемии�реперфузии.
Установлено, что высокое содержание в нейрональной
популяции клеток, экспрессирующих конститутивную
форму HSP70, является важным фактором обеспечения
ее устойчивости к последующей ишемии�реперфузии. 

Сопоставление динамики развития гистологичес�
ких постреанимационных изменений в нейрональных
популяциях с данными иммуногистохимического ана�
лиза показало, что увеличение доли морфологически
измененных клеток в популяции сопровождается повы�
шением числа иммунореактивных к HSP70 нейронов
[15, 20, 10, 29, 30]. Следовательно, повышение иммуно�
реактивности нейрональной популяции к HSP70 явля�
ется, очевидно, индикатором уровня дистрофических
изменений в нейрональной популяции. Вместе с тем уг�
лубление патологических сдвигов сопровождается
уменьшением доли HSP70�иммунореактивных нейро�
нов в популяции, что свидетельствует в пользу пред�
ставлений о нейропротективных свойствах белков теп�
лового шока. Значение HSP70 как нейропротектора
было показано и при исследованиях на различных мо�
делях изолированной ишемии мозга [31, 32]. Нейропро�
тективное действие HSP70 связывают с его участием в
утилизации и репарации поврежденных белков [33], в
противовоспалительном ответе [34], а также в блокиро�
вании процессов клеточной гибели [35]. В настоящее
время разрабатываются экспериментальные подходы к
использованию HSP70 в терапии постишемических и
нейродегенеративных заболеваний [35—37]. Итак, уста�
новлены новые факты, свидетельствующие о значении
исходной иммунореактивности нейрональных популя�
ций к белкам теплового шока семейства HSP70 и взаи�

мосвязи ее постреанимационных изменений с развити�
ем дистрофических повреждений нейронов.

Проведенные нами в последнее время исследова�
ния связаны с изучением другого белка семейства теп�
лового шока — глюкозо�регулируемого белка GRP78.
Этот белок в норме участвует в сворачивании вновь
синтезированных белков, а при избыточном накопле�
нии мутантных белков связывается с ними и переправ�
ляет их к ретранслокационному каналу в мембране эн�
доплазматического ретикулума для экспорта в
цитозоль с последующей убиквитинацией и деградаци�
ей в протеосомах [38]. Уровень экспрессии белка
GRP78 является одним из молекулярных маркеров так
называемого «unfolded protein response (UPR)», акти�
вирующегося в клетке при дисфункции эндоплазмати�
ческого ретикулума, вызванной ишемией [39]. UPR
способствует восстановлению нормальной работы
клетки путем остановки трансляции белка и активации
сигнальных путей, направленных на повышение про�
дукции молекулярных шаперонов, участвующих в сво�
рачивании белка или же активирует процесс апоптоза,
если первая цель все же не достигнута [40, 41].

Имеются сведения о нейропротективных свойст�
вах белка GRP78 [42], а также о его способности блоки�
ровать активацию связанных с эндоплазматическим ре�
тикулумом проапоптотических факторов [43] и
предупреждать дисфункцию митохондрий [44]. Однако
значение GRP78 в развитии постреанимационных изме�
нений состояния высокочувствительных к гипоксии
нейрональных популяций головного мозга оставалось
неясным. В связи с вышесказанным, представляло инте�
рес выявить, существует ли взаимосвязь развития дис�
трофических изменений и/или гибели нейронов в пост�
реанимационном периоде с уровнем экспрессии белка
GRP78. Комплексный анализ результатов гистологичес�
ких и иммуноцитохимических исследований показал
[45—47], что в постреанимационном периоде происхо�
дят существенные изменения иммунореактивности к
белку GRP78. При этом выявлены различия в динамике
и направлении постреанимационных сдвигов иммуно�
реактивности к белку GRP78 в разных нейрональных
популяциях. Так, в популяции клеток Пуркинье имму�
нореактивность к белку GRP78 возрастает. Эти сдвиги
выявляются уже на ранних сроках постреанимационно�
го периода (1�е сутки) и происходят за счет увеличения
числа клеток, ранее неэкспрессирующих этот белок. На
этом этапе гибели нейронов не происходит. Достигну�
тый уровень повышения иммунореактивности популя�
ции не обеспечивает предотвращения выпадения нейро�
нов. Уже к 4�м суткам постреанимационного периода
общая плотность популяции снижается, однако гибели
подвергаются только иммуноотрицательные (т.е. неэкс�
прессирующие GRP78) клетки. В противоположность
популяции клеток Пуркинье, в обоих исследованных от�
делах гиппокампа иммунореактивность популяции к
белку GRP78 снижается. Эти сдвиги выявляются уже на
ранних сроках постреанимационного периода (1�е сут.)
и происходят за счет уменьшения числа элементов попу�
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ляции, ранее экспрессирующих этот белок. При этом в
секторе СА1 гиппокампа выпадение нейронов, причем
только наиболее ранимых — светлых клеток — происхо�
дит только к 7�м суткам постреанимационного периода
(на фоне сниженной иммунореактивности популяции к
белку GRP78), и после нормализации иммунореактив�
ности (14�е сут.) процесс гибели нейронов не прогресси�
рует. В секторе СА4 выявлены более ранние и глубокие
морфологические изменения пирамидных нейронов,
чем в секторе СА1. Здесь выпадение нейронов выявля�
лось уже к 1�м суткам постреанимационного периода.
При этом гибели подвергались не только светлые, но и
более стабильные — темные клетки. Существенно, что
гибель клеток происходила на фоне сниженной иммуно�
реактивности, которая — в отличие от сектора СА1 — не
нормализовалась. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что
процесс гибели нейронов в постреанимационном пери�
оде тесно взаимосвязан с изменениями иммунореактив�
ности нейрональных популяций к белку GRP78. Выпа�
дение нервных клеток всегда происходит на фоне
сниженной иммунореактивности популяции, и при
этом гибели подвергаются иммуноотрицательные ней�
роны. Следовательно, наличие иммунореактивности к
GRP78 является одним из важных факторов, обеспечи�
вающих устойчивость нервных клеток к гибели после
ишемии�реперфузии. Существенно, что постреанима�
ционные сдвиги иммунореактивности к белку GRP78 в
разных нейрональных популяциях отличаются по на�
правлению и динамике развития. 

Индивидуально�типологические
особенности постреанимационных

изменений нейрональных популяций

Как было отмечено выше, у животных, перенесших
остановку сердца одинаковой длительности, выявляются
различия в степени и темпах неврологического восста�
новления, а также в выраженности постреанимационных
изменений мозга. Это обуславливает необходимость изу�
чения закономерностей и механизмов формирования ин�
дивидуально�типологических особенностей организма
для разработки подходов к специфической терапии и
коррекции постгипоксических энцефалопатий. Согласно
результатам клинических наблюдений, больные, пере�
несшие терминальное состояние, различаются по реак�
тивности нервной системы, что оказывает существенное
влияние на течение постреанимационного процесса [48].
Экспериментальные исследования также свидетельству�
ют о том, что после клинической смерти летальность,
темпы неврологического восстановления, способность к
воспроизведению памятного следа коррелируют с пове�
денческой активностью животных [49—52]. Согласно
приведенным нами выше результатам комплексного ис�
следования, восстановление функции мозга после реани�
мации тесно связано с глубиной и выраженностью пере�
строек нейрональных популяций, в развитии которых
важную роль играют изменения белкового метаболизма

нейронов [2, 3]. Эти факты дают основание полагать, что
животные с различной поведенческой активностью
должны характеризоваться особенностями структурно�
функциональной организации ЦНС, что может быть ос�
новой для формирования неодинаковой устойчивости к
ишемии�реперфузии. 

Проведенные нами исследования позволили уста�
новить, что животные, различающиеся по поведенческой
активности в крестообразном лабиринте, — «активные»
и «пассивные» — характеризуются неодинаковым по�
вреждением мозга [50, 51]. При этом после остановки
сердца одинаковой длительности у «активных» живот�
ных морфологические повреждения мозга всегда выра�
жены сильнее, чем у «пассивных». Аналогичные отличия
выявлены и у животных с различной способностью к
обучению [50, 53, 15, 54]. Морфометрические и цитохи�
мические исследования показали, что обнаруженные у
крыс с различной способностью к обучению отличия в
устойчивости нейронов к ишемии связаны с особеннос�
тями их белкового метаболизма, характерными для ин�
тактных животных и сохраняющимися в постреанима�
ционном периоде. Интерферометрические исследования
показали [53, 15], что в норме у необучившихся живот�
ных содержание белка в нейронах больше, чем у обучив�
шихся. После реанимации «преимущество» необучив�
шихся животных по содержанию белка сохраняется.
Следовательно, у животных с различной способностью к
обучению нейроны характеризуются отличиями в уров�
не белкового метаболизма, что является важным факто�
ром формирования неодинаковой устойчивости к ише�
мии нервных клеток. Как было отмечено выше, одной из
ведущих причин развития постишемической патологии
мозга является резкое снижение уровня синтеза белка
[2]. При этом процессы гибели и дистрофического изме�
нения нейронов в постреанимационном периоде проис�
ходят на фоне снижения интенсивности синтеза белка.
Полученные данные дают основание полагать, что боль�
шая устойчивость к ишемии�реперфузии нейронов нео�
бучившихся крыс в сравнении с обучившимися может
быть связана с наличием «запаса прочности» в виде по�
вышенного содержания белка у интактных животных,
благодаря чему даже в случае развивающегося в постре�
анимационном периоде уменьшения содержания белка
их «преимущество» сохраняется. 

Итак, проведенные нами исследования позволили
установить, что в реализации индивидуально�типологиче�
ских особенностей организма важную роль играет уровень
белкового метаболизма нейронов. Интересно, что в зави�
симости от индивидуально�типологических особенностей
организма по�разному реализуются и нейропротективные
свойства белков семейства HSP70. Нами проведено срав�
нительное морфометрическое и иммуногистохимическое
исследование состояния различных нейрональных попу�
ляций (клетки Пуркинье мозжечка, пирамидные нейроны
секторов СА1 и СА4 гиппокампа, пирамидные нейроны
слоя V сенсомоторной коры головного мозга) у крыс, пе�
ренесших 12�минутную клиническую смерть, и различаю�
щихся по результатам выработки условного рефлекса ак�
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тивного избегания (УРАИ) [54]. Установлено, что интакт�
ные животные с разной способностью к выработке УРАИ
характеризуются отличиями по составу нейрональных по�
пуляций сектора СА4 гиппокампа и клеток Пуркинье моз�
жечка. Выраженные постреанимационные повреждения
нейронов обнаружены только у обучившихся крыс. Выяв�
лено, что у интактных животных иммунореактивность к
HSP70 в популяциях пирамидных клеток секторов СА1 и
СА4 гиппокампа больше у обучившихся крыс по сравне�
нию с необучившимися. В постреанимационном периоде
увеличение иммунореактивности к HSP70 нейрональных
популяций секторов СА1 и СА4 гиппокампа выявлено
только у необучившихся животных. 

Итак, между животными с различной способнос�
тью к обучению существуют отличия в иммунореактив�
ности нейрональных популяций к HSP70 как в норме,
так и в постреанимационном периоде. Полученные дан�
ные дают основание полагать, что наряду с отмеченным
выше уровнем белкового метаболизма одним из важных
факторов формирования различий в устойчивости моз�
га к постреанимационным повреждениям в зависимости
от индивидуально�типологических свойств организма
являются особенности реализации нейропротективных
свойств белков теплового шока семейства HSP70.

Половые различия
постреанимационных изменений

нейрональных популяций

В последнее время большой интерес исследовате�
лей вызывает проблема полового диморфизма разви�
тия, течения и исхода критических состояний [55—57].
В основе этого феномена, очевидно, лежат гендерные
отличия в психофизиологическом статусе, поведении,
строении головного мозга и организации его нейрохи�
мических механизмов, что связывают с разным уровнем
активности половых гормонов в норме и при экстре�
мальных воздействиях [57—61]. Однако вопрос о ген�
дерных различиях в выраженности морфологических
изменений нейронов головного мозга в постреанимаци�
онном периоде оставался открытым.

Проведенное нами морфометрическое исследова�
ние различных нейрональных популяций (слой V сенсо�
моторной коры, пирамидные клетки секторов СА1 и
СА4 гиппокампа, клетки Пуркинье латеральной области
мозжечка) позволило установить, что половые отличия
в морфологии головного мозга существуют в норме и
выявляются в постреанимационном периоде [62—66,
45—47]. При этом обнаружены связанные с полом раз�
личия как в выраженности, так и в топографии постреа�
нимационного повреждения мозга. Это дало основание
полагать, что половая принадлежность должна, вероят�
но, влиять и на эффективность терапии, направленной
на предупреждение и/или смягчение повреждений моз�
га после ишемии — реперфузии. Это предположение на�
шло подтверждение в ряде экспериментальных исследо�
ваний [67—69]. Тем не менее в клинической практике
при подборе схемы лечения или доз препаратов половой

диморфизм не учитывается, что связано с недостаточ�
ной изученностью природы половых различий [58]. 

Проведенные нами исследования позволили уста�
новить, что некоторые фармакологические воздействия
способствуют предупреждению постреанимационной
гибели нейронов, однако их эффективность различна в
зависимости от половой принадлежности [65, 66]. Так,
показано, что применение в постреанимационном пери�
оде препарата «Гинодиан Депо» (фирма Шеринг, Герма�
ния), представляющего собой смесь эстрадиола с дегид�
роэпиандростероном, предотвращает гибель нервных
клеток в постреанимационном периоде после 10�минут�
ной остановки сердца только у самцов [65]. Половые
различия выявлены и в эффективности использования
у реанимированных животных отечественного иммуно�
модулятора панавира [66]. Установлено, что у реаними�
рованных самцов панавир предупреждал развитие пост�
реанимационных изменений нейронов в гиппокампе (и
в секторе СА1, и в секторе СА4), но не в популяции кле�
ток Пуркинье мозжечка. В то же время у реанимирован�
ных самок применение панавира предотвращало гибель
клеток Пуркинье, но было неэффективным для нейро�
нов сектора в СА1 гиппокампа. 

Для выяснения механизмов формирования свя�
занных с полом различий постреанимационных измене�
ний мозга нами были проведены исследования взаимо�
связи состояния нейрональных популяций с их
иммунореактивностью к белку GRP78 у животных раз�
ного пола. Морфометрический анализ результатов гис�
тологических и иммуногистохимических исследований
позволил выявить отличия в динамике и направлении
постреанимационных сдвигов иммунореактивности к
белку GRP78 у животных разного пола [45—47]. Наря�
ду с этим обнаружены половые различия в топографии,
выраженности и динамике постреанимационных изме�
нений нейронов, что подтверждает развиваемые нами
представления о наличии половых особенностей пост�
реанимационных изменений мозга на уровне нейро�
нальных популяций. Так, установлено, что у крыс обое�
го пола в постреанимационном периоде развиваются
процессы дистрофического изменения и гибели клеток
Пуркинье. Однако у самок эти нарушения проявляются
позже, но выражены глубже, чем у самцов (гибели под�
вергаются не только светлые, но и более стабильные —
темные нейроны). У животных обоего пола в популя�
ции клеток Пуркинье иммунореактивность к белку
GRP78 возрастает уже на ранних сроках постреанима�
ционного периода (1�е сут.) за счет увеличения числа
элементов популяции, ранее неэкспрессирующих этот
белок. Существенно, что на этом этапе у животных
обоего пола гибели нейронов не происходит. У самцов
достигнутый уровень иммунореактивности популяции
не обеспечивает предотвращения выпадения нейронов,
которое происходит на 4�е сут. после оживления. У са�
мок выпадение клеток Пуркинье начинается позднее —
только к 7�м суткам, когда происходит снижение имму�
нореактивности популяции к белку GRP78. При этом у
самцов гибели подвергаются только иммуноотрица�
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тельные нейроны, а у самок — и иммуноотрицательные,
и слабоиммунореактивные. 

В секторе СА1 гиппокампа у крыс обоего пола им�
мунореактивность популяции пирамидных клеток к
белку GRP78 снижается уже на ранних сроках постреа�
нимационного периода (1�е сут.) за счет уменьшения
числа элементов популяции, ранее экспрессирующих
этот белок. При этом у самцов выпадение нейронов про�
исходит к 7�м суткам постреанимационного периода на
фоне сниженной иммунореактивности популяции к
белку GRP78. Позднее (14�е сут.) иммунореактивность
популяции к белку GRP78 нормализуется, и процесс
гибели нейронов не прогрессирует. В отличие от сам�
цов, у самок иммунореактивность популяции к GRP78
остается сниженной в течение всего исследованного пе�
риода, а гибель нейронов происходит позднее, чем у
самцов (к 14�м сут.), т. е. на фоне сниженной иммуноре�
активности популяции. Существенно, что выпадению
подвергаются только иммуноотрицательные клетки. 

В секторе СА4 гиппокампа у реанимированных
крыс разного пола выявлены разнонаправленные сдви�
ги иммунореактивности популяции пирамидных кле�
ток к белку GRP78. Так, у самцов иммунореактивность
популяции к GRP78 уже к 1�м суткам постреанимаци�
онного периода уменьшается и впоследствии не норма�
лизуется. Выпадение нейронов происходит к 1�м сут�
кам постреанимационного периода на фоне сниженной
иммунореактивности. У самок, в противоположность
самцам, иммунореактивность популяции пирамидных
клеток к GRP78 возрастает (уже к 1�м суткам после
оживления) и впоследствии быстро нормализуется (7�е
сут.). При этом у реанимированных самок, в отличие от
самцов, общая плотность и состав популяции пирамид�
ных клеток сектора СА4 гиппокампа на всех этапах ис�
следования не отличались от контроля. Следовательно,
у самок увеличение иммунореактивности популяции к
GRP78 соответствует уровню, необходимому для пре�
дупреждения развития процессов дистрофического из�
менения и гибели нейронов. 

Результаты проведенных исследований свидетель�
ствуют о том, что как у самцов, так и у самок процесс ги�
бели нейронов в постреанимационном периоде тесно
взаимосвязан с изменениями иммунореактивности ней�
рональных популяций к белку GRP78. Выпадение нерв�
ных клеток всегда происходит на фоне сниженной им�
мунореактивности нейрональных популяций к белку
GRP78, причем гибели подвергаются иммуноотрица�
тельные клетки. Следовательно, способность экспресси�
ровать GRP78, проявляющаяся в наличии иммунореак�
тивности к этому белку, является одним из важных
факторов устойчивости нервных клеток к гибели после
ишемии�реперфузии. Анализ половых различий постре�

анимационных сдвигов иммунореактивности нейро�
нальных популяций к GRP78 позволил установить, что
реализация нейропротективных свойств этого белка за�
висит не только от специфики нейрональных популя�
ций, но и связана с половыми особенностями организма.

Полученные факты свидетельствуют о наличии
гендерных различий в динамике, выраженности и лока�
лизации постреанимационных повреждений мозга на
уровне нейрональных популяций. Существенно, что свя�
занные с полом особенности проявляются и при реализа�
ции нейропротективных механизмов организма, возни�
кающих в ответ на ишемию�реперфузию, а также при
лечебных воздействиях, направленных на защиту мозга.

В целом проведенные нами комплексные исследо�
вания свидетельствуют о существенном значении пост�
реанимационных изменений мозга на уровне нейрональ�
ных популяций в патогенезе постгипоксических
энцефалопатий. Показано, что существует прямая взаи�
мосвязь изменений мозга на уровне нейрональных попу�
ляций с восстановлением его функции. Выявлены общие
закономерности морфофункциональных изменений ней�
рональных популяций после клинической смерти: уста�
новлена динамика и определены этапы развития дистро�
фических и деструктивных изменений нервных клеток,
показана неодинаковая устойчивость к постреанимаци�
онным изменениям различных элементов гетерогенных
нейрональных популяций, а также разных нейрональных
популяций даже в пределах одного отдела мозга; уста�
новлена важная роль макроглии в развитии постреани�
мационного процесса; выявлены сдвиги транскрипцион�
ной активности хроматина и интенсивности синтеза
белка; показано значение уровня синтеза белка в разви�
тии постреанимационных изменений мозга; выявлены
факторы, влияющие на устойчивость нервных клеток к
постишемическим повреждениям. Установлена возмож�
ность улучшить неврологическое восстановление орга�
низма при предотвращении или смягчении постреанима�
ционных изменений мозга на уровне нейрональных
популяций. Выявлено наличие индивидуально�типоло�
гических и половых особенностей развития постреани�
мационного процесса. Показано, что формирование по�
стреанимационных изменений нервных клеток, а также
реализация действия нейропротективных факторов и
эффективность применения фармакологических воздей�
ствий зависят от индивидуально�типологических и по�
ловых особенностей организма. Полученные результаты
представляются существенными для анализа механиз�
мов развития постгипоксических энцефалопатий, а так�
же для разработки подходов к их профилактике и кор�
рекции с учетом общих закономерностей, а также
индивидуально�типологических и половых особеннос�
тей организма.
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