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Цель исследования — изучить связанные с полом различия постреанимационных изменений функции и структуры
мозга. Материалы и методы. У 100 взрослых белых крыс обоего пола в контроле и после перенесенной 12Iти
минутной остановки сердца изучали врожденные и приобретенные формы поведения в течение 3Iх месяцев (6 тесI
тов), проводили нейроморфологические количественные исследования состояния высокочувствительных к ишемии
образований мозга, определяли биохимические показатели плазмы крови. Результаты. В норме установлены полоI
вые различия интегративной деятельности мозга, состояния нейрональных популяций разных отделов гиппокампа и
мозжечка, а так же биохимических показателей плазмы крови. В постреанимационном периоде выявлены общие и
связанные с полом функциональноIструктурные изменения мозга и сдвиги биохимических показателей плазмы кроI
ви. Заключение. Для разработки специфических методов профилактики и терапии постреанимационной болезни неI
обходимы дальнейшие исследования механизмов ее развития, обусловленных полом. Ключевые слова: клиническая
смерть, эмоциональная реактивность, ориентировочноIисследовательская реакция, обучение, нейрональные популяI
ции, морфометрический анализ, биохимия крови.

Objective: to examine genderIrelated differences in the postresuscitative brain functional and structural changes.
Materials and methods. Congenital and acquired behaviors were studied in 100 adult albino rats of both sexes in the
control and after experienced 12Imin cardiac arrest during 3 months (6 tests); the conditions of highly sensitive to
ischemia of cerebral formations were subject to neuromorphological quantitative studies, and biochemical plasma
parameters were determined. Results. Sexual differences in the integrative activity of the brain, in the state of neuI
ronal populations in different regions of the hippocampus and cerebellum, and in plasma biochemical parameters were
established in normalcy. Common and genderIrelated functional and structural changes of the brain and changes in
plasma biochemical parameters were revealed in the postresuscitative period. Conclusion. Further studies of the genI
derIrelated mechanisms of development are required to develop specific methods for the prevention and therapy for
disease. Key words: clinical death, emotional reactivity, orientativeIexploratory reaction, learning, neuronal populaI
tions, morphometric analysis, blood biochemistry.

Ранее нами впервые были выявлены половые от!
личия в темпах неврологического восстановления по!
сле клинической смерти, а также в выраженности
структурных изменений мозга в раннем постреанима!
ционном периоде [1].

Целью настоящей работы было комплексное ис!
следование связанных с полом различий врожденных и
приобретенных форм поведения, состояния мозга на
уровне нейрональных популяций, биохимических по!
казателей плазмы крови в норме и в отдаленном постре!
анимационном периоде.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены в зимний период на 100 белых

крысах обоего пола массой 200—250 г. Остановку кровообра!
щения длительностью 12 мин у крыс, наркотизированных эфи!
ром, вызывали внутриторакальным пережатием сосудистого

пучка сердца [2]. Оживление животных проводили с помощью
искусственной вентиляции легких воздухом в режиме гипер!
вентиляции аппаратом УИДЖ!1 и наружного массажа сердца
с внутритрахеальным введением адреналина в дозе 0,1 мг/кг.
Во время сердечно!легочной реанимации регистрировали вре!
мя возобновления жизненных функций. Далее ежедневно оце!
нивали общее состояние и неврологический статус животных
[3]. Исследование поведения животных начинали через 2 неде!
ли после реанимации и проводили в течение 3!х месяцев. Па!
раллельно аналогичные исследования проводили и у интакт!
ных животных (контроль).

Комплексную оценку тревожно!фобического статуса
крыс в безальтернативных условиях проводили по методу
В. И. Родиной и соавторов [4], а также в условиях свобод!
ного выбора стратегии поведения в тесте «приподнятый
крестообразный лабиринт» [5]. Ориентировочно!исследо!
вательскую реакцию животных исследовали в стрессоген!
ных условиях в тесте «Открытое поле». «Открытое поле»
представляло собой круглую арену диаметром 80 см с дере!
вянным полом, расчерченным восемью диаметрами и дву!
мя концентрическими окружностями, находящимися на
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равном расстоянии
друг от друга. Арена
окружена стенкой вы!
сотой 40 см. При тес!
тировании животное
помещали в центр аре!
ны и визуально оцени!
вали горизонтальную
и вертикальную дви!
гательную активность,
количество отходов от
стенки и выходов в
центр арены, груминг
(число дефекаций).
Тестирование прово!
дили в течение 5 мин,
причем через 3 мин
после помещения жи!
вотного в поле вместо
обычной лампы нака!
ливания (150 Вт) на
одну минуту включали
красную лампу (15 Вт),
после чего восстанав!
ливали исходный уро!
вень освещенности. 

Выработку услов!
ной пищевой реакции на
место в стандартном
Т!образном лабиринте и
выработку условного ре!
флекса активного избе!
гания (УРАИ) осуществ!
ляли по методу Буреш и
соавт. [5]. Оценку стати!
ческой физической вы!
носливости животных
проводили с помощью
теста «вертикальная сет!
ка». При этом животное
помещали на проволоч!
ную сетку (площадью
30!60 см с ячейками
1,5!1,5 мм) и регистри!
ровали время до его па!
дения. Измерения про!
водили три раза подряд,
для анализа использова!
ли максимальное время
удержания.

По окончании изу!
чения поведения (через
3,5 месяца после пере!
несенной клинической
смерти) животных вы!
водили из эксперимен!
та под эфирным нарко!
зом для проведения
нейроморфологических
и биохимических ис!
следований.

С помощью метода
дифференцированного
морфометрического ана!
лиза [6] исследовали вы!
сокочувствительные к
ишемии популяции пи!
рамидных клеток секто!
ров СА1 и СА4 гиппо!
кампа, а также клеток

Пуркинье латеральной области мозжечка у 5 контрольных и 5
реанимированных животных каждого пола. Клетки подсчитыва!
ли под микроскопом при увеличении !400 на срезах, окрашен!
ных крезиловым фиолетовым по Нисслю. С помощью специаль!
но разработанной компьютерной программы в каждой
нейрональной популяции определяли ее общую плотность (об!
щее число клеток на 1 мм длины слоя), а также число нейронов
разных типов. При этом идентифицировали нормальные (свет!
лые и темные) и морфологически измененные (патологические)
клетки. Отдельно подсчитывали свободные нейроны и нейроны
с сателлитной глией. Поскольку ранее нами было установлено
[6], что нейроны разных типов характеризуются неодинаковой
устойчивостью к ишемии (светлые клетки более реактивны, чем
темные, а свободные нейроны повреждаются сильнее, чем нейро!
ны с сателлитной макроглией), используемый подход позволяет
количественно оценить глубину повреждения мозга по степени
вовлечения в процесс различных элементов гетерогенных нейро!
нальных популяций.

На биохимическом анализаторе Cobas Mira Рlus Roche в
плазме крови определяли активность щелочной фосфатазы
(ЩФ), γ!глютамилтрансферазы (ГГТ), аланинаминотрансфе!
разы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ), содержание
билирубина, креатинина, мочевины, мочевой кислоты, холес!
терина, липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), тригли!
церидов, глюкозы, общего белка, кальция и железа у 12!и кон!
трольных и 12!и реанимированных животных.

При обработке результатов вычисляли средние и стандарт!
ные отклонения массивов данных. При сравнении характерис!
тик массивов использовали как параметрические (Стьюдента),
так и непараметрические (Манна!Уитни, Фишера, Колмогоро!
ва!Смирнова) критерии различий между выборками.

Результаты и обсуждение

В норме (у контрольных животных) обнаружены
существенные половые различия интегративной дея!
тельности мозга. В тесте «приподнятый крестообразный
лабиринт» у самок в сравнении с самцами выявлено до!
стоверно более длительное пребывание в светлом отсеке
(на 22%), большее число стоек и свешиваний (на 41 и
11%), меньшее количество дефекаций (на 133%, р<0,05),
что свидетельствовало об их более высокой ориентиро!
вочно!исследовательской активности и более низкой
пассивно!оборонительной мотивации в условиях сво!
бодного выбора стратегии поведения. Аналогичные дан!
ные получены и при изучении тревожно!фобического
статуса в безальтернативных условиях: индекс тревож!
ности у самок оказался на 66% ниже, чем у самцов
(р<0,05).

В стрессогенных условиях теста «открытое поле»
контрольные самки по сравнению с самцами характери!
зовались более высокой горизонтальной активностью
на 2!й и 3!й минутах тестирования, большим числом
вертикальных стоек на 3!й минуте наблюдения и выхо!
дов в центр арены на 5!й минуте сеанса (табл. 1). Ре!
зультаты свидетельствовали о преобладании ориенти!
ровочно!исследовательской реакции и более слабом ее
угашении у самок по сравнению с самцами.

Различия между контрольными животными обна!
ружены и при исследовании физической выносливости:
в тесте «вертикальная сетка» у самок она была выше,
чем у самцов — 68,7±12,4 с и 22,6±3,8 с, соответственно
(M±m, р<0,05).
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Обучение животных пищедобыва!
тельному рефлексу на место в «Т!образном
лабиринте» выявило у контрольных самок
по сравнению с самцами достоверно более
высокую способность к обучению и луч!
шие показатели воспроизведения навыка
через месяц после обучения (табл. 2). Ана!
логичная картина отмечалась и при выра!
ботке УРАИ (табл. 3).

Половые различия у контрольных жи!
вотных были обнаружены и при нейромор!
фологических исследованиях. Так, оказалось,
что в популяции клеток Пуркинье при одина!
ковой общей плотности нейронов между жи!
вотными разного пола имеются различия по
ее составу: у самок в сравнении с самцами до!
ля морфологически измененных нейронов
больше, а нормальных светлых нейронов —
меньше (на 29,8 и 9,2%, соответственно;
0,05<р<0,1). Проведенный анализ показал,
что эти различия были связаны с большей
долей свободных морфологически изменен!
ных клеток и меньшей долей свободных свет!
лых клеток у самок в сравнении с самцами
(на 49,1% и 26,5%, соответственно; р<0,05).

В популяции пирамидных клеток
сектора СА1 гиппокампа у самок в сравне!
нии с самцами обнаружена меньшая общая
плотность популяции (на 4,7%, р<0,05) за
счет меньшего числа нормальных темных
нейронов (на 11,7%, р<0,05). В популяции
пирамидных нейронов сектора СА4 гиппо!
кампа не обнаружено достоверных отли!
чий по ее общей плотности и составу меж!
ду контрольными животными разного
пола.

При исследовании биохимических
показателей плазмы крови у контрольных
животных также были выявлены половые
различия: у самок в сравнении с самцами
уровень ЛПВП и активность АЛТ были
выше, в то время как содержание билиру!
бина, ЛПНП и коэффициент атерогеннос!
ти — ниже (табл. 4).

Существенные половые различия по
исследуемым показателям выявлены не
только у контрольных, но и у реанимиро!
ванных животных. Так, самки по сравне!
нию с самцами характеризовались более
быстрым восстановлением внешнего не!
врологического статуса при одинаковой
постреанимационной летальности (табл. 5
и 6). Кроме того обнаружено, что у реани!
мированных самок потеря массы тела бы!
ла выражена меньше, чем у самцов (сни!
жение массы на 8,5±1,3 г и 13,2±1,9 г,
соответственно; р<0,05). Установлено, что
выявленные у контрольных животных
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различия по «индексу тревожности» в безальтернатив!
ных условиях у реанимированных животных усилива!
ются: на 3!й неделе постреанимационного периода этот
показатель у самок был уже на 120% ниже, чем у сам!
цов, против 66% в контроле (р<0,05). 

В постреанимационном периоде у животных обое!
го пола при тестировании в стрессогенных условиях
«Открытого поля» выявлено увеличение уровня гори!
зонтальной и вертикальной компонент двигательной
активности по сравнению с соответствующим контро!
лем за время тестирования на ярком свету (табл. 1).
Кроме того, обнаружено увеличение числа отходов от
стенки и выходов в центр арены, снижение количества
дефекаций, а также достоверное увеличение горизон!
тальной и вертикальной двигательной активности на 4!й
мин при смене освещенности по сравнению с первыми
3!я минутами тестирования. Описанные изменения
свидетельствовали об усилении ориентировочно!иссле!
довательской и двигательной активности у животных
обоего пола, перенесших остановку сердца. При этом у

реанимированных животных увеличивались половые
различия, обнаруженные в контроле.

Результаты выработки условной пищевой реак!
ции на место в «Т!образном лабиринте» свидетельство!
вали об ускорении процесса обучения у реанимирован!
ных животных обоего пола по сравнению с контролем:
обнаружено увеличение количества выполненных реак!
ций, снижение латентного периода выхода из стартовой
камеры и уменьшение времени реакции (табл. 2). Выяв!
ленные постреанимационные изменения были более
выраженными у самцов, и показатели обучения у реа!
нимированных самцов становились такими же, как у
контрольных самок. Результаты повторного тестирова!
ния животных через один месяц указывали на одинако!
вую степень сохранения ранее выработанного навыка у
контрольных и реанимированных крыс обоего пола. 

При выработке УРАИ и последующем его воспро!
изведении у реанимированных животных (табл. 3) об!
наружено увеличение способности к обучению, более
выраженное у самцов, что приводило к уменьшению по!

Группа Сроки восстановления в минутах Неврологический дефицит в баллах
Сердца Дыхания Роговичных 1 сутки 3 сутки &&НД Убыль НД в сутI1

рефлексов

Самцы (n=25) 1,3±0,2 7,0±0,3 31,6±1,7 15,3±0,5 6,2±0,3 34,8±2,2 0,346±0,009 (n=19) 
Самки (n=23) 1,1±0,1 8,2±0,8 28,0±2,2 12,7±0,7* 4,4±0,4* 24,6±1,9* 0,404±0,013* (n=19)

Показатель Значения показателей в группах 
Контрольные животные Реанимированные животные

Самцы (n=6) Самки (n=6) Самцы (n=6) Самки (n=6)

АЛТ МЕ/л 7±2 16±1* 10±1 11±1#

АСТ МЕ/л 118±9 121±5 132±18 122±17
ГГТ МЕ/л 1,0±0,2 1,0±0,4 1,5±0,3 1,0±0,2
ЩФ МЕ/л 77±8 70±7 83±9 69±15
Креатинин мкмоль/л 42,8±3,1 48,7±1,9 44,0±2,2 44,7±1,8#

Мочевина ммоль/л 5,6±0,5 5,0±0,1 5,6±0,7 4,4±0,2#

Мочевая к!та ммоль/л 58,5±5,5 70,6±10,3 50,2±8,3 74,3±13,1
Билирубин мкмоль/л 54,8±1,0 27,6±13,1* 53,3±1,0 70,0±20,9#

Глюкоза ммоль/л 6,8±0,5 7,0±0,2 6,9±0,4 6,2±0,2#

Кальций ммоль/л 1,65±0,24 1,95±0,08 1,84±0,13 1,67±0,07#

Холестерин ммоль/л 0,98±0,13 1,12±0,06 1,01±0,05 1,10±0,11
ЛПВП ммоль/л 0,19±0,04 0,31±0,02* 0,19±0,03 0,23±0,02#

ЛПНП ммоль/л 0,35±0,01 0,26±0,01* 0,48±0,02# 0,32±0,02#*
ЛПОНП ммоль/л 0,44±0,06 0,55±0,01 0,34±0,03 0,55±0,07*
Коэффициент атерогенности 4,2±0,7 2,6±0,2* 4,3±0,6 3,6±0,2#

Триглицериды ммоль/л 0,97±0,14 1,19±0,08 0,74±0,06 1,20±0,13*

Таблица 4
Показатели поведения животных в стрессогенных условиях теста «Открытое поле» (М±σσ)

Таблица 5
Восстановление жизненных функций после 12 минут остановки сердца у крыс самцов и самок (M±m)

Примечание. Здесь и в табл. 6: *, # — p<0,05.

Группа % животных с восстановлением неврологического статуса Летальность %
4 сутки 5 сутки 6 сутки 7 сутки

Самцы (n=25) 4,0 28,0 32,0 12,0 24,0
Самки (n=23) 43,5* 30,4 4,4* 4,3 17,4#

Таблица 6
Восстановление жизненных функций после 12 минут остановки сердца у крыс самцов и самок (M±m)
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ловых различий в показателях обучения, выявленных в
контроле.

Статическая физическая выносливость животных
обоего пола на 6!й неделе после реанимации достоверно
не изменялась по сравнению с соответствующим кон!
тролем (56,1±12,6 с и 30,1±8,2 с у самок и самцов, соот!
ветственно; M±m, р=0,09). 

Нейроморфологические исследования позволили
выявить существенные постреанимационные изменения
состояния исследованных нейрональных популяций и
установить выраженные половые различия обнаружен!
ных сдвигов. Так, в популяции клеток Пуркинье лате!
ральной области мозжечка у реанимированных самок в
сравнении с контролем обнаружена тенденция к сниже!
нию общей плотности популяции на 6,3% (0,05<р<0,1)
при уменьшении числа морфологически измененных
клеток (на 29,6%, р<0,05) за счет свободных (не имею!
щих сателлитной глии) нейронов ( уменьшение их числа
на 37,0% , р<0,05). У реанимированных самцов в сравне!
нии с контролем выявлено более выраженное снижение
общей плотности популяции (на 9,8%, р<0,05) при этом
уменьшалось число нормальных темных клеток (на
25,9%, р<0,05) за счет свободных темных нейронов
(уменьшение их числа на 15,7%, р<0,05). 

В популяции пирамидных нейронов сектора СА1
гиппокампа у реанимированных самок в сравнении с
контрольными не выявлено достоверных отличий по
плотности и составу популяции. У реанимированных
самцов обнаружено выраженное снижение общей плот!
ности популяции на 14,3% (р<0,025) за счет уменьше!
ния числа нормальных темных клеток (на 20,8%,
р<0,05), причем не только свободных, но и самых ста!
бильных элементов нейрональной популяции — тем!
ных клеток с сателлитной глией. В целом в популяции
уменьшалось общее число и свободных, и имеющих са!
теллитную глию нейронов (на 14,1 и 14,8%, соответст!
венно; р<0,05). 

В популяции пирамидных нейронов сектора СА4
гиппокампа у реанимированных самок выявлена тен!
денция к снижению общей плотности популяции на
8,1% за счет уменьшения числа светлых нормальных
нейронов (на 13,5%, р<0,025), в частности, свободных
от сателлитной глии (на 17,5%, р<0,05). У реанимиро!
ванных самцов в сравнении с контрольными более вы!
ражено снижение общей плотности популяции (на
17,5%, р<0,05). При этом уменьшалось число темных
нейронов (на 34,7%, р<0,01), причем не только свобод!
ных, но и имеющих сателлитную глию. Оказалось так!
же, что при отсутствии изменений общего числа морфо!
логически измененных нейронов, у реанимированных
самцов в сравнении с контролем увеличивалось число
свободных, морфологически измененных нейронов на
17,0% (р<0,025), что приводило к снижению общего
числа нейронов с сателлитной глией в популяции.

Согласно результатам морфометрического анали!
за, во всех исследованных нейрональных популяциях у
самцов, в сравнении с самками, процессы выпадения
нейронов были более выраженными, причем гибели

подвергались даже наиболее устойчивые нормальные
темные нейроны, в то время как у самок — только пато!
логически измененные клетки или наиболее реактивные
элементы нервной ткани — свободные светлые нейроны.

Исследование 16 биохимических показателей
плазмы через 3,5 месяца после реанимации в сравнении
с соответствующим контролем выявило наибольшие
изменения у реанимированных самок (табл. 4). Из них
следует отметить повышение содержания билирубина,
увеличение коэффициента атерогенности, уменьшение
ЛПВП и общего кальция в плазме. После реанимации
половые различия в исследованных биохимических по!
казателях уменьшались.

В норме обнаружены существенные половые от!
личия интегративной деятельности мозга. Самки по
сравнению с самцами характеризовались более высокой
ориентировочно!исследовательской реакцией, двига!
тельной активностью, способностью к обучению, физи!
ческой выносливостью и пониженной пассивно!оборо!
нительной мотивацией и тревожностью. Выявленные
особенности были сопряжены с половыми различиями
нейроморфологических и биохимических показателей
плазмы. В целом полученные результаты согласуются с
данными литературы [7—11] о половом диморфизме на
разных уровнях структурно!функциональной органи!
зации организма. В их основе лежат генетические, ней!
роморфологические, нейрохимические, нейроэндо!
кринные особенности, связанные с полом, и
обусловленные ими соматические и биохимические от!
личия [8, 10—12]. Все отмеченное определяет половые
различия реактивности, резистентности и адаптации в
норме и при критических состояниях. Действительно, в
ряде экспериментальных и клинических исследований
выявлен половой диморфизм развития, течения и исхо!
да критических, терминальных и постреанимационных
состояний [12—17]. При этом обращает на себя внима!
ние неоднозначное влияние пола на исход критических
состояний разной этиологии.

Результаты проведенных нами исследований не
выявили различий между самцами и самками при прове!
дении сердечно!легочной реанимации. Однако в постре!
анимационном периоде у самок наблюдалось более быс!
трое внешнее восстановление неврологического статуса
и меньшая потеря массы тела при одинаковой с самцами
постреанимационной летальности. В постреанимацион!
ном периоде развивались общие для животных обоего
пола изменения исследованных показателей врожден!
ных и приобретенных форм поведения, ранее описанные
нами у реанимированных самцов [18]. При этом половые
различия по «индексу тревожности», ориентировочно!
исследовательской и двигательной активности, выявлен!
ные у контрольных животных, после реанимации усили!
вались, в то время как показатели выработки условных
рефлексов у реанимированных самцов в целом станови!
лись такими же, как у контрольных самок, что приводи!
ло к уменьшению половых различий.

Результаты нейроморфологического исследова!
ния через 3,5 месяца после реанимации у животных с



внешним восстановлением неврологического статуса
обнаружили выраженные изменения плотности и со!
става нейрональных популяций мозжечка и гиппокам!
па. При этом у реанимированных самцов нейродистро!
фические и нейродегенеративные изменения были
более выраженными, чем у реанимированных самок.
Ранее нами были получены данные [1] о существенном
изменении состояния исследованных нейрональных
популяций на 7!е сутки после реанимации только у са!
мок. Однако в дальнейшем они не прогрессируют, а, по!
видимому, нивелируются. Выявленные у самцов пост!
реанимационные сдвиги хотя и возникают позднее, чем
у самок, носят более выраженный и глубокий характер.
При этом в патологический процесс вовлекаются наи!
более стабильные элементы нервной ткани — темные
нейроны (не только свободные, но и имеющие сател!
литную макроглию) — которые подвергаются гибели. 

При обсуждении полученных результатов нельзя
не учитывать также возможность существования поло!
вых различий в процессах возрастных изменений ней!
ронов. Кроме того нельзя исключить, что в зависимости
от пола структурные последствия длительного тестиро!
вания поведения в норме, и особенно в постреанимаци!
онном периоде могут быть различными. 

Постреанимационные изменения биохимических
показателей плазмы характеризовались уменьшением

половых различий с выявлением дислипидемии, увели!
чением индекса атерогенности у самок до уровня, на!
блюдаемого у контрольных самцов.

Итак, проведенное комплексное исследование
позволило выявить, что в норме существуют половые
различия в интегративной деятельности мозга, состоя!
нии мозга на уровне нейрональных популяций и био!
химических показателях плазмы крови. В отдаленном
постреанимационном периоде после 12!мин остановки
сердца установлены как общие закономерности, так и
половые особенности функционально!структурных
нарушений мозга и биохимических показателей плаз!
мы, отражающих изменения функций и метаболизма
внутренних органов. Это свидетельствует о необходи!
мости специфических подходов к защите мозга в зави!
симости от пола и этиологии критического состояния.
В клинических исследованиях [13—15] также обнару!
жено наличие половых особенностей, которые носят
неоднозначный характер: девушки легче переносили
черепно!мозговую травму и тяжелее — инсульт, чем
юноши. В целом полученные результаты свидетельст!
вуют о необходимости выяснения зависимых от пола
механизмов развития постреанимационной болезни
для разработки специфических методов ее профилак!
тики и терапии.
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