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Резюме 
Цель исследования. Изучить структурно-функциональные изменения нейронов, глиальных кле-

ток и синаптических терминалей в слоях I, III и V сенсомоторной коры (СМК) головного мозга крыс 
после двусторонней перевязки общих сонных артерий (ПОСА).  

Методы исследования. Неполную ишемию головного мозга моделировали путем необратимой 
двусторонней ПОСА (2-сосудистая модель глобальной ишемии без гипотонии) на белых крысах 
(n=36). Сравнительную оценку изученных структур СМК проводили в контроле (интактные крысы, 
n=6), через 1, 3, 7, 14 и 30 сут (n=30) после ПОСА. Использовали окраски по Нисслю, гематоксилин-
эозином, иммуногистохимические реакции на NSE, MAP-2, p38, GFAP и IBA1. Определяли численную 
плотность пирамидных нейронов, астроцитов, олигодендроцитов, микроглиоцитов и относительную 
площадь р38-позитивного материала (терминали синапсов). Проверку статистических гипотез про-
водили с помощью непараметрических методов в программе Statistica 8.0. 

Результаты. После ПОСА в СМК мозга крыс увеличивалось содержание дегенеративно измененных 
нейронов. Пик численной плотности несморщенных нейронов выявили через 1 сут. Затем численная 
плотность гиперхромных несморщенных нейронов снижалась, а сморщенных нейронов увеличива-
лась. Контрольных значений показатели не достигали. Изменения нейронов СМК сопровождались 
увеличением численной плотности микроглиоцитов через 1 сут с последующим его снижением. При 
иммуногистохимической реакции на IBA1 выявили признаки активации микроглиоцитов — изменение 
формы, потеря отростков. Максимальное увеличение в СМК плотности олигодендроцитов отметили 
через 7 сут, а астроцитов — через 14 сут после ПОСА. Максимальное количество NSE-позитивных ней-
ронов приходилось на 1 сут после ПОСА. В слое III СМК через 3, 7 и 14 сут происходило статистически 
значимое снижение, а через 30 сут — увеличение численной плотности NSE-позитивных нейронов. В 
слое V СМК количество NSE-позитивных нейронов прогрессивно уменьшалось на протяжении всего 
исследуемого периода. Динамика изменения доли р38-позитивного материала (площадь синаптиче-
ских терминалей) статистически значимо различалась в сравниваемых слоях СМК. В слоях I и III СМК 
сначала (1 и 3 сут) значения этого показателя снижались, а затем (7, 14 и 30 сут) — увеличивались. В 
слое V СМК активация экспрессии данного белка происходила уже в остром периоде (1 и 3 сут), снижа-
лась через 7 и 14 сут, вновь усиливалась через 30 сут. Найденные изменения численной плотности ней-
ронов, глиальных клеток и синаптических терминалей были связаны с де- и гипергидратационными 
изменениями в СМК. Выявили сильные и средние статистически значимые связи между относитель-
ной площадью терминалей и зон отека-набухания нейропиля.  

Заключение. После ПОСА в слоях I, III и V СМК белых крыс выявили деструктивные и компенса-
торно-восстановительные изменения нейронов, глиальных клеток и структур межнейронной ком-
муникации. В совокупности все эти изменения свидетельствуют о значительной послойной гетеро-
морфности ответа нервной ткани на ПОСА. В большей степени страдал слой III (вторичный 
проекционный комплекс) СМК. Реорганизация нейро-глиальных и межнейронных взаимоотноше-
ний происходила на фоне выраженных проявлений гипергидратации нейропиля. 
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Summary 
Aim of the study. To explore the structural and functional changes of neurons, glial cells, and synaptic ter-

minals in layers I, III, and V of the sensorimotor cortex (SMC) of the rat brain after bilateral common carotid 
artery ligation (CCAL).  

Material and methods. Incomplete cerebral ischemia was simulated by irreversible bilateral CCAL (2-vessel 
model of global ischemia without hypotension) on white rats (n=36). Comparative evaluation of the studied 
SMC structures was performed in the control group (intact rats, n=6) on days 1, 3, 7, 14, and 30 (n=30) after 
CCAL. Nissl, hematoxylin-eosin staining, and immunohistochemical reactions for NSE, MAP-2, p38, GFAP, and 
IBA1 were used. Numerical density of pyramidal neurons, astrocytes, oligodendrocytes, microglial cells, and 
relative area of p38-positive material (synaptic terminals) were determined. Statistical hypotheses were tested 
using nonparametric methods with Statistica 8.0 software. 

Results. After CCAL, the number of degenerative neurons in rat brain SMCs increased. The peak of numer-
ical density of unshrunken neurons was detected after day 1. Later, the numerical density of hyperchromic 
unshrunken neurons decreased, while that of shrunken neurons increased. These parameters did not reach 
the control values. The changes in SMC neurons were accompanied by an increase in the numerical density 
of microglial cells after day 1 and its subsequent decrease. Immunohistochemistry for IBA1 revealed signs of 
microglial cell activation such as change in shape and loss of processes. Maximum increase in the SMC density 
of oligodendrocytes was observed on day 7, and that of astrocytes on day 14 after CCAL. The maximum number 
of NSE-positive neurons occurred on day 1 after CCAL. There was a significant decrease in the number of NSE-
positive neurons in SMC layer III on days 3, 7, and 14, and an increase in the number of NSE-positive neurons 
on day 30. The number of NSE-positive neurons in layer V of the SMC progressively decreased throughout the 
whole study period. The evolution of changes in the proportion of p38-positive material (synaptic terminal 
area) differed significantly between the layers of SMC. In the layers I and III, this parameter first decreased 
(days 1 and 3) and then increased (days 7, 14, and 30). In layer V of SMC, the activation of the protein expression 
was observed in the acute phase (days 1 and 3), then it decreased on days 7 and 14, and increased again on 
day 30. The changes found in the numerical density of neurons, glial cells and synaptic terminals were asso-
ciated with dehydration and overhydration of SMC. We found strong to medium significant associations be-
tween the relative area of terminals and neuropil swelling and edema zones. 

Conclusion. After CCAL, layers I, III, and V of the SMC of white rats revealed destructive and compensatory 
changes in neurons, glial cells, and inter-neuronal communication structures. Taken together, all these changes 
indicate a significant layer-by-layer variability of the neural tissue response to CCAL. Layer III (secondary pro-
jection complex) of the SMC was affected to a greater extent. Reorganization of neuronal-glial and interneu-
ronal interrelations occurred along with a prominent neuropil overhydration. 

Keywords: ischemia; swelling and edema; neurons; synapses; sensorimotor cortex; immunohistochem-
istry; morphometrics 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
Read the full-text English version at www.reanimatology.ru

Введение 
Структурно-функциональная организация 

сенсомоторной коры (СМК) млекопитающих 
хорошо изучена. Между ее слоями и модулями 
описаны мощные ди- и полисинаптические 
связи [1–4].  

В результате ишемического воздействия в 
СМК изменяется структура и функции нейронов, 
глиальных клеток и систем межнейронной ком-
муникации (дендриты, синапсы). Эти изменения 
приводят к реорганизации межнейронных и 
нейроглиальных взаимоотношений [5–7]. Ранее 
нами показано, что после необратимой двусто-

ронней ПОСА в СМК происходило увеличение 
численной плотности патологически изменен-
ных форм нейронов (гипохромных, гиперхром-
ных без и со сморщиванием нейронов, клеток-
теней), начиная с 1 сут после ПОСА появлялись 
нейроны с перицеллюлярным отеком. Однако, 
реакция нейронов и нейроглиальное взаимо-
действие в разных слоях не одинаковы. Так, в 
слое III СМК численная плотность необратимо 
измененных нейронов (гиперхромных смор-
щенных) прогрессивно увеличивалась и дости-
гала максимальных значений через 30 сут после 
ПОСА, в слое V СМК через 14 и 30 сут количество 

Экспериментальные исследования



34 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 2 ,  1 8 ;  5

Experimental  Studies

необратимо измененных нейронов уменьша-
лось, в сравнении с предыдущими сроками 
исследования [8, 9].  

Ишемическое повреждение нейронов го-
ловного мозга влечет за собой тяжелые невро-
логические последствия. Поэтому в литературе 
особое внимание уделяется изучению цереб-
роваскулярных заболеваний, которые являются 
основной причиной смертности в Российской 
Федерации  [10–12]. В связи с этим требуются 
системные морфологические и морфометри-
ческие исследования нейронов, глиоцитов и 
структур межнейронной коммуникации для бо-
лее детального изучения реакций нервной ткани 
на ишемию и определения механизмов защиты, 
которые способствуют сохранению жизнеспо-
собности нейронов в условиях ишемии. Поэтому 
целью нашего исследования было сравнитель-
ное гистологическое и иммуногистохимическое 
изучение структурно-функциональных изме-
нений нейронов, глиальных клеток и синапти-
ческих терминалей в слоях I, III и V СМК голов-
ного мозга крыс после двусторонней ПОСА. 
При этом особое внимание уделялось опреде-
лению роли гипергидратационных изменений 
нейропиля, как месту локализации синапсов, 
нейрональных и астроцитарных отростков.  

Материал и методы 
Работу выполнили на базе ФГБОУ ВО «Омский 

государственный медицинский университет» (одоб-
рено этическим комитетом университета, протокол 
№ 123 от 09 октября 2020 г.). В качестве эксперимен-
тальных животных использовали белых крыс линии 
Wistar массой 250–300 гр. Исследования проводили в 
соответствии с рекомендациями Международного 
комитета по работе с лабораторными животными, 
поддержанных ВОЗ, директивой Европейского Пар-
ламента № 2010/63/EU от 22.09.2010 «О защите жи-
вотных, используемых для научных целей». 

Эксперимент провели на половозрелых самцах 
крыс линии Wistar (n=36). На фоне премедикации 
(сульфат атропина 0,1 мг/кг, подкожно), животным 
вводили Zoletil 100 (10 мг/кг, внутримышечно). Не-
полную глобальную ишемию головного мозга моде-
лировали путем необратимой двусторонней ПОСА 
(2-сосудистая модель субтотальной ишемии, без ги-
потонии). Контролем служили интактные крысы 
(n=6). Вывод животных из эксперимента проводили 
через 1, 3, 7, 14 и 30 сут после ПОСА (n=30) под нарко-
зом (Zoletil 100). Сосудистое русло мозга промывали 
введением 100–125 мл раствора 0,9% NaCl и Фраг-
мина (5000 единиц) в левый желудочек сердца и 
фиксировали перфузией 30 мл 4% раствора пара-
формальдегида на фосфатном буфере (pH 7,2–7,4) 
через аорту под давлением 90–100 мм рт. ст. в тече-
ние 15 мин. Мозг помещали в 4% раствор парафор-
мальдегида и хранили в холодильнике при темпера-
туре + 4°С. Через сутки полученный материал 
заключали с помощью автомата «STP 120» в гомоге-
низированный парафин (HISTOMIX®). Серийные 

фронтальные срезы (толщиной 4 мкм) готовили с 
помощью микротома HM 450 (Thermo) на уровне 
СМК: 1,2 — (–3,0) мм от Брегмы [13].  

Общую качественную оценку нервной ткани и 
определение численной плотности нейронов (учи-
тывали только нейроны с видимым ядрышком) и 
глиальных клеток проводили на препаратах, окра-
шенных тионином по методу Ниссля. Идентифика-
цию клеток проводили при гистохимической реак-
ции на NSE (идентификация нейронов)  —  нейрон 
специфическая енолаза (PA5-27452) — кроличьи по-
ликлональные антитела, разведение 1:100 (США), 
GFAP (идентификация астроцитов и изучение цитос-
келета) — глиальный фибриллярный кислый белок 
астроцитов (MA5-12023) — мышиные (IgG1) монокло-
нальные антитела (клон ASTRO6) (ThermoFisher, 
США), IBA1 (идентификация микроглиоцитов)  —
  кальций-связывающий белок, специфичный для 
микроглии (PA5-21274) — кроличьи поликлональные 
антитела, разведение 1:100 (ThermoFisher, США). Ци-
тоскелет нейронов изучали при иммуногистохими-
ческой реакции на МАР2 — белок, ассоциированный 
с микротрубочками 2 (ab32454) — кроличьи поликло-
нальные антитела, разведение 1 мкг/мл (Аbcam, 
США); синаптические терминали — синаптофизин 
(р38) (p38 — синаптофизин (PA0299) — мышиные мо-
ноклональные антитела, клон 27G12, готовые к при-
менению (Bond Ready-to-Use Primary Antibody; Leica 
Biosystems Newcastle Ltd, Великобритания).  

После реакции с первичными антителами 
срезы инкубировали с соответствующими вторич-
ными антителами, хромогеном DAB (3,3'-диамино-
бензидин), докрашивали гематоксилином, за-
ключали в полистирол. Для визуализации 
использовали мультимерный набор NovolinkTM 
(DAB) Polymer Detection System (Leica Biosystems 
Newcastle Ltd, Великобритания). Препараты гото-
вили в соответствии с инструкциями фирмы про-
изводителя реагентов. 

Фотографировали на микроскопе Leica DM 
1000 (камера GXCAM-DM800 Unique Wrap-Around 
8MP AUTOFOCUS USB, pixel size 1.4×1.4 µm), изобра-
жение сохраняли в файлах с расширением tiff 
(2592×1944 пикселей), затем в Photoshop CC размер-
ность увеличивали (до 3780×2835 пикселей/см, раз-
решение 600 пикселей/дюйм).  

Для достижения максимальной контрастности 
и четкости изображения проводили коррекцию с 
помощью фильтра Camera Raw (контрастность, ба-
ланс белого, четкость) в Photoshop CC. Морфометри-
ческое исследование проводили при помощи про-
граммы ImageJ 1.53. 

Для выявления р38-позитивных терминалей и 
зон отека-набухания в нейропиле использовали 
фильтр Enhance Contrast (https://imagej.nih.gov/ij/ 
docs/menus/process) с последующей обработкой 
изображения в Threshold (селекция меток синапто-
физина и очагов отека). Селекцию осуществляли 
для каждой ROI (20×20 мкм) путем ручного управле-
ния (Over/Under). Далее строили гистограммы рас-
пределения пикселей по степени яркости, получен-
ные результаты (List) переносили в Excel для 
дальнейшей обработки. На срок с помощью генера-
тора случайных чисел отбирали по 20 ROI. 



Проверку статистических гипотез осуществ-
ляли непараметрическими критериями: парное 
сравнение (Mann–Whitney U-test, Wilcoxon test), дис-
персионный анализ (ANOVA Kruskal–Wallis, Fried-
man test), парный корреляционный анализ (метод 
Спирмена). Для оценки влияния сравниваемых пе-
ременных друг на друга использовали множествен-
ный регрессионный анализ, проверку условий не-
зависимости наблюдений проводили с помощью 
критерия Durbin–Watson. Использовали пакет про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoft, USA). Количественные 
данные в исследовании представили как медиану 
(Me  —  50% квартиль, Q2), интерквартильный раз-
брос (Q1–Q3  —  25–75% квартили), (Min–Max), про-
центную долю (%) [14].  

Результаты и обсуждение 

Ранее нами установлено, что в слоях III и V 
СМК контрольных животных преобладали 
нормохромные нейроны. Признаки гидропи-
ческой дистрофии (вакуолизация ядра и ци-
топлазы, отек-набухание), некроза (коллик-
вационного и коагуляционного) и реактивного 
глиоза отсутствовали [8, 9].  

После ПОСА в слоях III и V СМК появлялись 
прижизненные обратимые и необратимые из-
менения нейронов на разных стадиях дегене-
рации. Проявление этих изменений наблюдали 
в цитоплазме и ядре пирамидных нейронов 
(вакуолизация, гомогенизация цитоплазмы, из-
менение формы перикариона и ядра, гипо- и 
гиперхромия ядра и цитоплазмы, кариолиз) и 
сопровождались отеком-набуханием. Обратимо 
измененные нейроны не имели грубой деструк-
ции ядра и цитоплазмы, у таких нейронов было 
сохранено ядрышко, но отметили изменение 
тинкториальных свойств (гиперхромные не-
сморщенные нейроны). Пирамидные нейроны 
с обратимыми изменениями в слоях III и V СМК 
встречали на всем протяжении исследуемого 
срока (рис. 1, a–f).  

Численная плотность гиперхромных не-
сморщенных нейронов в слое III СМК была не 
одинаковой на разных сроках исследования, до-
стигала максимальных значений через 1 сут 
после ПОСА, через 3–14 сут в слое III СМК от-
мечали статистически значимое снижение чис-
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Рис. 1. Пирамидные нейроны слоя III (a, b) и V (c–f) СМК на разных стадиях деструкции после ПОСА. 
Примечание. Гиперхромные несморщенные нейроны (зеленые стрелки), сморщенные нейроны (красные стрелки), 
клетки-тени (белые стрелки), глиоциты (желтые стрелки), микроглиоциты (синие стрелки). Окраска гематоксилин-
эозином, об. ×100, шкала — 20 мкм. 



ленной плотности ги-
перхромных несморщен-
ных нейронов с после-
дующим статистически 
значимым увеличением 
их числа к 30 сут в 
сравнении с предыду-
щим сроком (рис. 2, a). В 
слое V СМК численная 
плотность гиперхром-
ных несморщенных 
нейронов достигала 
пика через 1 сут после 
ПОСА и статистически 
значимо снижалась к  
30 сут исследования, до-
стигая минимальных 
значений за весь период 
исследования (рис. 2, b). 

Необратимая при-
жизненная дегенерация 
нейронов на препара-
тах, окрашенных гема-
токсилин-эозином, про-
являлась интенсивной 
эозинофилией ядра и 
цитоплазмы, кариопик-
нозом, исчезновением 
контуров ядра, гомоге-
низацией цитоплазмы, 
уменьшением ядра и пе-
рикариона в размере 
(гиперхромные смор-
щенные нейроны и 
клетки–тени) (рис. 1). 
Численная плотность 
гиперхромных смор-
щенных нейронов в 
слое III СМК на всем 
протяжении исследуе-
мого срока была выше 
контрольных значений. 
В острый период ише-
мии (1 и 3 сут) в слое III СМК происходило ста-
тистически значимое увеличение в сравнении с 
контролем, через 7 сут — снижение их плотности 
(на 15,4% в сравнении с 3 сут), через 14 и 30 сут —
 увеличение в сравнении с 7 сут, пик содержания 
приходился на 30 сут после ПОСА (рис. 2, a). Мак-
симальное увеличение численной плотности 
сморщенных нейронов в слое V СМК отметили 
через 7 сут после ПОСА. Через 14 и 30 сут про-
исходило статистически значимое снижение ко-
личества сморщенных нейронов в сравнении с 
предыдущим сроком (рис. 2, b).  

После ПОСА отмечали реорганизацию 
глиальных клеток, которая проявлялась из-
менением их численной плотности и нейро-

глиального отношения. Так, максимальную 
численная плотность микроглиоцитов в слоях 
III и V СМК отметили через 1 сут, астроци-
тов  —  14 сут, а олигодендроцитов  —  7 и 14 
(слой III) и 7 (слой V) сут (рис. 3).  

Через 1 и 3 сут, вероятно, происходила ак-
тивация микроглиоцитов, что проявлялось из-
менением формы клеток до округлой или оваль-
ной и потерей отростков. Эти изменения выявили 
на IBA1-позитивном материале (рис. 4, c, d). 

Подобные причинно-следственные отно-
шения отмечены в литературе. Так в результате 
активации изменение формы микроглиоцитов 
до овальной с потерей отростков необходимо 
для облегчения перемещения глиальных кле-
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Рис. 2. Численная плотность гиперхромных несморщенных и сморщенных нейронов 
слоев III и V СМК в контроле, через 1, 3, 7, 14 и 30 сут после ПОСА.  
Примечание. * — сравнение с контролем; # — сравнение с предыдущим сроком 
(Mann–Whitney U-test). Различия статистически значимы при p<0,05. Материал пред-
ставили как медиану (Q2) и 25–75% квартили (Q1–Q3). Различия между всеми сроками 
после ПОСА статистически значимы по результатам ANOVA Kruskal–Wallis (K–W). 



ток [15–17]. Эти изменения необходимы для са-
нации нервной ткани после ишемического по-
вреждения. Отметили увеличение численной 
плотности олигодендроцитов. Максимальную 
численную плотность этих клеток выявили че-
рез 7 и 14 сут после ПОСА (рис. 3).  

Пик численной плотности астроцитов на-
блюдали через 14 сут после ПОСА в слоях III и V 

СМК. Начиная с 1 сут после 
ПОСА, отмечали гипертро-
фию ножек астроцитов 
(рис.  4, a, b). Известно, что 
астроциты принимают уча-
стие в регуляции внеклеточ-
ного уровня глутамата, гам-
ма-аминомасляной кислоты, 
аденозина и синаптической 
пластичности [18, 19].  

По литературным дан-
ным, гипертрофия астроци-
тов является следствием их 
ответа на нарушение ионного 
гомеостаза и энергетическо-
го баланса после ПОСА. В от-
вет на ишемическое повреж-
дение астроциты пытаются 
стабилизировать баланс ве-
ществ и жидкости в межкле-
точном пространстве  [20]. 
Выявили активацию всех 
глиальных клеток как со-
ставляющих единой интег-
рированной санирующей 
клеточной системы головно-
го мозга. Вероятно, это не-
обходимо для защиты и вос-
становления нервной ткани 
в результате ишемического 
повреждения после необра-
тимой двусторонней ПОСА и 
может способствовать акти-
визации неповрежденных 
нейронов и функционально-
му замещению погибших 
нейронов [21–23].  

Согласно данным мор-
фометрического исследова-
ния NSE-позитивного мате-
риала в слоях III и V СМК, 
максимальное увеличение 
доли NSE-позитивных ней-
ронов отмечали в остром пе-
риоде ишемии (через 1 сут). 
В слое III СМК через 3–14 сут 
после ПОСА выявили стати-
стически значимое прогрес-
сивное снижение доли NSE-
позитивных нейронов в 

сравнении с 1 сут, через 30 сут — увеличение, 
относительно предыдущего срока (рис. 5). 

Эти изменения происходили на фоне ста-
тистически значимого увеличения численной 
плотности гиперхромных несморщенных ней-
ронов (рис. 2), что, вероятно, свидетельствует 
об увеличении экспрессии NSE в нейронах че-
рез 30 сут после ПОСА [24, 25]. В слое V СМК на 
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Рис. 3. Численная плотность астроцитов, олигодендроцитов и микроглиоцитов 
слоя III и V СМК в контроле и после необратимой двусторонней ПОСА через 1, 
3, 7, 14 и 30 сут.  
Примечание. * — парное сравнение с контролем; # — сравнение с предыдущим 
сроком (Mann–Whitney U-test). Отдельные «*» и «#» — при р=0,0001. Материал 
представили как медиану (Q2) и 25–75% квартили (Q1–3). Различия между всеми 
сроками после ПОСА статистически значимы по результатам ANOVA Kruskal–
Wallis (K–W). Различия статистически значимы при p<0,05. 



всем протяжении исследуемого 
срока (через 1, 3, 7, 14 и 30 сут 
после ПОСА) доля NSE-позитив-
ных нейронов была статистически 
значимо выше контрольных 
значений (рис. 5).  

По данным иммуногистохи-
мического исследования (р38), си-
наптические терминали во всех 
слоях СМК распределялись в ней-
ропиле (аксодендритические), на 
перикарионах (аксосоматические) 
и крупных дендритах (аксодендри-
тические и аксошипиковые синап-
сы) пирамидных нейронов (рис. 6, 
а–с). При этом визуально отмечали 
различную плотность распределе-
ния этого синаптического белка по 
слоям у контрольных животных и 
после ПОСА. Различия слоев были 
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Рис. 5. Доля (%) NSE-позитивных нейронов в слоях III и V СМК в контроле 
и после ПОСА.  
Примечание. * — парное сравнение с контролем; # — сравнение с преды-
дущим сроком (Mann–Whitney U-test). Отдельные «*» и «#» — при р=0,0001. 
Материал представили как медиану (Q2) и 25–75% квартили (Q1–3). Различия 
между всеми сроками после ПОСА статистически значимы по результатам 
ANOVA Kruskal–Wallis (K–W). Различия статистически значимы при p<0,05.  

Рис. 4. Астроциты (a, b, c) и микроглиоциты (d, e, f) слоя III СМК в контроле (a, d) и через 1 сут (b, c, e, f) после ПОСА. 
Примечание. Астроциты вокруг пирамидных нейронов (красная стрелка), гипертрофия отростков; вытянутая форма 
тел микроглиоцитов (синяя стрелка). Окраска: реакция на GFAP (a, b), реакция на IBA1 (c, d). Об. ×100; шкала — 20 мкм.  



связаны с особенностями их организации: в мо-
лекулярном слое превалировал нейропиль и 
апикальные дендриты нижележащих пирамид-
ных нейронов. Визуально можно было также 
определить наличие мелких и крупных очагов 
отека-набухания в сравниваемых слоях. Их пред-
ставили как участки максимальной яркости 
изображения (7, a–e; 8, a–e).  

С помощью анализа гистограмм распре-
деления пикселей изображений нейропиля 

(зоны интересов 400 мкм2) 
удалось выявить относитель-
ную площадь терминалей, а 
также относительную пло-
щадь зон отека-набухания 
нейропиля. Основные этапы 
данного подхода представили 
на рис. 9.  

Установили статистиче-
ски значимые изменения из-
ученных морфометрических 
независимых переменных в 
сравнении с контролем и в ди-
намике наблюдения (1–30 сут) 
(табл.). Отметили пики уве-
личения относительной пло-
щади терминалей и очагов 
отека-набухания, а также кор-
реляционные связи между 
ними.  

По данным ANOVA Фрид-
мана, используемого для мно-
жественного сравнения свя-
занной переменной, устано-
вили, что относительная пло-
щадь р38-позитивного мате-
риала (площадь синаптиче-
ских терминалей) в сравни-
ваемых слоях СМК (df=2) ста-
тистически значимо различа-
лась во всех группах. Макси-
мально переменная различа-
лась в остром периоде, когда 
отмечали самые высокие 
значения критерия χ2 и низ-
кий р-уровень: контроль 
(χ2=6,9; p=0,03), 1 сут (χ2=15,2; 
p=0,001), 3 сут (χ2=15,2; p=0,001),  
7 сут (χ2=11,4; p=0,003), 14 сут 
(χ2=12,8; p=0,002), 30 сут 
(χ2=10,9; p=0,004).  

При этом результаты 
анализа относительной пло-
щади отека-набухания ней-
ропиля сравниваемых слоев 
также показали более вы-
сокий уровень различий 
этой переменной именно в 

остром периоде: контроль (χ2=2,1; p=0,4),  
1 сут (χ2=20,0; p=0,0001), 3 сут (χ2=18,2; p=0,0001), 
7 сут (χ2=13,4; p=0,001), 14 сут (χ2=15,8; p=0,0004), 
30 сут (χ2=2,7; p=0,26). Парное сравнение поз-
волило отвергнуть нулевую гипотезу по этим 
переменным (таблица, критерий Вилкоксона). 
В нейропиле изученных слоев через 30 сут 
после ПОСА, вероятно, происходило частич-
ное восстановление водного и ионного ба-
ланса клеток СМК. 
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Рис. 6. Нейропиль (*) и нейроны (красные стрелки) слоя I (a), III (b) и V (c) 
СМК крыс при реакции на специфический нейрональный белок синапти-
ческих терминалей (синаптофизин, коричневые гранулы).   
Примечание. a, b — контроль; c — через 1 сут после ПОСА. Черная стрелка — 
наружная (пиальная) поверхность слоя I. Окраска: иммуногистохимическая реакция 
на синаптофизин, докраска гематоксилином. Объектив: ×100; шкала — 20 мкм. 

Рис. 7. Нейропиль слоя III СМК крыс через 1 (a), 3 (b), 7 (c), 14 (d) и 30 (e) сут 
после ПОСА. 
Примечание. Разная плотность р38-позитивных терминалей (стрелки) и мелких 
вакуолей (светлые округлые). Окраска: иммуногистохимическая реакция на 
синаптофизин, докраска гематоксилином. Объектив: ×100; шкала — 20 мкм. 



По данным парного кор-
реляционного анализа (Спир-
мена) всего периода наблю-
дения (1–30 сут), между неза-
висимыми переменными (от-
носительная площадь терми-
налей и зон отека-набухания 
нейропиля) в слоях I и III СМК 
выявили сильную и слабую 
отрицательную связь (соот-
ветственно: R=–0,52, p=0,0000 
и R=–0,47, p=0,004). Для слоя 
V СМК была характерна сред-
няя положительная связь 
(r=0,54, p=0,0004). Вероятно, 
это свидетельствовало о 
влиянии отдела СМК на со-
отношение изменений пло-
щади терминалей и зон отека-
набухания после ПОСА. В 
контроле (всех слоев) значи-
мых связей между этими пе-
ременными не выявили.  

Существенно то, что в 
слое I СМК через 1 сут после 
ПОСА выявили среднюю по-
ложительную корреляцион-
ную связь (R=0,58, p=0,02), а 
в другие сроки — отрицатель-
ную: 3 сут (R=–0,59, p=0,02),  
7 сут (R=–0,56, p=0,02), 14 сут 
(R=–0,64, p=0,04) и 30 сут 
(R=–0,50, p=0,04). Для слоя III 
СМК значимые связи по сро-
кам выявили только через 3 
сут (R=–0,94, p=0,005), но по 
характеру они соответствова-
ли слою I СМК. Вероятно, это 
свидетельствовало об изме-
нении в этих слоях через  
3 сут причинно-следственных 
отношений или появлении 
новых дискриминирующих 
(объясняющих) факторов  —
например, компенсаторной 
активации образования новых 
синаптических пузырьков и 
терминалей, гипертрофии отростков астроцитов. 
Особенностью слоя V СМК было наличие силь-
ной (R=–0,90, p=0,0003) через 3 сут и средней от-
рицательной (R=–0,68, p=0,03) через 7 сут. Таким 
образом, можно предположить, что 3 и 7 сут 
были каким-то критическим периодом после 
ПОСА, когда изменялись соотношения основных 
процессов пато- и саногенеза. Существенно то, 
что эти изменения имели индивидуальные по-
слойные особенности, что отражалось в харак-
тере и силе корреляционных связей по срокам.  

Множественный регрессионный анализ 
показал, что через 3 сут после ПОСА (период 
максимально сильных связей между перемен-
ными) в слое I СМК изменение площади зон 
отека-набухания на 1% приводило к изменению 
площади терминалей на 0,57%, в слое III СМК —
на 0,31%, слое V СМК  —  на 0,72%. При этом 
коэффициент детерминации регрессионных 
моделей составил 34% (р=0,02), 72% (р=0,03) и 
80% (р=0,01). Критерий Durbin-Watson составлял 
1,5–2,0 (допустимые значения от 1 до 3), что 
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Рис. 8. Нейроны (красные стрелки), дендриты (черные стрелки) и нейропиль 
(*) слоя III СМК крыс через 1 (a), 3 (b), 7 (c), 14 (d) и 30 (e) сут после ПОСА. 
Примечание. Разная плотность р38-позитивных терминалей (коричневые частицы) 
и мелких вакуолей (светлые округлые). Окраска: иммуногистохимическая реакция 
на синаптофизин, докраска гематоксилином. Объектив: ×100; шкала — 20 мкм. 

Рис. 9. Основные этапы определения относительной площади терминалей 
и мелких очагов отека (%) в нейропиле слоя I СМК крыс с помощью про-
граммы ImageJ 1.53. 
Примечание. a — исходные ROI (400 мкм2, RGB, фильтр Enhance Contrast); b —
после обработки изображения в Threshold (селекция меток синаптофизина и 
очагов отека); c — гистограмма распределения пикселей изображения ROI с 
указанием их количества и яркости. Стрелки на ROI — терминали на разных 
этапах анализа. Синий цвет — терминали; зеленый — очаги отека. Окраска: 
иммуногистохимическая реакция на синаптофизин, докраска гематоксилином. 
Объектив: ×100; сторона ROI — 20,0 мкм (площадь — 400 мкм2). 
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свидетельствовало о корректности результатов. 
То есть, через 3 сут в слое I СМК только 34% от-
носительной площади зон отека-набухания ней-
ропиля можно было объяснить светлым (отеч-
ным) типом деструкции терминалей этого слоя, 
а 66% были, вероятно, обусловлены гидропи-
ческими изменениями отростков астроцитов 
и мелких дендритов. В слоях пирамидных ней-
ронов (слои III и V СМК) по светлому типу де-
струкции, вероятно, изменялось значительно 
больше терминалей — коэффициент детерми-
нации 72 и 80%. Подобные различия слоев СМК 
мы связываем с тем, что в молекулярном слое 
содержится существенно больше отростков 
фиброзных астроцитов [26]. Это, вероятно, поз-
воляет эффективно осуществлять реабсорбцию 
воды из отечных терминалей, препятствуя их 
необратимой гибели по светлому типу деструк-
ции. С другой стороны, в слое III СМК, для ко-
торого были характерны максимальные про-
явления отека-набухания нейропиля и повреж-
дение нейронов, выявили максимальное умень-

шение относительной площади р38-позитивного 
материала. Очевидно, в этом слое происходил 
срыв механизмов реабсорбции воды с после-
дующим разрушением синаптических пузырь-
ков и терминалей в целом.  

Заключение 
После двусторонней необратимой ПОСА в 

слоях I, III и V СМК крыс выявили деструктивные 
и компенсаторно-восстановительные изменения 
нейронов, глиальных клеток и структур меж-
нейронной коммуникации. Реорганизация ней-
роглиальных и межнейронных взаимоотноше-
ний происходила на фоне выраженных про-
явлений гипергидратации нейропиля, дегид-
ратации перикарионов и реактивного глиоза. 
Выявленные изменения СМК имели гетеро-
хронный характер. Так, численная плотность 
микроглиоцитов достигала максимальных 
значений через 1 сут, олигодендроцитов — 7 и 
14 сут, а астроцитов  —  14 сут. Максимальное 
разрушение нейронов и синаптических терми-

Группы                                                                                 Уровни сенсомоторной коры и переменные 
                                                                             Слой I                                                  Слой III                                                  Слой V 
                                                              ОПТ                    ОПО-Н                    ОПТ                  ОПО-Н                     ОПТ                     ОПО-Н 
Контроль                                      12,8                        9,6                        7,95                      8,8                          7,9                          7,2  
                                                    (10,8–15,2)           (7,9–10,7)             (7,6–8,4)             (7,1–9,7)               (7,4–8,2)                (6,9–8,5) 
                                                                                                                     p=0,02I–III                                             p=0,01I–V               p=0,02I–V 
1 сут                                                 11,4                       17,3                        5,2                      29,7                        12,0                        14,5  
                                                     (8,8–14,3)           (15,1–19,6)            (4,7–7,2)           (27,9–31,7)           (11,0–13,0)           (10,6–16,4) 
                                                                                     p=0,0001*             p=0,001*           p=0,0000*            p=0,0003*             p=0,0004* 
                                                                                                                   p=0,001I–III         p=0,005I–III           p=0,005III–V            p=0,005I–V 
                                                                                                                                                                                                                  p=0,005III–V 
3 сут                                                   9,2                        20,2                        4,0                      23,7                        13,5                        12,8  
                                                     (7,0–11,7)           (14,5–21,3)            (2,8–4,5)           (22,5–28,9)           (11,8–14,6)           (11,5–15,2) 
                                                        p=0,04*              p=0,0001*           p=0,0001*          p=0,0001*            p=0,0002*             p=0,0002* 
                                                                                                                     p=0,01**            p=0,019**            p=0,005III–V             p=0,01I–V 
                                                                                                                   p=0,001I–III                                                                          p=0,005III–V 
7 сут                                                 15,1                       12,8                        6,7                      16,9                         9,8                          8,2  
                                                     (9,2–18,9)           (10,5–17,0)            (5,7–6,9)           (13,7–18,6)            (9,0–10,1)              (7,7–8,9) 
                                                       p=0,03**              p=0,007*               p=0,02*            p=0,0001*               p=0,02*                 p=0,03*  
                                                                                     p=0,006**           p=0,0004**         p=0,001**             p=0,001**             p=0,001** 
                                                                                                                   p=0,002I–III           p=0,02I–III               p=0,01I–V             p=0,005III–V 
                                                                                                                                                                                  p=0,03III–V                        
14 сут                                               18,9                        9,8                         5,5                      21,0                         9,8                         11,2  
                                                    (13,4–23,4)           (8,4–10,6)             (4,4–9,8)           (18,5–23,4)            (8,5–10,6)             (7,8–12,1) 
                                                        p=0,01*               p=0,01**            p=0,001I–III          p=0,0001*               p=0,01*                p=0,001* 
                                                                                                                                                  p=0,005**              p=0,04I–V             p=0,005III–V 
                                                                                                                                                 p=0,005I–III             p=0,04III–V                        
30 сут                                               16,2                        9,7                         8,4                      15,0                        12,4                        10,1  
                                                    (12,5–24,0)           (8,1–14,1)            (7,2–10,6)         (11,5–18,4)           (12,3–12,8)            (8,9–11,2) 
                                                                                                                    p=0,049**          p=0,0001*            p=0,0002*              p=0,001* 
                                                                                                                   p=0,007I–III           p=0,01**              p=0,001**                        
                                                                                                                                                                                  p=0,01III–V                        
ANOVA K–W                            H(4)=18,6            H(4)=36,3            H(4)=27,4          H(4)=32,5             H(4)=15,9             H(4)=13,3 
                                                       p=0,001#             p=0,0000#            p=0,0000#           p=0,0000#              p=0,003#                 p=0,01#

Относительная площадь р38-позитивных синаптических терминалей и мелких очагов отека-набухания 
нейропиля различных слоев сенсомоторной коры головного мозга белых крыс в норме и после ПОСА, 
Q2 (Q1–Q3).

Примечание. * — статистически значимые различия в сравнении с контролем при p<0,05; ** — с предыдущим сроком 
(Mann–Whitney U-test), I–III, I–V, III–V — в сравнении между соответствующими слоями (Wilcoxon test) при p�0,02; # — раз-
личия между всеми сроками после ПОСА статистически значимы по результатам однофакторного множественного 
анализа (ANOVA Kruskal–Wallis). ОПТ — относительная площадь терминалей; ОПО-Н — относительная площадь зон 
отека-набухания. Материал представили как медиану и интерквартильный разброс.
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налей отмечали в слое III СМК. В совокупности 
все эти изменения приводили к значительной 
гетероморфности ответа нервной ткани на 
ПОСА. В большей степени страдал вторичный 
проекционный комплекс СМК. Это необходимо 
учитывать при изучении патофизиологических 
последствий структурных изменений СМК. 

Полученные в работе данные послужат 
уточнению характера реорганизации состав-
ляющих разных нейронных комплексов СМК с 

учетом роли де- и гипергидратации нервной 
ткани после ПОСА. 

Участие авторов.  
Авторы лично и в равном количестве при-

нимали участие в реализации комплексного 
методологического подхода, включающего экс-
периментальный, анатомический, гистологи-
ческий, морфометрический и информацион-
но-математический методы, а также методы на-
блюдения, описания и анализа.
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