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Резюме.
Ультраструктурные характеристики органелл нейронов являются важными показателями степени повреждения 
головного мозга при ишемическом воздействии, что обусловливает необходимость проведения изучения изме-
нений ультраструктуры нейронов головного мозга. В настоящее время отсутствуют данные о степени выражен-
ности данных нарушений в зависимости от вида ишемического повреждения и степени его тяжести. Данные 
исследования являются актуальными, так как позволяют изучить характер нарушений нейронов головного мозга 
на ультраструктурном уровне в зависимости от тяжести ишемии.
Цель – изучить характер нарушений нейронов головного мозга на ультраструктурном уровне.
Материал и методы. Эксперименты выполнены на 20 крысах-самцах массой 260±20 г. Тотальную ишемию голов-
ного мозга моделировали путем декапитации животных, субтотальную – путем одномоментной перевязки обеих 
общих сонных артерий. Забор материала осуществляли спустя 1 час и 24 часа после операции. Контрольную 
группу составили ложно оперированные крысы аналогичного пола и веса.
Результаты. Наблюдалось уменьшение размеров митохондрий, дезорганизация цистерн эндоплазматической сети 
и комплекса Гольджи, увеличение числа свободных рибосом. При этом митохондрии становились более округлы-
ми и менее вытянутыми. Происходило уменьшение плотности и длины их крист, что свидетельствует о снижении 
функциональной активности митохондрий и энергетического обеспечения нейронов коры головного мозга.
Заключение. Как при тотальной, так и субтотальной ишемии головного мозга происходит дезорганизация органелл 
в нейронах теменной коры и гиппокампа, являясь причиной глубоких нарушений энергопродукции и метаболизма.
Ключевые слова: нейроны, теменная кора, гиппокамп, ишемия, головной мозг.

Abstract.
The ultrastructural characteristics of neuron organellae are important indicators of the degree of brain damage during 
ischemic exposure, which necessitates the study of changes in the ultrastructure of brain neurons. Currently, there are no 
data on the severity degree of these disorders depending on the type of ischemic injury and its severity. These researches 
are relevant, as they allow us to study the nature of disorders of brain neurons at the ultrastructural level, depending on 
the severity of ischemia.
Objectives. To study the nature of disorders of brain neurons at the ultrastructural level.
Material and methods. Experiments were performed on 20 male rats weighing 260±20 g. Total cerebral ischemia was 
simulated by decapitation of animals, subtotal – by simultaneous ligation of both common carotid arteries. The material 
was taken 1 hour and 24 hours after the operation. The control group consisted of sham-operated rats of similar sex and 
weight.
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Results. There was a decrease in the size of mitochondria, disorganization of the cisterns of the endoplasmic reticulum 
and the Golgi complex, and an increase in the number of free ribosomes. At the same time, mitochondria became more 
rounded and less elongated. There was a decrease in the density and length of their cristae, which testifies to a decrease in 
the functional activity of mitochondria and the energy supply of neurons in the cerebral cortex.
Conclusions. Both in total and subtotal cerebral ischemia, organellae are disorganized in the neurons of the parietal cortex 
and hippocampus, causing profound disturbances in energy production and metabolism.
Keywords: neurons, parietal cortex, hippocampus, ischemia, brain.

Введение

При ишемии головного мозга (ИГМ) разви-
вается цепь патогенетических нарушений в его 
структурах, среди которых одним из ведущих 
является энергодефицит, что приводит к разви-
тию клеточной патологии из-за нарушений го-
меостаза, активности ферментов, целостности 
мембран и работы энергетических насосов. В ус-
ловиях ИГМ избирательно нарушаются механиз-
мы синаптической передачи, что способствует 
нарушению ауторегуляции местного кровотока, 
развитию вазоспазма, усилению агрегации тром-
боцитов и развитию внутрисосудистого стаза, 
уcугубляя гипоксию и усиливая энергодефицит. 
Нарушается работа ферментов, в том числе на-
трий-калиевой АТФазы, приводя к дисбалансу 
ионов и отеку головного мозга [1-5]. 

Ультраструктурные характеристики орга-
нелл нейронов являются важными показателями 
степени повреждения головного мозга при ише-
мическом воздействии, что обусловливает необ-
ходимость проведения изучения изменений уль-
траструктуры нейронов головного мозга.

В настоящее время отсутствуют данные о 
степени выраженности данных нарушений в за-
висимости от вида ишемического повреждения 
и степени его тяжести. Данные исследования яв-
ляются актуальными, так как позволяют изучить 
характер нарушений нейронов головного мозга 
на ультраструктурном уровне в зависимости от 
тяжести ишемии. 

Целью исследования является изучение ха-
рактера нарушений нейронов головного мозга на 
ультраструктурном уровне.

Задачи исследования:
1. Оценить изменение ультраструктуры ней-

ронов коры головного мозга крыс с тотальной це-
ребральной ишемией.

2. Оценить изменение ультраструктуры ней-
ронов коры головного мозга крыс с субтотальной 
церебральной ишемией.

Материал и методы

Эксперименты выполнены на 20 самцах бес-
породных белых крыс массой 260±20 г с соблюде-
нием требований Директивы Европейского Пар-
ламента и Совета № 2010/63/EU от 22.09.2010 о 
защите животных, использующихся для научных 
целей. 

Моделирование ИГМ осуществляли в усло-
виях внутривенного тиопенталового наркоза (40-
50 мг/кг). 

В исследованиях использованы модели то-
тальной (ТИГМ) и субтотальной (СИГМ) ишемии 
головного мозга. В контрольную группу вошли 4 
самца, в группу СИГМ И ТИГМ по 8 самцов.

Тотальную ишемию головного мозга моде-
лировали путем декапитации животных. Забор 
головного мозга осуществляли спустя 1 час и 24 
часа после декапитации. Субтотальную ишемию 
головного мозга или СИГМ моделировали путем 
одномоментной перевязки обеих ОСА (общих 
сонных артерий). Забор материала осуществляли 
спустя 1 час и 24 часа после операции. Контроль-
ную группу составили ложно оперированные 
крысы аналогичных пола и веса. Электронно-ми-
кроскопические исследования были выполнены 
в теменной коре и гиппокампе головного мозга 
крыс.

Сразу после декапитации и быстрого извле-
чения головного мозга лезвием вырезали участ-
ки теменной коры и гиппокампа и поместили их 
в 1% осмиевый фиксатор на буфере Миллонига 
(рН=7,4) на 2 часа при температуре 4°С. 

Далее срезы промывали в смеси буфера 
Миллонига (20 мл) и сахарозы (900 мг), обезво-
живали в спиртах возрастающей концентрации, 
смеси спирта и ацетона, чистом ацетоне; прово-
дили через смесь смол (аралдит М + аралдит Н + 
дибутилфталат+ДМР-30) и ацетона и заключали 
в смесь смол. 

Полутонкие срезы (толщиной около 350 нм) 
изготавливали на ультрамикротоме МТ-7000 
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(RMC, США), окрашивали метиленовым синим 
и вырезали лезвием необходимые для изучения 
участки внутреннего пирамидного слоя теменной 
коры и пирамидного слоя поля СА1 гиппокампа. 

Ультратонкие срезы (толщиной около 35 нм) 
изготавливали на том же ультрамикротоме, соби-
рали на опорные сеточки, контрастировали аце-
татом урана и цитратом свинца. Для этого сеточ-
ки со срезами опускали в каплю уранилацетата и 
выдерживали 20 минут в темноте при комнатной 
температуре, затем промывали в 3-х порциях би-
дистиллированной воды по 5 секунд и контрасти-
ровали цитратом свинца в течение 8 минут, про-
мывали в 3-х порциях бидистиллированной воды 
по 5 секунд.

Полученные препараты изучали под элек-
тронным микроскопом JEM-1011 (JEOL, Япо-
ния), фотографировали цифровой камерой 
Olympus MegaView III (Olympus Soft Imaging 
Solutions, Германия). 

Морфометрию ультраструктур проводили 
с помощью программы Image Warp (Bit Flow, 
США). Измерялись плотность, размеры, форма 
органелл, плотность и длина крист митохондрий, 
размеры лизосом и их плотность, количество свя-
занных с эндоплазматической сетью и свободных 
рибосом, высчитывали коэффициент их отноше-
ния.

Так как в эксперименте использованы малые 
выборки, которые имели ненормальное распре-
деление, анализ проводили методами непараме-
трической статистики с помощью лицензионной 
компьютерной программы Statistica 10.0 для 
Windows (StatSoft, Inc., США). 

Результаты

При изучении ультраструктуры нейронов из-
менения количества митохондрий в цитоплазме 
нейронов теменной коры и гиппокампа крыс при 
1-часовой ТИГМ не отмечалось (р>0,05), однако 
имело место изменение их размера и формы.

При 1-часовой ТИГМ по сравнению с пока-
зателями в группе «контроль» в теменной коре 
площадь митохондрий уменьшилась на 58%, 
(р<0,05), фактор элонгации (вытянутость орга-
неллы) – на 63%, (р<0,05), а форм-фактор (окру-
глость органеллы) увеличился на 28%, (р<0,05). 
В гиппокампе отмечались аналогичные измене-
ния: уменьшение площади и фактора элонгации 
на 52%, (р<0,05) и на 29% (р<0,05) соответствен-
но и увеличение форм-фактора на 14%, (р<0,05), 

что свидетельствует об округлении митохондрий 
в обоих изучаемых структурах. 

Плотность крист митохондрий и их длина 
уменьшились в теменной коре на 40%, (р<0,05) 
и на 58%, (р<0,05) соответственно. В гиппо-
кампе данные показатели уменьшились на 27%, 
(р<0,05) и на 54%, (р<0,05), соответственно.

При ТИГМ продолжительностью ишемиче-
ского периода 1 сутки происходило уменьшение 
плотности митохондрий: на 33% в теменной коре 
(р<0,05), и на 38% в гиппокампе (р<0,05) по срав-
нению с группой «контроль» и на 25%, (р<0,05), 
и 24%, (р<0,05) соответственно, по сравнению с 
группой «ТИГМ 1 час». 

При этом в теменной коре площадь мито-
хондрий уменьшилась на 59%, (р<0,05), фактор 
элонгации – на 63%, (р<0,05), а форм-фактор, 
напротив, увеличился на 32%, (р<0,05). В гиппо-
кампе площадь уменьшилась на 53%, (р<0,05), 
фактор элонгации – на 33%, (р<0,05), в то время 
как форм-фактор увеличился на 20%, (р<0,05).

Плотность крист митохондрий и их длина 
были меньше в теменной коре на 47%, (р<0,05) и 
на 67%, (р<0,05), соответственно. В гиппокампе 
данные показатели уменьшились на 35%, (р<0,05) 
и на 62%, (р<0,05) соответственно. Различий в 
данных показателях между группами «ТИГМ 1 
час» и «ТИГМ 1 сутки» не было (р>0,05).

По сравнению с показателями в группе «кон-
троль» количество свободных рибосом при 1-ча-
совой ТИГМ, в теменной коре возросло на 71%, 
(р<0,05), а в гиппокампе – на 57%, (р<0,05). Коэф-
фициент отношения количества связанных и сво-
бодных рибосом уменьшился от 3,43 в контроль-
ной группе до 0,11 в теменной коре, (р<0,05) и от 
2,33 до 0,12 – в гиппокампе, (р<0,05).

При 1-суточной ТИГМ количество свобод-
ных рибосом в цитоплазме нейронов теменной 
коры и гиппокампа по сравнению с показателями 
в группе «контроль» возросло на 72%, (р<0,05) 
и на 58% (р<0,05), что не отличалось от изме-
нений при ТИГМ продолжительностью 1 час 
(р>0,05). Коэффициент отношения количества 
связанных и свободных рибосом уменьшился от 
3,4 в контрольной группе до 0,05 – в теменной 
коре, (р<0,05) и от 2,33 до 0,05 – в гиппокампе, 
(р<0,05). 

Происходило значительное уменьшение 
плотности лизосом. При 1-часовой ТИГМ в цито-
плазме нейронов как теменной коры, так и гиппо-
кампа наблюдались только единичные лизосомы 
(р<0,05). При 1-суточной ТИГМ в обоих изуча-
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емых отделах головного мозга лизосомы отсут-
ствовали (р<0,05).

При 1-часовой СИГМ изменения плотности 
митохондрий в цитоплазме нейронов теменной 
коры и гиппокампе крыс не происходило (р>0,05).

По сравнению с показателями в группе «кон-
троль», при 1-часовой СИГМ, в теменной коре 
площадь митохондрий не изменилась (р>0,05), 
фактор элонгации уменьшился на 53%, (р<0,05), 
а форм-фактор возрос на 29%, (р<0,05), отражая 
увеличение их сферичности. В гиппокампе отме-
чались аналогичные изменения: площадь мито-
хондрий не изменилась (р>0,05), фактор элонга-
ции уменьшился на 20%, (р<0,05), в то время как 
форм-фактор увеличился на 19(12;22)%, (р<0,05). 

Плотность крист митохондрий и их длина в 
теменной коре уменьшились на 29%, (р<0,05) и 
на 50%, (р<0,05) соответственно. В гиппокампе 
плотность крист не отличалась от значений пока-
зателей в группе «контроль» (р>0,05), однако их 
длина сократилась на 31%, (р<0,05), что меньше, 
по сравнению со значением показателя в темен-
ной коре, на 19% (р<0,05). 

При 1-суточной СИГМ уменьшилась плот-
ность митохондрий в цитоплазме нейронов. По 
сравнению с показателем в группе «контроль» 
в теменной коре их плотность была меньше на 
33%, (р<0,05) и на 25%, (р<0,05), по сравнению 
с «СИГМ 1 час». В цитоплазме нейронов гиппо-
кампа плотность митохондрий уменьшилась на 
38%, (р<0,05) и на 28%, (р<0,05) соответственно.  

Степень изменения плотности митохондрий 
в теменной коре и гиппокампа была аналогична 
(р>0,05).

По сравнению с показателями в группе «кон-
троль» при 1-суточной СИГМ в теменной коре 
отмечалось уменьшение площади митохондрий 
на 58%, (р<0,05), фактора элонгации – на 63%, 
(р<0,05) и увеличение форм-фактора на 31%, 
(р<0,05). Плотность крист митохондрий и их 
длина уменьшились на 40%, (р<0,05) и на 58%, 
(р<0,05) соответственно. В гиппокампе площадь 
митохондрий уменьшилась на 52%, (р<0,05), фак-
тор элонгации – на 24%, (р<0,05), а форм-фактор  
возрос на 23%, (р<0,05). Плотность крист и их 
длина уменьшились на 31%, (р<0,05) и на 62%, 
(р<0,05) соответственно. 

Кроме того, при 1-суточной СИГМ происхо-
дила вакуолизация крист митохондрий, как и при 
ТИГМ. 

По сравнению с 1-часовой СИГМ при СИГМ 
продолжительностью 1 сутки площадь мито-

хондрий в теменной коре уменьшилась на 38%, 
(р<0,05), а в гиппокампе – на 21%, (р<0,05). 
Остальные показатели (фактор элонгации, форм-
фактор, плотность крист митохондрий и их дли-
на) не изменялись (р>0,05).

По сравнению с ТИГМ при СИГМ продол-
жительностью 1 час, в теменной коре средняя 
площадь митохондрий была больше на 39%, 
(р<0,05), фактор элонгации – на 22%, (р<0,05). В 
гиппокампе площадь митохондрий возросла на 
29%, (р<0,05). Изменения остальных показателей 
носили аналогичный характер (р>0,05). 

При сравнении групп «ТИГМ 1 сутки» и 
«СИГМ 1 сутки» отличия показателей ультрами-
кроскопической морфометрии митохондрий ней-
ронов теменной коры и гиппокампа отсутствова-
ли (р>0,05). 

При СИГМ происходила деформация ци-
стерн эндоплазматической сети и вакуолизация 
ее цистерн. Свободные рибосомы преобладали 
над связанными.

По сравнению с показателями в группе «кон-
троль», количество свободных рибосом при 1-ча-
совой СИГМ в теменной коре возросло на 73%, 
(р<0,05), а в гиппокампе – на 57%, (р<0,05). При 
1-суточной СИГМ количество свободных рибо-
сом в цитоплазме нейронов теменной коры и гип-
покампа было больше на 72%, (р<0,05) и на 57%, 
(р<0,05) соответственно. 

Количество свободных рибосом в нейронах 
теменной коры и гиппокампа в группах «СИГМ 1 
час» и «СИГМ 1 сутки» не различалось (р>0,05). 
Также не было обнаружено различий в значении 
показателя при его сравнении со значениями у 
крыс с ТИГМ в соответствующие временные ин-
тервалы (р>0,05), как в теменной коре и гиппо-
кампе. Происходило значительное расширение 
цистерн комплекса Гольжди в оба временные ин-
тервала СИГМ.

В отличие от группы «ТИГМ», у крыс с 
СИГМ отмечалось увеличение плотности лизо-
сом в цитоплазме нейронов и их размеров. Так, по 
сравнению с показателями в группе «контроль», 
в группе «СИГМ 1 час» плотность лизосом в ци-
топлазме нейронов теменной коры возросла на 
76%, (р<0,05), а их площадь увеличилась на 94%, 
(р<0,05). В цитоплазме нейронов гиппокампа 
рост показателей составил 67%, (р<0,05) и 87%, 
(р<0,05) соответственно. 

При 1-суточной СИГМ по сравнению с пока-
зателями в группе «контроль» отмечались анало-
гичные изменения (р>0,05): количество лизосом 
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в цитоплазме нейронов теменной коры увеличи-
лось на 71%, (р<0,05), их площадь возросла на 
92%, (р<0,05), а в цитоплазме нейронов гиппо-
кампа – на 67%, (р<0,05) и на 87%, (р<0,05) со-
ответственно. 

При ультрамикроскопической морфометрии 
органелл различий между группами «ТИГМ 1 
час» и «ТИГМ 1 сутки» не выявлено (р>0,05), за 
исключением уменьшения плотности митохон-
дрий при 1-суточной ТИГМ, что свидетельствует 
о прогрессирующем нарушении со стороны этих 
органелл, влекущем за собой усугубление энер-
годефицита.

При односуточной СИГМ отмечались яв-
ления сателлитоза, при котором клетки глии 
располагаются на поверхности нейрона и ней-
ронофагии (проникновение клеток глии в тело 
погибающего нейрона).

В теменной коре и гиппокампе нарушения 
имели аналогичный характер, кроме меньшей 
плотности крист в митохондриях нейронов те-
менной коры при 1-часовой СИГМ как более чув-
ствительной к недостатку кислорода.

Обсуждение

Известно, что недостаток кислорода в нерв-
ных клетках вызывает значительные изменения 
энергопродукции [1-4, 6]. Митохондрии, «энер-
гетические» органеллы клетки, подвергаются де-
структивным изменениям. Их кристы могут раз-
рушаться, а сами органеллы изменять размеры 
и форму (набухать и фрагментироваться вслед-
ствие нарушения ионного обмена). Из-за этих на-
рушений происходит сбой в процессе наработки 
энергии, причиной чему является инактивация 
дыхательных ферментов [5-8]. 

Синтетические органеллы клетки (эндоплаз-
матическая сеть, комплекс Гольджи и рибосомы) 
также подвергаются негативным изменениям: их 
цистерны набухают и теряют правильную про-
странственную ориентацию, а рибосомы спада-
ют с цистерн сети в цитоплазму, что приводит к 
угнетению синтеза медиаторов и структурных 
компонентов [9]. Синтетические процессы при 
значительном их угнетении в условиях цере-
бральной ишемии теперь могут удовлетворить 
лишь собственные потребности нейрона для под-
держания жизнедеятельности. Однако в услови-
ях энергодефицита синтезированные молекулы 
не могут правильно утилизироваться и подвер-
гаются деградации, усугубляя деструктивные из-

менения в нейроне. Данные процессы приводят 
к активации аутолиза: это отражают возросшие 
размеры и количество лизосом в клетке [7, 10].

В наших исследованиях были подтвержде-
ны имеющиеся в литературе сведения об ультра-
структурных нарушениях при гипоксии, а также 
существенно дополнены сравнительным аспек-
том степени выраженности и характера измене-
ний органелл нейронов при тотальной и субто-
тальной ишемии головного мозга.

Заключение

Таким образом, при тотальной и субтоталь-
ной ишемии головного мозга происходит дезор-
ганизация органелл как в нейронах теменной 
коры, так и в нейронах гиппокампе, являясь при-
чиной глубоких нарушений энергопродукции и 
метаболизма. Наиболее выраженные нарушения 
были отмечены при тотальной ишемии и 1-суточ-
ной субтотальной ишемии.
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