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Большое количество экспериментальных 
работ и патологоанатомических наблюдений ука-
зывают на неоднородный характер повреждений 
ткани мозга при ишемии. Значительная часть 
нежизнеспособной ткани в мозге формируется в 
течение 3–6 ч после нарушения кровообращения, 
а окончательное развитие некротического очага 
завершается через 48–72 ч [4, 9, 14, 15]. развития 
некроза в зоне ишемической «полутени» можно 
избежать с помощью реперфузии и применения 
нейропротективных препаратов [2, 13, 16, 25, 26].

цель нашего исследования — сравнение изме-
нений в очаге экспериментального ишемического 
инсульта под воздействием препаратов нейротро-
фической группы (альфа-GPC, церебролизин), 
обладающих ноотропными свойствами (пираце-
там) и смешанного действия (винпоцетин).

м а т е р и а л  и  м е т о д ы .  опыты проведены на 18 бес-
породных половозрелых самцах крыс массой 200–250 г. 
временное нарушение мозгового кровообращения (острую 
ишемию) в правом полушарии создавали путем клипиро-
вания ствола безымянной артерии, прекращая кровоток в 
правом каротидном и вертебрально-базилярном бассейнах. 
оперативное вмешательство проводили под эфирным нарко-
зом. артерии обнажали срединным доступом — путем рас-
сечения кожи и подлежащих фасций от нижней челюсти до 
грудины. справа от срединной линии, над яремной вырезкой 
на устье безымянной артерии накладывали клипсу на 40 мин, 
после чего ее устраняли, и операционную рану ушивали [8]. 

сразу после операции, а затем 1 раз в сутки внутрибрюшин-
но вводили холин-альфосцерат (альфа-GPC) — 45 мг/кг 
(1-я группа), церебролизин — 65 мг/кг (2-я группа), пира-
цетам — 60 мг/кг (3-я группа), винпоцетин — 1 мг/кг (4-я 
группа). Контрольные нелеченные животные получали изо-
тонический раствор N�C�. 6-ю группу животных никаким 
воздействиям не подвергали. в каждую группу входили по 
3 животных. Эффективность лечебного воздействия оцени-
вали клинически, а затем по окончании эксперимента и мор-
фологически. время реперфузии составляло 48 ч.

обезболивание животных перед декапитацией проводили 
с помощью паров эфира. для морфологических исследова-
ний брали фрагменты коры большого мозга, ствола мозга и 
мозжечка. материал для микроскопического исследования 
фиксировали в 10% формалине и заливали в парафин по 
общепринятой методике. срезы окрашивали гематоксили-
ном—эозином, по методу ниссля и по маллори.

для электронно-микроскопического исследования кусочки 
ткани мозга размером 1–2 мм обрабатывали по стандартным 
методикам с конечной заливкой в аралдит. ультратонкие 
срезы изготавливали на ультратоме LK�-3, контрастировали 
цитратом свинца по рейнольдсу и уранилацетатом. для про-
смотра и фотографирования ультратонких срезов использо-
вали электронные микроскопы H������, JEм-100сХ (япония) 
и Те��� (Чехословакия).

р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я .  у всех 
животных в послеоперационном периоде опре-
делялись левосторонний гемипарез — гемипле-
гия и атаксия, сопровождавшиеся гиподинамией, 
заторможенностью и отказом животных от пищи 
и воды.
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наиболее ранняя активизация поведения 
после перенесенного нарушения мозгового кро-
вообращения наблюдалась у животных, леченных 
альфа- GPC (1-я группа), у которых уже черезGPC (1-я группа), у которых уже через (1-я группа), у которых уже через 
60–80 мин отсутствовали признаки перенесен-
ного нарушения мозгового кровообращения, и 
они почти сразу обращались к воде и пище. 
восстановление моторных и поведенческих реак-
ций у крыс, леченных церебролизином (2-я груп-
па), также было достаточно полным, но наступало 
несколько позже, чем у животных 1-й группы. 
очень медленное восстановление отмечалось у 
животных, леченных пирацетамом и винпоцети-
ном (3-я и 4-я группы), причем в последней груп-
пе полного восстановления моторных функций в 
течение 48 ч не наблюдалось ни у одного живот-
ного, и весь послеоперационный период у них 
был самым тяжелым. он характеризовался появ-
лением патологических типов дыхания и долгим 
выходом из наркоза, а также отказом животных 
от пищи и воды.

При светооптическом исследовании препаратов 
головного мозга степень поражения клеток была 
максимальной у нелеченых животных. в мозжеч-
ке (по сравнению с корой полушарий большого 
мозга) отмечались более выраженные изменения 
клеток и большее число гиперхромных нейронов. 
у животных всех групп, кроме получавших альфа-
GPC, при световой микроскопии наблюдали спазм 
артериол и венозное полнокровие, причем у крыс, 
получавших в качестве терапии винпоцетин, обна-
руживались даже признаки некроза эндотелия и 
деструкция стенки капилляров и артерий (рис. 1,  а), 
сопровождавшиеся кровоизлияниями. у животных 
1-й группы (в сравнении с другими) в мозжечке 
наблюдалась лучшая сохранность грушевидных 
клеток, среди которых лишь единичные находи-
лись в состоянии острого набухания. в то же время 
у крыс 3-й и 4-й группы обнаружены разрежение 
зернистого слоя коры мозжечка и деструктивные 
изменения ядер и цитоплазмы грушевидных нейро-
нов (см. рис. 1, б).

При электронной микроскопии исследованных 
отделов головного мозга у животных всех групп 
определялись нейроны в различном морфофунк-
циональном состоянии. у нелеченых крыс в коре 
большого мозга часто встречались гиперхромные 
нейроны, которые, скорее всего, находились в 
стадии функционального напряжения и гибели. 
Кроме того, в части клеток отмечалось повыше-
ние электронной прозрачности цитоплазмы из-за 
вакуолизации митохондрий вследствие разруше-
ния крист, резкого расширения канальцев эндо-

плазматической сети (ЭПс) и цистерн комплекса 
гольджи. в них также обнаруживались фраг-
ментированные ядра и ядрышкоподобные тельца 
в цитоплазме. иногда нарушалась целостность 
плазмолеммы в отдельных участках. в ядрах 
нейронов зернистого слоя мозжечка встречались 
нарушения структуры нуклеоплазмы в виде изме-
нения ее электронной плотности и перераспреде-
ления хроматина, характерных для апоптоза.

наиболее полное восстановление ткани мозга 
после ишемии отмечалось у животных 1-й группы. 

рис. 1.  Крупная артерия ствола мозга (а) и кора мозжечка 
(б) крысы после экспериментального ишемического 
инсульта и лечения винпоцетином.
а — стенка артерии утолщена (1), внутренняя эластическая 
мембрана складчатая, сегментарный некроз стенки (2) с 
тромботическими массами (3) со стороны эндотелия, слу-
щенный эндотелий (4); б — грушевидные клетки в состоя-
нии острого набухания (1) или сморщивания (2). Зернистый 
слой разрежен и истончен (3). а — окраска по маллори; 
б — окраска толуидиновым синим по методу ниссля. ув.: 
а — 120; б — 400.

а

б
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в коре большого мозга гиперхромные нейроны 
были немногочисленны, и в основном они находи-
лись в состоянии активного синтеза и внутрикле-
точной репарации. ядра этих нейронов нередко 
были крупными и складчатыми, в цитоплазме 
содержалось большое количество свободных 

рибосом и полисом, канальцы ЭПс располага-
лись по всей цитоплазме, нередко в тесной связи с 
ядерной оболочкой. митохондрии в большинстве 
своем были сохранными (рис. 2, а). очень часто 
рядом с такими нейронами обнаруживались актив-
ные неизмененные олигодендроциты с типичной 

рис. 2.  нейрон коры (а), участок белого вещества (б) боль-
шого мозга и участок нейропиля коры мозжечка 
(в) крысы после экспериментального ишемического 
инсульта и лечения альфа-GPC.GPC..
а — складчатое ядро (я), большое количество аксосомати-
ческих синапсов (стрелки); б — миелиновое волокно (мв) 
с признаками ремиелинизации, в других мв — незначи-
тельная миелино- и аксонопатия; в — пресинаптические 
терминали: в активном состоянии (с1) и с агглютинацией 
пузырьков (с2), мв с миелино- и аксонопатией. одц — 
участок цитоплазмы олигодендроцита; Бмв — безмиелино-
вые волокна; мх — митохондрия; оц — осевой цилиндр.

а б

в
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ультраструктурой ядра и цитоплазмы. По срав-
нению с животными 1-й группы у крыс других 
групп гиперхромные нейроны встречались чаще, 
но в целом их количество не превышало таковое 
у крыс без лечения. у крыс, леченных церебро-
лизином (2-я группа), так же, как и у животных 
1-й группы, большинство гиперхромных нейро-
нов находились, вероятно, в состоянии активного 
синтеза или запасания белковых веществ, и лишь 
иногда в состоянии внутриклеточной репарации. у 
животных 3-й и 4-й группы среди гиперхромных 
нейронов преобладали клетки с морфологически-
ми признаками как функционального напряжения, 
так и глубокого торможения. об этом свидетель-
ствовало частое обнаружение в цитоплазме плас-
тинчатых структур, образовавшихся из митохонд-
рий, а также большее, по сравнению с таковым 
в контроле, количество лизосом (рис. 3, а). у 
животных 4-й группы чаще других встречались 
пикноморфные нейроны с почти не определявши-
мися ядрами и отчетливой дегенерацией белоксин-
тезирующих органелл цитоплазмы (гранулярной 
ЭПс и комплекса гольджи). изменения струк-
туры и распределения хроматина в нуклеоплазме 
нейронов зернистого слоя мозжечка, характерные 
для апоптоза, также наблюдались чаще всего у 
животных 3-й и 4-й группы.

При лечении различными препаратами мы 
обнаружили отчетливые различия в структуре 
астроцитов. у крыс, не получавших лечения, 
часто встречались астроциты с почти электрон-
но-прозрачной цитоплазмой, вследствие резко-
го снижения количества органелл. у животных 
1- й группы ультраструктура ядра и цитоплазмы 
большинства астроцитов не отличалась от тако-
вой у интактных крыс. цитоплазма астроцитов у 
крыс 2-й группы часто была обеднена органелла-
ми, митохондрии нередко были вакуолизированы. 
Большая гетерогенность морфологических изме-
нений астроцитов обнаружена у животных 3-й и 
4-й группы. Так, у крыс, получавших пираце-
там, ядра астроцитов имели отчетливые признаки 
изменений по типу апоптоза, а цитоплазма была 
электронно-прозрачной (см. рис. 3, б). вблизи 
сосудов встречались астроциты с полным ауто-
лизом органелл цитоплазмы либо содержавшие 
редкие вакуолизированные митохондрии и расши-
ренные канальцы ЭПс. Такая структура астро-
цитов придавала периваскулярному пространству 
вид муфтообразного отека.

у животных 1-й и 2-й группы трофичес-
кие и миелинобразующие олигодендроциты часто 
обнаруживались в активном морфофункциональ-

рис. 3.  Большой мозг крысы после экспериментального ише-
мического инсульта и лечения пирацетамом.
а — фрагмент умеренно гиперхромного нейрона коры, 
фокальное скопление пластинчатых структур (стрелки) — 
цитосом, образовавшихся из митохондрий и канальцев эндо-
плазматической сети; б — астроцит с ядром (я) измененным 
по типу апоптоза и электронно-прозрачной цитоплазмой 
(ц). Кг — расширенные цистерны комплекса гольджи; 
лф — крупное липофусциновое включение; мх — вакуоли-
зированные митохондрии; оа — отечные отростки астроци-
тов; мв — миелиновое волокно.

а

б
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ном состоянии. При этом в находившихся рядом 
нейронах и миелиновых волокнах не наблюда-
лось значительных изменений. При применении 
альфа-GPC нередко выявлялись группы тесно 
прилегающих друг к другу олигодендроцитов с 
высоким ядерно-цитоплазменным отношением и 
небольшим набором органелл, возможно нахо-
дившихся на конечных этапах пролиферации. 
у животных, получавших пирацетам (3-я груп-
па), среди пролиферировавших олигодендроцитов 
встречались клетки, измененные по типу апопто-
за, а у крыс, получавших винпоцетин (4-я группа), 
часто обнаруживались двуядерные олигодендро-
циты, с неодинаково полноценной структурой 
ядер. Только у крыс, получавших лечение альфа-
GPC, были обнаружены признаки репарации мие-
линовых нервных волокон в виде активной реми-
елинизации (см. рис. 2, б). у животных 2-й и 3-й 
группы часто встречалась неполная ремиелиниза-
ция. Повсеместные признаки миелинопатии в виде 
расслоения пластинок миелина были обнаружены 
преимущественно у животных 3-й и 4-й группы. 
осевые цилиндры безмиелиновых волокон были 
почти электронно-прозрачными, что указывает 
на аксонопатию. у большинства животных, полу-
чавших альфа-GPC (1-я группа) и церебролизин 
(2-я группа), узловые перехваты миелиновых 
волокон имели типичное строение, в то время 
как у крыс, получавших пирацетам (3-я группа) 
или винпоцетин (4-я группа), в их области часто 
наблюдались усиленное оголение осевого цилин-
дра и его дистрофические изменения. структура 
синаптического аппарата у животных 1-й и 2-й 
группы была нормальной или близкой к ней. Так, 
аксонные терминали были заполнены пузырьками 
низкой электронной плотности, а синаптичес-
кая щель имела типичное строение. у крыс 1-й 
группы наблюдалось большое количество аксо-
соматических контактов также обычного вида 
(см. рис. 2, а). в этих группах животных в коре 
большого мозга лишь иногда встречались синап-
тические терминали с незначительной агглютина-
цией пузырьков и размытой зоной синаптического 
контакта (см. рис. 2, в). у крыс 3-й и 4-й группы 
большинство пресинаптических терминалей были 
дистрофически изменены по светлому типу: в них 
практически отсутствовали пузырьки, а активная 
зона синаптического контакта не имела четких 
границ.

о б с у ж д е н и е  п о л у ч е н н ы х  д а н н ы х . 
Поскольку для создания церебральной ишемии мы 
осуществляли проксимальную окклюзию, вполне 

закономерно преимущественно пострадали клет-
ки коры большого мозга и мозжечка [12, 20, 
21], где другими исследователями в следующие 
24–72 ч наблюдалась даже прогрессирующая кле-
точная дегенерация [16, 17, 24]. Худшее состояние 
мозжечка в целом по сравнению с корой большо-
го мозга у нелеченых животных, по-видимому, 
связано с особенностями кровоснабжения этого 
отдела головного мозга крысы [3]. нейроны коры 
большого мозга обнаруживали широкий поли-
морфизм у леченых животных всех групп, но 
наибольший интерес вызывали внутриклеточные 
изменения, которые можно трактовать как адап-
тивные и репаративные. К ним были отнесены: 
складчатость ядерной оболочки, полирибосомия 
и близкое к ядру расположение канальцев ЭПс, 
нормальное строение митохондрий и их плейо-
кония. наилучшее восстановление нейронов в 
соответствии с ранее установленными в эколо-
гических и экспериментальных исследованиях 
критериями [6, 10] с появлением среди них клеток 
в состоянии репарации отмечено нами у крыс, 
получавших альфа-GPC (1-я группа) и в меньшей 
степени — у крыс 2-й группы. у животных 3-й 
и 4-й группы гиперхромные нейроны часто пред-
ставляли собой клетки, находящиеся в состоянии 
торможения [7].

Кроме этого, морфологически в ткани мозга 
отмечались улучшение структуры синаптических 
терминалей и зон синаптических контактов, появ-
ление признаков ремиелинизации и пролиферация 
глиоцитов [27]. состояние глиоцитов у леченых 
крыс было различным в зависимости от применяв-
шегося препарата. Пролиферация олигодендроци-
тов отмечалась во всех группах леченых живот-
ных, но олигодендроциты на конечных этапах 
пролиферации выявлялись только у крыс, полу-
чавших альфа-GPC [11]. аналогичные результаты 
при использовании нейротрофических препаратов 
описаны в зарубежной литературе [18, 19, 23]. в 
скоплениях тесно прилегающих друг к другу (про-
лиферировавших) олигодендроцитов у крыс, полу-
чавших винпоцетин, как и в эксперименте с воз-
действием ионизирующего излучения [5] наблю-
дались клетки как с апоптотически измененными 
ядрами, так и с ядрами нормальной структуры. 
Полноценная ремиелинизация нервных волокон 
установлена лишь в коре большого мозга у крыс 
1-й группы. выявление неполной ремиелинизации 
у крыс 2-й и 3-й группы расценивается нами, как и 
другими исследователями [15, 18], как показатель 
нарушения миелинобразующей функции олиго-
дендроцитов. Полученные данные об усиленном 
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оголении осевых цилиндров и дистрофических 
нарушениях аксоплазмы в области узловых пере-
хватов у леченых животных 3-й и 4-й группы 
свидетельствуют о сохранении у них миелино- и 
аксонопатии, несмотря на лечение, и согласуются 
с результатами физиологических исследований, 
указавших на нарушение проведения импульсов 
через такие измененные узловые перехваты [ 22, 
23]. во всех группах леченых животных не было 
полного восстановления синаптического аппара-
та. однако изменения структуры синапсов были 
умеренными и мы считаем их обратимыми, как и 
те авторы, которые наблюдали аналогичные нару-
шения синапсов при гипоксии [1, 23].

Таким образом, в результате проведенного 
исследования удалось установить, что использо-
вание для нейромедиаторной терапии ишемиче-
ских поражений цнс альфа-GPC или церебро-
лизина, влияющих на процессы синтеза фосфо-
липидов, входящих в состав клеточных мембран, 
а также фосфолипидов, имеющих медиаторную 
активность, увеличивает толерантность нейро-
нов к ишемическому повреждению. Применение 
этих препаратов позволяло сохранить структуру 
мембран ядра и главных органелл нейронов (мито-
хондрий, ЭПс, комплекса гольджи), а также пред-
отвращало изменения структуры ядра, характер-
ные для апоптоза. Полученные результаты дают 
возможность предполагать, что в коре большого 
мозга и в мозжечке эти препараты проявляют свое 
столь отчетливое действие вследствие их высокой 
тропности к холинергическим структурам в этих 
отделах головного мозга. Заместительные свойст-
ва альфа-GPC и церебролизина позволяют сни-
зить энергоемкость нейромедиаторной функции 
нейронов в период ишемического и реперфузион-
ного повреждения, а также замедляют выполне-
ние программы клеточной гибели. Кроме того, в 
этих группах животных нами обнаружено восста-
новление ткани мозга, о чем свидетельствовало 
появление нейронов в состоянии внутриклеточ-
ной репарации, пролиферация олигодендроцитов, 
ремиелинизация, восстановление осевых цилинд-
ров в миелиновых и безмиелиновых волокнах и 
структуры синаптокомплексов, а также улучше-
ние состояния гематоэнцефалического барьера. 
напротив, морфологические признаки функцио-
нального напряжения нейронов головного мозга, 
наличие различных стадий апоптоза глиоцитов, 
феномен неполного расхождения клеток в ходе 
их пролиферации, патология миелина и безмие-
линовых волокон, а также нарушения в структуре 
синапсов у животных, получавших пирацетам и 

винпоцетин, — все это указывает на недостаточ-
ное обеспечение энергоемких процессов репа-
рации этими препаратами в острейшей стадии 
ишемического инсульта.
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ChANgES IN thE FOCUS OF ExpERIMENtAL 
ISChEMIC StROKE UNDER thE INFLUENCE 
OF NEUROpROtECtIVE DRUgS

L.S. Onishchenko, O.N. Gaikova and S.N. Yanishevskiy

T��� purp���� �� ���� ��udy w�� �� ���p�r�� ���� ��rp����g�-
��� ����g��� �� ���� ���u� �� ��������� ��r�k�� u�d��r ���� ����u������ 
�� ���� drug� �� ���ur��r�p��� gr�up (��p��-GPC, ���r��br��y���), 
drug� p���������g ���� ����r�p�� pr�p��r����� (p�r�������) ��d ������ 
w��� ���b����d �������� (����p�������). T��� ��xp��r������� w��r�� p��r-
��r���d �� 18 r���. T���p�r�ry d���urb����� �� ���r��br�� ��r�u������ 
(��u��� ���������) �� r�g�� ���r��br�� ������p���r�� w�� ��du���d by 
���pp��g ���� �ru�k �� ����������� �r���ry ��r 40 ���u����. Ar���� 
�� ���r��br�� ��r���x, br�������� ��d ���r��b�����r ��r���x w��r�� ��ud���d 
u���g ��g�� ��d �������r�� ���r����py. Tr��������� w��� ��p��-GPC 
�r ���r��br��y��� r���u����d �� �� ���r������d �����r����� �� ���ur��� �� 
��������� d���g�� ��d �� d����y��d r�����z����� �� ���� pr�gr�� �� 
����� d�����. S���� ���r������u��r ����g��� w��r�� d���������d ���� ��u�d 
b�� r��g�rd��d �� ���� ��g�� �� �d�p������ ��d r��p��r (��d��������� �� 
�u�����r ���������p��, ���r������d �u�b��r �� r�b�������, �yp��r�r�p�y 
�� ���d�p������ r�����u�u� ��d G��g� ���p���x). T������ drug� pr��-
���r����d ���� ��ru��ur�� �� ���� ����br����� �� ���� �u����u� ��d ��j�r 
�rg���������. I� ������� �r������d w��� p�r������� ��d ����p�������, 
��� ��rp����g���� ��g�� w��r�� ��d��������� �� ���u��������� �upp�y 
�� �����rgy-����u���g pr��������� �� r��p��r �� ���� ��u��� p����� �� 
��������� ��r�k��. T��� w�� �����p�����d by ��rp����g���� ����-
�ur��� �� �u�������� ��r���� �� ���� ���ur��� �� ���� ���r��br�� ��r���x, 
d�����r���� ���g��� �� g����y��� �p�p�����, p����������� �� �����p������ 
���p�r����� �� g����y���� dur��g �����r pr������r�����, �y����� ��d 
u��y���������d ���r���� ��b��r p������gy, �� w���� �� by ����g��� �� 
�y��p��� ��ru��ur��.

Key words: cerebral cortex, cerebellum, ischemic stroke, 
neurons, glia.
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