
Многочисленные экспериментальные и клини-
ческие исследования свидетельствуют о том, что 
перинатальная гипоксия, часто встречающаяся 
в медицинской практике, может инициировать раз-
витие патологий центральной нервной системы, 
которые проявляются в последующем онтогенезе 
в виде нервно-психических заболеваний и рас-
стройств. Считают, что в этих процессах может 
принимать активное участие гиппокамп, имеющий 
обширные связи со многими формациями голов-
ного мозга [2, 8].

В наших предыдущих исследованиях [4] 
на модели энцефалопатии новорожденных было 
уста новлено, что после воздействия перинаталь-
ной гипоксии во всех полях гиппокампа 
имеют место выраженная (в разной мере) гибель 
нерв ных клеток, истончение слоев пирамидных 
нейро нов, уменьшение их размеров. В отношении 
реакций элементов гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ) гиппо кампа систематические сведе ния 
в литературе отстутствуют.
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Цель — изучение динамики структурных изменений в элементах гематоэнцефалического барьера гиппокампа в ранний 
постнатальный период и последующем онтогенезе после воздействия перинатальной гипоксии, исследование возможности 
фармакологической коррекции этих изменений.
Материал и методы. Исследование проведено на лабораторных крысах линии Вистар на модели энцефалопатии недоно-
шенных детей человека с использованием электронной микроскопии.
Результаты. После воздействия перинатальной гипоксии выявлены структурные нарушения в стенке капилляров: увели-
чение размеров эндотелиоцитов, повышение количества цитоплазматических отростков, изменение диаметра просвета 
капилляров, задержка формирования базальной мембраны. Обнаружен выраженный эндотелиопротекторный эффект пре-
парата «Салифена» во все исследованные сроки. Показано, что салифен снижает интенсивность реакций элементов гема-
тоэнфалического барьера на повреждающее воздействие перинатальной гипоксии.
Выводы. Перинатальная гипоксия оказывает значительное повреждающее действие на все элементы гематоэнцефаличе-
ского барьера гиппокампа, при этом вызванные нарушения регистрируются как на ранних сроках постнатального развития, 
так и у животных, достигших половозрелого возраста. Применение препарата «Салифена» сразу после воздействия пери-
натальной гипоксии нивелирует многие структурные нарушения эндотелиоцитов и базальной мембраны уже к ювенильному 
периоду. Проведенная работа дает основание считать перспективным применение салифена при ишемических поврежде-
ниях головного мозга новорожденных и будет продолжена серией дальнейших доклинических исследований.
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Целью настоящей работы было, во-первых, 
изучение динамики структурных изменений в эле-
ментах ГЭБ гиппокампа в ранний постнатальный 
период и последующем онтогенезе после воз-
действия перинатальной гипоксии и, во-вторых, 
исследование возможности фармакологической 
коррекции этих изменений.

Фармакологами Волгоградского медицинского 
университета был выделен новый класс фармако-
логических препаратов — эндотелиальные про-
текторы. В модели плацентарной гипоксии ими 
был продемонстрирован эндотелиопротекторный 
эффект синтезированного отечественного пре-
парата «Салифена» [1, 7]. Позднее в наших иссле-
дованиях в модели энцефалопатии недоношенных 
детей человека был обнаружен нейропротектор-
ный эффект в отношении ГАМК-ергических ней-
ронов и эндотелиопротекторный в неокортексе 
у крыс [5, 6].

Было выявлено, что салифен обладает широ-
ким спектром действия, по химической структуре 
являясь производным ГАМК. Салифен оказыва-
ет отчетливое протекторное действие при ише-
мии мозга (снижает смертность животных, улуч-
шает сохранность памятного следа, предупре-
ждает снижение двигательной и ориентировочно-
исследовательской активности животных после 
ишемического повреждения), положительно 
влияет на гемореологию (уменьшает агрега-
цию тромбоцитов и эритроцитов), улучшает моз-
говое кровообращение в условиях ишемии мозга 
(предупреждает снижение скорости кровотока 
по средней мозговой артерии в условиях била-
теральной окклюзии общих сонных артерий). 
Данный препарат улучшает развитие сенсорно-
двигательных рефлексов и мышечной силы 
у потомства от крыс с экспериментальным гесто-
зом, способствует увеличению локомоторной 
и ориентировочно-исследовательской активности, 
снижению уровня тревожности, оказывает поло-
жительное мнемотропное действие [7]. Исходя 
из приведенных данных, было принято реше-
ние изучить протекторные эффекты салифена 
в отношении элементов ГЭБ гиппокампа на моде-
ли энцефалопатии новорожденных и исследовать 
возможность его терапевтического применения 
в ранний постнатальный период.

Матери а л  и  ме т о ды .  В работе использованы лабора-
торные крысы линии Вистар из питомника Института физио-
логии им. И. П. Павлова РАН. Все процедуры с животными 
проводились в соответствии с «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных» и при 
соблюдении требований Директив Совета Европейского 
сообщества (86/609/ЕЕС) об использовании лабораторных 
животных. Протоколы опытов были утверждены комиссией 
по гуманному обращению с животными Института физиоло-

гии им. И. П. Павлова РАН. Воздействие гипоксии на голов-
ной мозг новорожденных крысят осуществляли в отдельной 
камере в течение 1 ч при содержании в дыхательной смеси: 
кислорода — 7,6–7,8 %; углекислого газа — 0,15–0,21 %; 
азота — 91,8 %, при температуре 21,3–23,0 ºС и нормальном 
общем атмосферном давлении. Воздействие гипоксии прово-
дилось на 2-е постнатальные сутки. В работе было исполь-
зовано 3 группы животных: 1-я — крысята, подвергавшиеся 
в барокамере воздействию гипоксии и получавшие под-
кожные инъекции салифена через 1 сут после воздействия 
гипоксии (в течение 14 сут, в дозе 15 мг/кг); 2-я — животные, 
подвергавшиеся аналогичному гипоксическому воздействию 
и получавшие инъекции физиологического раствора в те же 
сроки, что и введение салифена; 3-я — контрольные живот-
ные того же возраста, которых помещали в барокамеру без 
гипоксического воздействия, а через 1  сут водили физиоло-
гический раствор в течение 14 сут. Каждая группа содержала 
по 8–10 крысят, отобранных из разных пометов.
Для ультраструктурного исследования фрагменты гиппо-

кампа (поля СА1–СА4) фикси ровали в 2,5 % растворе глю-
таральдегида на 0,1М фосфатном буфере (pH 7,4) c добав-
лением сахарозы, дополнительно фиксировали 2 % раство-
ром тетроксида осмия и заключали в эпон. Ультратонкие 
срезы, полученные на ультратоме LKB-III, контрастиро-
вали 1,5 % раствором уранилацетата и цитратом свинца 
и просматривали под электронным микроскопом Tecnai G2 
Spirit (FEI, Германия) при ускоряющем напряжении 70 кВ. 
Экспериментальный материал исследовали в ранний постна-
тальный период (на 5-е и 10-е сутки), в ювенильный (20 сут), 
пубертатный (60 сут) периоды и у животных, достигших 
половозрелого возраста (80–90 сут).

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я. ГЭБ — 
сложная многокомпонентная структура, обеспечи-
вающая избирательный двунаправленный транс-
порт веществ между кровью и мозгом. Считают, 
что основными барьерными структурами явля-
ются медленно обновляющиеся эндотелиальные 
клетки, имеющие специализированные межкле-
точные контакты, транспортные везикулы и ваку-
оли, базальный слой [или базальная мембрана 
(БМ) по принятой у нас номенклатуре] с вне-
клеточным компонентом — филаментами, содер-
жащими, главным образом, коллаген IV типа, 
ламинин и другие филаменты. Снаружи базаль-
ного слоя барьерные функции выполняют пери-
капиллярные отростки астроцитов или их тела, 
а также перициты.

Проведенные эксперименты показали, что все 
эти элементы в той или иной мере реагируют 
на воздействие острой гипоксии. Структурные 
нарушения, вызванные гипоксией, выявляются 
на всех исследованных сроках. Наиболее значи-
тельные изменения в структурах ГЭБ отмече-
ны в ранний постнатальный период. Через 1 сут 
поле воздействия гипоксии резко повышается 
электронная плотность ядер и цитоплазмы эндо-
телиальных клеток капилляров. Плотные контак-
ты между эндотелиоцитами открыты, часто БМ 
четко не контурируется, внеклеточный компонент 
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немногочислен и пространственно не организован 
(рис. 1, а).

Эндотелиоциты обнаруживают разную сте-
пень дифференцировки, их ядра обладают разными 
размерами и электронной плотностью, степенью 
концентрации хроматина. Эндоплазматический 
ретикулум представлен расширенными единич-
ными цистернами, цитоплазматические отрост-
ки немногочисленны и в просвете капилляров 
их мало (см. рис. 1, а). Электронная плотность 
перицитов повышена. В отечном нейропиле резко 
уменьшается число конусов роста отростков кле-
ток.

На 5-е сутки после воздействия гипоксии ядра 
большого числа эндотелиальных клеток приобре-
тают лопастную форму, имеют место выраженная 
конденсация хроматина, повышение его электрон-
ной плотности, увеличение объема цитоплазмы 
и появление множества отростков, что приводит 
к некоторому сужению просвета микрососудов 
(см. рис. 1, б). Ширина базальной мембраны уве-
личивается, однако, внеклеточный материал ее 
хотя и присутствует в виде сетевидных структур, 
но пластины (laminae rara et densa), как правило, 
не определяются.

К концу 10-х постнатальных суток происхо-
дит увеличение объема более дифференцирован-
ной цитоплазмы эндотелиальных клеток, запол-
няющих и суживающих просвет значительного 
числа капилляров. БМ приобретает более ровные 
контуры и практически по всему периметру вклю-

чает в себя волокнистый внеклеточный материал, 
а в некоторых участках и самые начальные этапы 
формирования плотной пластинки. Снаружи БМ 
появляются отечные конечные ножки периваску-
лярных астроцитов. Обращает на себя внимание 
большое число митохондрий высокой электрон-
ной плотности с измененными кристами, харак-
терными для болезни митохондрий.

В ювенильном периоде (20 сут) увеличивает-
ся число крупных сосудов, однако, продолжают 
форми роваться новые капилляры. Объем цито-
плазмы эндотелиоцитов по сравнению с предыду-
щим сроком исследования уменьшается, в ней 
обнаруживается небольшое число органелл, про-
тяженность плотных контактов увеличивается. 
В просвете капилляров присутствует мелкие цито-
плазматические отростки. Ширина БМ и число 
волокнистых структур в ней возрастают, но плот-
ный слой остается неразвитым. Наблюдаются 
расщепления и дубликатуры БМ. Увеличиваются 
размеры астроцитарных отростков, прилежащих 
к наружной поверхности БМ (рис. 2, а). Иногда 
встречаются дегенерирующие перициты.

К пубертатному периоду (60 сут) микро-
циркуляторное русло и структурные элемен-
ты ГЭБ сформированы, в участках БМ чаще 
определяется плотная пластинка. Воздействие 
перинатальной гипоксии однотипно сказывается 
на состоянии элементов ГЭБ в препубертатном 
и пубертатном периодах и различается только 
интенсивностью. Пролиферативная активность 

Рис. 1.  Капилляры поля СА4 гиппокампа периода ранней новорожденности после воздействия гипоксии.

а — капилляр 3-дневного крысенка через 1 сут после гипоксии. Обилие пиноцитозных пузырьков в цитоплазме ЭТК и единичные 
ее отростки; б — капилляр 5-суточного крысенка после гипоксии, повышенная электронная плотность ЭТК, ее ядра, цитоплазмы 
и многочисленных отростков в просвете сосуда (ПП — пиноцитозные пузырьки, ОЭТК — отростки цитоплазмы эндотелиальных 
клеток; БМ — недифференцированная базальная мембрана)

а б
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эндотелиоцитов снижается, объем цитоплазмы 
уменьшается, а их отростки не заполняют про-
свет капилляров так, как это имело место на более 
ранних сроках постнатального и ювенильного 
периодов.

У животных, достигших половозрелого воз-
раста (80–90 сут), после воздействия перина-
тальной гипоксии отмечены: умеренное расшире-
ние просвета капилляров, высокая пиноцитозная 
активность цитоплазмы, увеличение числа отрост-
ков фибриллярных перикапиллярных астроцитов. 
У части капилляров наблюдались повышенная 
электронная плотность цитоплазмы отдельных 
эндотелиальных клеток, неравномерность БМ (ее 
расширение или сужение, появление дубликату-
ры), обилие в ней рыхлых расположеннных, хао-
тично ориентированных филаментов.

Изучение экспериментального материала 
от животных, подвергавшихся воздействию пери-
натальной гипоксии и получавших терапевти-
ческую дозу салифена, выявило положительное 
его действие на состояние всех элементов ГЭБ 
на всех сроках исследования.

В ювенильном, препубертатном, пубертатном 
периодах и у животных, достигших половозре ло го 
возраста, уменьшались размеры эндотелио цитов, 
их цитоплазма выглядела более дифференциро-
ванной, число цитоплазматических отростков 
в просвете капилляров существенно уменьша-
лось, поэтому выраженные деформации про-
светов микрососудов были немногочисленными. 

БМ по всему периметру состояла из внеклеточ-
ного материала, организованного в пластины, 
однако плотная пластина присутствовала толь-
ко в отдельных сегментах периметра. Отмечена 
высокая дифференцировка протоплазматических 
астроцитов (см. рис. 2, б).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х. 
В настоящем исследовании впервые выявлена 
динамика ультраструктурных изменений в кле-
точных и неклеточных элементах ГЭБ в гиппо-
кампе после воздействия перинатальной гипок-
сии на модели энцефалопатии недоношенных 
детей. Считают, что в развитии энцефалопатий 
значительную роль играют различные наруше-
ния структуры стенки капилляров мозга, которая 
включает уникальные элементы (эндотелиоци-
ты, БМ, перициты), от согласованной работы 
которых зависит не только проницаемость ГЭБ, 
но и кровоснабжение головного мозга в целом 
[8]. Последнее обстоятельство определяет боль-
шое внимание исследователей к изучению роли 
эндотелия в развитии сосудистых заболеваний, 
а также поиск и разработку препаратов нового 
поколения, обладающих эндотелиопротекторны-
ми свойствами. Существует мнение, что защита 
и протекция элементов ГЭБ является определяю-
щей стратегией лечения церебральной ишемии 
[11, 12].

Выявленные в данном исследовании нарушения 
в стенке микрососудов после воздействия гипок-
сии (увеличение размеров эндотелиоцитов, повы-

Рис. 2.  Капилляры гиппокампа ювенильного периода онтогенеза.

а — после перинатальной гипоксии. Неравномерное распределение филаментов в недифференцированной базальной мембране (БМ), 
АО — отечные отростки астроцитов, отставание в созревании нейропиля; б — после перинатальной гипоксии и применения салифе-
на, заполнение БМ филаментами без формирования пластин, отсутствие астроглиальной реакции

а б
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шение количества цитоплазматических отрост-
ков, изменение диаметра просвета капилляров 
и т.д.) находят свою функциональную оценку 
в обзоре G. Distefano и A. Pratico [9], посвящен-
ному изучению молекулярных основ патогенеза 
энцефалопатий и восстановительных процессов 
в мозгу после воздействия перинатальной гипок-
сии—ишемии. Авторы приводят данные о нару-
шении механизмов авторегуляции церебрального 
кровообращения, которые в нормальных условиях 
поддерживают стабильность объемного кровото-
ка у доношенных новорожденных. У недоношен-
ных особей процессы авторегуляци изменяются 
из-за дисбаланса гуморальных сосудосуживаю-
щих и сосудорасширяющих факторов, синтези-
руемых эндотелиальными клетками, перицитами, 
астро- и олигодендроглией. Нарушение микро-
циркуляции становится достаточно продолжи-
тельным индуктором задержки дифференцировки 
всех клеточных и неклеточных составляющих 
нервной ткани, что отмечено и в нашем материале.

В настоящее время многими авторами значи-
мая роль в барьерной функции отводится базаль-
ной мембране [10, 13]. В проведенном исследова-
нии подтверждено мнение о том, что, во-первых, 
БМ окончательно дифференцируется после рож-
дения и, во-вторых, что воздействие перинаталь-
ной гипоксии задерживает становление этого 
элемента ГЭБ. Полученные фактические дан-
ные позволяют предположить, что показателем 
дифференцированности БМ является формиро-
вание ее пластин, laminae densa et rara, при этом 
у контрольных животных первая из них появ-
ляется на 5-е постнатальные сутки не по всему 
перимет ру капилляра, а после воздействия пери-
натальной гипоксии — только к 20-м суткам. 
Следует отметить, что пластины формируются 
филаментами (преимущественно образованными 
коллагеном IV типа и ламинином), которым также 
отводится важная роль в регуляции проницаемо-
сти ГЭБ.

В нашей работе продемонстрирован выра-
женный эндотелиопротекторный эффект препа-
рата «Салифена» на всех исследованных сроках. 
Показано, что введение салифена снижает интен-
сивность реакций элементов ГЭБ на повреждаю-
щее воздействие гипоксии и, вероятно, способству-
ет развитию адаптивных реакций, что делает воз-
можным реализацию программы гистогенетиче-
ского развития. Подтверждением этому могут слу-
жить физиологические данные, свидетельствую-
щие об улучшении ряда поведенческих тестов 
у животных, подвергавшихся воздействию пери-
натальной гипоксии и получавших салифен [3].

Приведенные выше факты дают основа-
ние считать, что после повреждающего воздей-
ствия гипоксии салифен дает выраженный про-
текторный эффект на элементы ГЭБ в гиппо-
кампе, который, вероятно, может инициировать 
развитие адаптивных процессов, приводящих 
к нормализации дифференцировки как нейронов, 
так и глиальных элементов.

Таким образом, на модели энцефалопатии 
недоношенных детей человека показано, что 
перинатальная гипоксия оказывает значительное 
повреждающее действие на все элементы ГЭБ гип-
покампа, при этом вызванные нарушения реги-
стрируются как на ранних сроках постнаталь-
ного развития, так и у животных, достигших 
половозрелого возраста. Применение препара-
та «Салифена» сразу после воздействия пери-
натальной гипоксии нивелирует многие струк-
турные нарушения эндотелиоцитов и БМ уже 
к ювенильному периоду. Проведенная работа дает 
основание считать перспективным использова-
ние салифена при ишемических повреждени-
ях головного мозга у новорожденных и будет 
продолжена серией дальнейших доклинических 
исследований.
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STRUCTURAL CHANGES IN BLOOD-
BRAIN BARRIER ELEMENTS IN THE RAT 
HIPPOCAMPUS FOLLOWING PERINATAL 
HYPOXIA AND THE POSSIBILITY 
OF THEIR PHARMACOLOGICAL CORRECTION

V. A. Otellin 1, L. I. Khozhai 1, I. N. Tyurenkov 3, 
T. T. Shishko 1, V. I. Mironova 2, E. I. Valkovich 4

Objective — to study the dynamics of structural changes 
in the elements of the hippocampal blood-brain barrier in the 
early postnatal period and during subsequent ontogenesis after 
the exposure to perinatal hypoxia, and to examine the possibility 
of pharmacological correction of these changes.

Material and methods. The study was performed on labora-
tory Wistar rats on the model of encephalopathy of premature 
human infants using the method of electron microscopy.

Results. After the exposure to perinatal hypoxia, structural dis-
turbances in the capillary wall were detected which included the 
increase of endotheliocyte size and cytoplasmic process number, 
the change in capillary luminal diameter, and the delay in the 
formation of the basal membrane. The significant endotheliopro-
tective effect of the saliphene preparation was demonstrated at all 
time intervals investigated. It was shown that saliphene reduced 
the intensity of reactions of the hippocampal blood-brain barrier 
elements to the damaging effect of perinatal hypoxia.

Conclusions. Perinatal hypoxia has a significant damaging 
effect on all the elements of the hippocampal blood-brain barrier, 
resulting in disorders which were found both at the early stages 
of postnatal development, and in animals that have reached 
sexual maturity. The use of saliphene immediately after the 
exposure to perinatal hypoxia reversed many structural disor-
ders of endotheliocytes and the basal membrane already in the 
juvenile period. The study performed suggests the application 
of saliphene in ischemic brain injuries of newborns as promising 
and will be continued by a series of further preclinical studies.

Key words: hippocampus, perinatal hypoxia, blood-brain bar-
rier, saliphene
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