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Изменчивость морфометрических характеристик 
парных артерий головного мозга  
у детей в период раннего детства
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Имеются многочисленные работы, освещающие вопросы возрастной, половой и билатеральной из-

менчивости артерий головного мозга у взрослых людей. Сведения о морфометрических параметрах артерий головного 
мозга у детей в норме в доступной литературе отсутствуют. 

Цель — представить данные о морфометрических характеристиках парных артерий головного мозга у детей в пе-
риод раннего детства в норме с учётом половой и билатеральной изменчивости.

Материалы и методы. Изучены образцы прекоммуникационных сегментов передних мозговых артерий (ПМА), 
клиновидных частей средних мозговых артерий (СМА), прекоммуникационных сегментов задних мозговых артерий 
(ЗМА), внутричерепных частей позвоночных артерий (ПА) и мозговых отделов внутренних сонных артерий (ВСА), изъ-
ятые при аутопсии трупов 18 детей периода раннего детства (1–2 года), умерших по причинам, не связанным с острой 
сосудистой церебральной патологией. Определяли наружный и внутренний диаметры, толщину стенки.

Результаты. Средние значения вышеуказанных параметров соответственно составили: ПМА — 1,76±0,04 мм, 
0,14±0,01 мм и 1,49±0,04 мм; СМА — 2,07±0,04 мм, 0,14±0,01 мм, 1,79±0,04 мм; ЗМА — 1,83±0,06 мм, 0,13±0,01 мм, 
1,55±0,06 мм; ПА — 2,08±0,06 мм, 0,15±0,01 мм, 1,77±0,05 мм; ВСА — 2,60±0,05 мм, 0,15±0,01 мм, 2,30±0,05 мм. 
Наружный и внутренний диаметры ЗМА преобладают в правом полушарии: 17,3% (р=0,009) и 19,9% (р=0,016) соот-
ветственно. Наружный и внутренний диаметры ВСА преобладали у мальчиков: 9,1% (р=0,019) и 12,9% (р=0,006) соот-
ветственно.

Заключение. Получены средние значения наружного диаметра, толщины стенки и внутреннего диаметра парных 
артерий головного мозга у детей в периоде раннего детства. Большинство параметров не имеют подтверждённых би-
латеральных и половых различий. Полученные данные могут быть полезны для интерпретации неинвазивных методов 
исследования, а также должны учитываться при разработке и адаптации внутрисосудистых устройств для использо-
вания в педиатрической практике.

Ключевые слова: передняя мозговая артерия; средняя мозговая артерия; задняя мозговая артерия; позвоночная 
артерия; внутренняя сонная артерия; период раннего детства.
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Variability of morphometric characteristics  
of paired arteries of the brain  
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ABSTRACT
BACKGRОUND: There are numerous works in the literature covering issues of age, sexual and bilateral variability of  

the cerebral arteries in adults. There is no information on morphometric parameters of the cerebral arteries in children.
AIM: To present data on the morphometric characteristics of the paired arteries of the brain in children during early 

childhood, taking into account sexual and bilateral variability.
MATERIALS AND METHODS: Samples of precommunication segments of the anterior cerebral arteries (ACA),  

wedge-shaped parts of the middle cerebral arteries (MCA), precommunication segments of the posterior cerebral arteries 
(PCA), intracranial parts of the vertebral arteries (VA) and cerebral parts of the internal carotid arteries (ICA) seized during 
autopsy of corpses of 18 children from early childhood (1–2 years) who died for reasons not associated with acute vascular 
cerebral pathology. Outside and inside diameters, wall thickness were determined.

RESULTS: The mean values of the above parameters were respectively: ACA — 1.76±0.04 mm, 0.14±0.01 mm and 
1.49±0.04 mm; MCA — 2.07±0.04 mm, 0.14±0.01 mm, 1.79±0.04 mm; PCA — 1.83±0.06 mm, 0.13±0.01 mm, 1.55±0.06 mm; 
VA — 2.08±0.06 mm, 0.15±0.01 mm, 1.77±0.05 mm; ICA — 2.60±0.05 mm, 0.15±0.01 mm, 2.30±0.05 mm. Outside and inside 
diameters of the ACA predominate in the right hemisphere by 17.3% (p=0.009) and 19.9% (p=0.016), respectively. Outside and 
inside diameters PCA prevailed in boys, respectively, by 9.1% (p=0.019) and 12.9% (p=0.006).

CONCLUSION: Average data of outside diameter, wall thickness and inside diameters of paired arteries of the brain in 
children in the period of early childhood were obtained. Most parameters have no confirmed bilateral and sexual differences. 
The findings may be useful for interpreting non-invasive research methods and should also be considered in the design and 
adaptation of intravascular devices for use in pediatric practice.

Keywords: anterior cerebral artery; middle cerebral artery; posterior cerebral artery; vertebral artery; internal carotid artery; 
early childhood.
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ВВЕДЕНИЕ
На фоне увеличения количества выполняемых нейро-

хирургических операций, в том числе у детей [1], сведе-
ния об анатомической изменчивости и морфометрических 
характеристиках главных мозговых артерий представляют 
несомненный интерес для совершенствования диагности-
ки и методов оперативного лечения патологии головного 
мозга [2]. В литературе имеются многочисленные работы, 
освещающие сведения о возрастной, половой и билате-
ральной изменчивости артерий головного мозга взрослых 
людей в норме и при различных патологиях [2–7]. 

Исследованию артерий головного мозга у детей посвя-
щено значительно меньшее количество работ. При этом 
подавляющая часть касается вариантов артериального 
круга большого мозга [8, 9] или затрагивает параметры 
той или иной артерии при каком-либо заболевании [10, 
11] либо аномалии. 

Сведений о морфометрических параметрах артерий 
головного мозга у детей в норме в популярных базах на-
учных данных (eLIBRARY.RU, PubMed, ResearchGate и др.) 
среди отечественных и зарубежных публикаций нами 
не обнаружено. 

Современные технологии (КТ, МРТ), безусловно, по-
зволяют прижизненно получить такие данные, но учиты-
вая тот факт, что у детей данные процедуры проводятся 
реже, чем у взрослых, и по строгим показаниям, получить 
сведения об анатомической норме этих артерий затрудни-
тельно. Между тем эти сведения могли бы быть полезны 
при интерпретации рентгенографических исследований 
сосудов, а также должны учитываться при разработке 
и адаптации внутрисосудистых устройств для использо-
вания в педиатрии. 

Цель — представить данные о морфометрических 
характеристиках парных артерий головного мозга у де-
тей в период раннего детства в норме с учётом половой 
и билатеральной изменчивости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом исследования послужили образцы пре-

коммуникационных сегментов передних мозговых ар-
терий (ПМА), клиновидных частей средних мозговых 
артерий (СМА), прекоммуникационных сегментов задних 
мозговых артерий (ЗМА), внутричерепных частей по-
звоночных артерий (ПА) и мозговых отделов внутрен-
них сонных артерий (ВСА), изъятые при аутопсии трупов 
18 детей (13 мальчиков, 5 девочек) периода раннего 
детства (1–2 года), умерших по причинам, не связанным 
с острой сосудистой церебральной патологией. 

Исследование выполнено на базе Саратовского го-
сударственного медицинского университета имени 
В.И. Разумовского в соответствии с требованиями Феде-
рального закона от 12.01.1996 № 8-ФЗ (ред. от 03.07.2016, 
с изм. от 19.12.2016) «О погребении и похоронном деле» 

(с изменениями и дополнениями, вступившими в силу 
с 01.01.2017) (ст. 5), регламентирующего работу с секцион-
ным материалом. На проведение исследования получено 
разрешение этического комитета Саратовского государ-
ственного медицинского университета им. В.И. Разумов-
ского (протокол № 7 от 1.03.2011 г.). 

Наружный диметр и толщину измеряли под микро-
скопом МБС 9 на миллиметровых поперечных срезах на-
тивных препаратов артерий, помещённых в чашку Петри 
с физиологическим раствором сразу же после их извлече-
ния из трупа. Срезы производили с помощью бритвы из се-
редины мозговой части ВСА перед её разделением на ПМА 
и СМА, из середины прекоммуникационных сегментов ПМА 
и ЗМА, начальной части СМА, участков внутричерепных ча-
стей позвоночных артерий перед их соединением в бази-
лярную артерию. В связи с тем, что на срезе поперечник 
артерий имел эллипсоидную форму, измеряли два взаимно 
перпендикулярных размера наружного диаметра и из них 
определяли среднюю величину. Толщину стенки опреде-
ляли прямым измерением, а внутренний диаметр (диаметр 
просвета) рассчитывали путём вычитания из величины на-
ружного диаметра удвоенной толщины стенки. 

Статистическая обработка. Полученный цифровой 
материал обрабатывали вариационно-статистическим ме-
тодом в программе Statistica v. 10. Предварительно ма-
териал исследования проверен на нормальность распре-
деления с использованием теста Колмогорова–Смирнова. 
В случае нормального распределения определяли мини-
мальное и максимальное значения (min–max), среднее 
арифметическое (M), ошибку среднего арифметического 
(m), среднее квадратическое отклонение (s) и коэффици-
ент вариации (Сv, %). В ряде случаев распределение было 
близко к нормальному, в связи с этим для корректного 
анализа дополнительно для всех параметров была рас-
считана медиана (Ме) и квартильный диапазон [Q25; Q75]. 

Парные сравнения групп выполняли с использованием 
критерия Стьюдента и U-критерия Манна–Уитни. Надёж-
ность используемых статистических оценок принималась 
не менее 95%.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В периоде раннего детства наибольшим наружным 

диаметром среди изученных артерий обладает ВСА 
(в среднем 2,60 мм). Она в среднем на 25,0% (р <0,001) 
шире ПА и СМА, имеющих примерно одинаковый наруж-
ный диаметр (р=0,875), —2,08 и 2,07 мм соответственно. 
В свою очередь наружный диаметр этих артерий в сред-
нем на 15,7% (р <0,001) больше, чем у ЗМА и ПМА, имею-
щих примерно одинаковую величину данного параметра 
(р=0,328), — 1,83 и 1,76 мм соответственно. 

Самым широким просветом также характеризуется 
ВСА (в среднем 2,30 мм). Её внутренний диаметр в сред-
нем на 29,2% больше (р <0,001), чем у СМА (1,79 мм) и ПА 
(1,77 мм), не имеющих значимых различий по данному 
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параметру (р=0,670). В свою очередь, диаметр просвета 
этих артерий в среднем на 16,5% больше (р=0,007), чем 
у ЗМА и ПМА, имеющих примерно одинаковую ширину 
просвета (р=0,394), — 1,55 и 1,49 мм соответственно. 
Схематично распределение артерий в порядке уменьше-
ния их наружного диаметра и диаметра просвета можно 
представить так: ВСА > ПА=СМА > ЗМА=ПМА.

Толщина стенки изученных артерий не имеет стати-
стически значимых различий (р=0,163–0,787) и варьирует 
в пределах от 0,13 до 0,15 мм.

Билатеральные различия обнаружены только у на-
ружного диаметра и диаметра просвета ЗМА. Оба пара-
метра преобладают в правом полушарии: 17,3% (р=0,009) 
и 19,9% (р=0,016) соответственно. Другие характеристи-
ки артерий несущественно различаются справа и слева. 
В указанном возрасте половые различия статистически 

подтверждаются только для наружного диаметра и диа-
метра просвета ВСА. Оба параметра преобладали у маль-
чиков: 9,1% (р=0,019) и 12,9% (р=0,006) соответственно. 
В связи с отсутствием у большинства артерий статистиче-
ски подтверждённых билатеральных и половых различий, 
изученные параметры описаны обобщённо — для правой 
и левой сторон артериального круга, без учёта половой 
принадлежности (табл. 1). Для ЗМА и ВСА внесены уточ-
нения, касающиеся имеющихся билатеральных и половых 
различий (табл. 2, 3). 

Самым изменчивым параметром среди всех из-
ученных артерий является толщина стенки (Cv варьирует 
от 29,0 до 35,9%, достигая наибольшей величины у ВСА). 
Наименее изменчивый параметр — наружный диаметр 
(Сv варьирует от 10,4 до 18,2%, достигая наименьшей ве-
личины у СМА).

Таблица 1. Средние морфометрические параметры передних мозговых, средних мозговых и позвоночных артерий в периоде ран-
него детства (n=36), мм
Table 1. Average morphometric parameters of the anterior cerebral, middle cerebral and vertebral arteries in the period of early childhood 
(n=36), mm

Артерия Параметр
Вариационно-статистические показатели

min–max Ме [Q25; Q75] М±m σ Cv

ПМА Наружный диаметр 1,31–2,60 1,76 [1,68; 1,86] 1,76±0,04 0,24 13,6

Толщина стенки 0,07–0,23 0,13 [0,10; 0,16] 0,14±0,01 0,04 29,0

Диаметр просвета 1,07–2,46 1,48 [1,38; 1,56] 1,49±0,04 0,25 16,8

СМА Наружный диаметр 1,31–2,56 2,10 [2,04;  2,12] 2,07±0,04 0,21 10,4

Толщина стенки 0,07–0,27 0,13 [0,10; 0,15] 0,14±0,01 0,05 34,9

Диаметр просвета 1,11–2,36 1,83 [1,71; 1,88] 1,79±0,04 0,22 12,1

ПА Наружный диаметр 1,12–2,93 2,09 [1,93; 2,25] 2,08±0,06 0,34 16,5

Толщина стенки 0,07–0,25 0,16 [0,10; 0,20] 0,15±0,01 0,05 33,3

Диаметр просвета 0,92–2,47 1,79 [1,68; 1,85] 1,77±0,05 0,31 17,8

Примечание: ПМА — передняя мозговая артерия, СМА — средняя мозговая артерия, ПА — позвоночная артерия.
Note: ПМА — anterior cerebral artery, СМА — middle cerebral artery, ПА — vertebral artery.

Таблица 2. Средние морфометрические параметры задней мозговой артерии в периоде раннего детства с учётом билатеральных 
различий (n=36), мм
Table 2. Average morphometric parameters of the posterior cerebral artery in early childhood, taking into account bilateral differences 
(n=36), mm

Параметр
Вариационно-статистические показатели

min–max Ме [Q25; Q75] М±m σ Cv

Наружный диаметр

Справа (n=18) 1,43–2,56 1,97 [1,87; 2,00] 1,97±0,07 0,23 14,9

Слева (n=18) 0,75–2,31 1,68 [1,53; 1,86] 1,68±0,07 0,32 18,7

Обобщённо 0,75–2,56 1,87 [1,68; 1,97] 1,83±0,06 0,33 18,2

Толщина стенки Обобщённо 0,07–0,27 0,10 [0,14; 0,17] 0,13±0,01 0,05 34,0

Диаметр просвета

Справа (n=18) 1,16–2,36 1,69 [1,49; 1,78] 1,69±0,07 0,31 18,4

Слева (n=18) 0,51–2,11 1,40 [1,31; 1,56] 1,41±0,08 0,34 24,4

Обобщённо 0,51–2,36 1,36 [1,53; 1,70] 1,55±0,06 0,35 22,8
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ОБСУЖДЕНИЕ
В литературе имеются единичные данные о пара-

метрах артерий головного мозга у детей. Так, в работе 
Ф.Х. Низамова [11] приводятся посмертные сведения 
о диаметре мозговых артерий 12 детей, страдавших ДЦП 
в тяжёлой форме. Автором указано, что в правом полу-
шарии диаметр ПМА составляет 1,88±0,09 мм, СМА — 
1,84±0,07 мм, ЗМА — 1,92±0,07 мм; в левом полушарии 
диаметр соответственно составляет 1,78±0,16; 1,71±0,09 
и 1,72±0,04 мм. К сожалению, в работе не обозначен 

возраст детей и отсутствуют указания на то, какой диа-
метр измеряли: наружный или внутренний. Это обстоя-
тельство не позволяет корректно сравнить полученные 
нами результаты с данными Ф.Х. Низамова.

У детей в периоде раннего детства по сравнению 
с усреднёнными данными для аналогичных параметров 
взрослых людей [5, 6] зафиксированы статистически зна-
чимо (р <0,001) меньшие размеры: наружный диаметр 
(в среднем на 35,6%), толщина стенки (в среднем на 91,2%) 
и диаметр просвета (в среднем на 26,8%) (рис. 1).

Таблица 3. Средние морфометрические параметры внутренней сонной артерии в периоде раннего детства с учётом половых раз-
личий (n=36), мм
Table 3. Average morphometric parameters of the internal carotid artery in early childhood, taking into account gender lychee (n=36), mm

Параметр
Вариационно-статистические показатели

min–max Ме [Q25; Q75] М±m σ Cv

Наружный диаметр

Муж. (n=26) 1,87–3,37 2,65 [2,54; 2,84] 2,67±0,06 0,31 11,6

Жен. (n=10) 2,12–2,68 2,43[2,33; 2,50] 2,42±0,05 0,15 6,3

Обобщённо 1,87–3,37 2,55 [2,43; 2,70] 2,60±0,05 0,30 11,4

Толщина стенки Обобщённо 0,07–0,25 0,15 [0,10; 0,20] 0,15±0,01 0,05 35,9

Диаметр просвета

Муж. (n=26) 1,47–2,92 2,36 [2,25; 2,59] 2,39±0,06 0,31 13,1

Жен. (n=10) 1,87–2,48 2,09 [1,94; 2,11] 2,08±0,06 0,18 8,8

Обобщённо 1,47–2,92 2,28 [2,09; 2,49] 2,30±0,05 0,31 13,6

Рис. 1. Сравнительный анализ параметров передней мозговой артерии (a), средней мозговой артерии (b), задней мозговой артерии 
(c) и позвоночной артерии (d) у детей в периоде раннего детства и взрослых людей [4, 5]. ПРД — период раннего детства, НД — 
наружный диаметр, ВД — внутренний диаметр, ТС — толщина стенки.
Fig. 1. Comparative analysis of the parameters of the anterior cerebral artery (a), middle cerebral artery (b), posterior cerebral artery 
(c) and vertebral artery (d) in children in early childhood and adults [4, 5]. ПРД — period of early childhood, НД — outside diameter, 
ВД — inner diameter, ТС — wall thickness.
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Наружный диаметр ВСА в юношеском возрасте, а так-
же в первом и втором периодах зрелого возраста у муж-
чин статистически значимо больше, чем у женщин [5], 
что согласуется с результатами данного исследования, 
касающимися наличия половых различий морфометри-
ческих параметров указанной артерии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе представлены данные о наружном диаметре, 

толщине стенки и диаметре просвета передних, средних 
и задних мозговых артерий, а также внутренней сонной 
и позвоночной артерий у детей в периоде раннего дет-
ства в норме. Обнаружено значимое преобладание ве-
личин наружного диаметра и диаметра просвета задних 
мозговых артерий в правом полушарии мозга. Наружный 
диаметр и диаметр просвета внутренней сонной артерий 
больше у мальчиков. Большинство же других параметров 
не имеют статистически подтверждённых билатеральных 
и половых различий. Полученные данные могут быть по-
лезны для интерпретации неинвазивных методов иссле-
дования, а также должны учитываться при разработке 
и адаптации внутрисосудистых устройств для использо-
вания в педиатрической практике.
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Анализ гистологических особенностей 
и морфометрических показателей яичников  
при абсансной эпилепсии
И.И. Садртдинова, З.Р. Хисматуллина
Уфимский университет науки и технологий, Уфа, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Абсансная эпилепсия является одним из наиболее распространённых эпилептических синдромов, 

который чаще встречается у девочек. Нередко в подростковом возрасте присоединяются генерализованные тони-
ко-клонические приступы (до 50%). У женщин, страдающих эпилепсией, часто отмечают нарушение репродуктив-
ной функции. В этой связи актуальным представляется исследование морфофункционального состояния яичников 
при абсансной эпилепсии.

Цель исследования — оценка морфологических и морфометрических параметров яичников при абсансной эпи-
лепсии. 

Материалы и методы. С помощью гистологических и морфометрических методов проведено исследование яич-
ников крыс линий Wistar и WAG/Rij (генетическая модель абсансной эпилепсии человека).

Результаты. У крыс линии WAG/Rij обнаружена деструкция коркового и мозгового веществ яичника: слой грану-
лёзных клеток, окружающих ооцит, имел более рыхлую структуру по сравнению с нормой, наблюдались деструктив-
ные изменения фолликулярного эпителия и апоптотическая гибель гранулёзных клеток. Морфометрический анализ 
показал, что у крыс линии WAG/Rij вес яичников был в 2 раза меньше, чем у крыс линии Wistar: 37,30±0,93 мг про-
тив 55,84±2,36 мг. Толщина эпителиального слоя составила 7,81±0,25 мкм, что на 26,2% меньше, чем у крыс линии 
Wistar (p <0,05). Фолликулы яичников крыс линии WAG/Rij были неправильной формы, меньшего диаметра и площади, 
а численная плотность всех видов фолликулов была ниже по сравнению с крысами линии Wistar, что свидетельствует 
о нарушении процессов овуляции.

Заключение. При абсансной эпилепсии наблюдались структурные и количественные изменения в яичниках крыс 
WAG/Rij, что свидетельствует о нарушениях эндокринной функции яичников и процесса фолликулогенеза.

Ключевые слова: крыс линии WAG/Rij; абсансная эпилепсия; яичники; фолликулы; репродуктивная система.
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The analysis of histological features  
and morphometric parameters of the ovaries  
in absenсe epilepsy
Indira I. Sadrtdinova, Zuhra R. Khismatullina
Ufa University of Science and Technology, Ufa, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Absence epilepsy is one of the most common epileptic syndromes and is more common in girls. Often in 

adolescence, generalized tonic-clonic seizures (up to 50%) join. In women suffering from epilepsy, reproductive dysfunction is 
often noted. In this regard, it seems relevant to study the morphofunctional state of the ovaries in absence epilepsy.

AIM: Assessment of morphological and morphometric parameters of the ovaries in absence epilepsy.
MATERIALS AND METODS: Using histological and morphometric methods, the ovaries of Wistar and WAG/Rij rats  

(a genetic model of human absence epilepsy) were studied.
RESULTS: In WAG/Rij rats, destruction of the cortical and medulla of the ovary was found: the layer of granulosa cells 

surrounding the oocyte had a looser structure compared to the norm, destructive changes in the follicular epithelium and apoptotic 
death of granulosa cells were observed. Morphometric analysis showed that in WAG/Rij rats the weight of the ovaries was 
2 times less than in Wistar rats: 37.30±0.93 mg versus 55.84±2.36 mg. The thickness of the epithelial layer was 7.81±0.25 μm,  
which is 26.2% less than in Wistar rats (p <0.05). The ovarian follicles of WAG/Rij rats were irregular in shape, smaller 
in diameter and area, and the numerical density of all types of follicles was lower compared to Wistar rats, which indicates 
a violation of ovulation processes.

CONCLUSION: Structural and quantitative changes in the ovaries of WAG/Rij rats were observed in absence epilepsy, 
which indicates violations of the endocrine function of the ovaries and process of folliculogenesis.

Keywords: WAG/Rij rats; absence epilepsy; ovaries; follicles; reproductive system.
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ВВЕДЕНИЕ
Эпилепсия — это хроническое неврологическое забо-

левание головного мозга, которое оказывает негативное 
влияние на состояние физического и психического здо-
ровья человека, приводя к выраженному снижению каче-
ства жизни и нарушению репродуктивной функции [1–4]. 
Известно, что женские половые гормоны играют важную 
роль в регуляции абсансных приступов как у пациентов-
людей, так и у моделей животных [5, 6]. В регуляции 
репродуктивной функции принимают участие мозговые 
структуры, являющиеся составной частью гипоталамо-ги-
пофизарно-овариальной системы [7]. Начальным звеном 
этой оси служат нейроны, синтезирующие гонадотропин-
рилизинг-гормон [8]. Эпилептические приступы приво-
дят к нарушению секреции гонадотропных гормонов, 
что объясняет высокую распространённость сексуальных 
расстройств и бесплодия у больных эпилепсией [7, 9–11]. 
По данным литературы, у женщин с эпилепсией отмеча-
ются нарушения менструального цикла, синдром поли-
кистозных яичников, функциональная гипоталамическая 
аменорея [12, 13].  

Целью настоящего исследования стала оценка 
морфологических и морфометрических параметров яич-
ников при абсансной эпилепсии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опыты проводились на половозрелых самках крыс 

линий Wistar (контроль) и WAG/Rij (признанная модель 
абсансной эпилепсии человека), в каждой группе по  
10 животных в возрасте 5 мес, массой тела — 150–170 г. 
Всех использованных в работе животных содержали 
в стандартных условиях вивария кафедры физиоло-
гии и общей биологии Уфимского университета науки 
и технологий при обычном световом и температурном 
режимах. При работе с крысами полностью соблюдались 
этические принципы, установленные Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментальных и других научных целей 
(Страсбург, 2006).

Для проведения морфологического исследования 
яичники фиксировали в нейтральном забуференном 10% 
формалине, материал заливали в парафин по стандарт-
ной методике. На санном микротоме получали серийные 
срезы толщиной 10–15 мкм, окрашивали гематоксилином 
и эозином. Морфометрические измерения (количество 
и диаметр фолликулов, толщина однослойного эпителия 
и белочной оболочки яичника) осуществляли с использо-
ванием программы Levenhuk ToupView v. 3.7.2774, раз-
решение изображений — 1300×1030 пикселей. Изучение 
гистологических препаратов проводили при увеличениях 
4×10, 10×10 и 40×10.

Статистическая обработка полученных результа-
тов выполнена с помощью пакета прикладных программ 

Statistica v.10.0 (Stat Soft Inc., США). Для оценки значимо-
сти различий применяли непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни. Различия считали статистически значимы-
ми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Проведённый нами анализ гистологических препа-

ратов показал, что яичники крыс линии Wistar были по-
крыты однослойным кубическим эпителием, под которым 
находилась белочная оболочка, образованная плотной 
волокнистой соединительной тканью. В центре яичника 
определялось мозговое вещество, а по периферии — 
корковое вещество. В корковом веществе были видны 
фолликулы на разных стадиях зрелости. 

При анализе фолликулярного аппарата мы опирались 
на классификацию C. Emori и K. Sugiura, которая учиты-
вает размер фолликулов и наличие в них полостей [14]. 
Установлено, что фолликулы в большинстве случаев име-
ли округлую или овальную форму. Между фолликулами 
определялась соединительнотканная строма яичника. Не-
посредственно под белочной оболочкой яичника в виде 
цепочки были расположены примордиальные фолликулы, 
а также первичные фолликулы, внутри которых визуали-
зировался ооцит 1-го порядка, окружённый одним слоем 
кубических клеток фолликулярного эпителия.

Вторичные фолликулы были распределены неравно-
мерно по всему яичнику и легко выявлялись. У них фор-
мировалась соединительнотканная оболочка — тека. 
Ооциты стали крупнее и были окружены двумя или более 
слоями близко расположенных друг к другу фолликуляр-
ных клеток кубической формы. Вокруг ооцита четко опре-
делялась блестящая оболочка.

По мере созревания вторичный фолликул заполняется 
фолликулярной жидкостью и превращается в третичный 
фолликул и далее в зрелый. Зрелые фолликулы распо-
лагались на поверхности коркового вещества яичника. 
Они отличались крупными размерами, эксцентрично рас-
положенным ооцитом в яйценосном бугорке (рис. 1, a). 
Ооцит окружён блестящей оболочкой и лучистым венцом, 
представляющим собой слой фолликулярных клеток, вну-
тренние части которых обращены к блестящей оболочке.

Местами встречались жёлтые тела и атретические 
фолликулы, в которых находились разрушенные первич-
ные ооциты. 

Гистологический анализ яичников самок крыс линии 
WAG/Rij позволил выявить морфологические измене-
ния их основных компонентов (рис. 3). Определялось 
утолщение белочной оболочки яичника по сравнению 
с контрольной группой. Однослойный поверхностный 
эпителий представлен клетками кубической формы. 
При визуальном анализе микропрепаратов в яичниках 
крыс линии WAG/Rij отмечено увеличение объёма моз-
гового вещества яичника крысы по отношению к корко-
вому веществу.
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Таблица 1. Средние количественные показатели структурных компонентов яичников крыс, M±m
Table 1. Mean quantitative indicators of structural components of rat ovaries, M±m

Показатели Крысы линии Wistar Крысы линии WAG/Rji

Вес яичников, мг 55,84±2,36 37,30±0,93*

Толщина однослойного эпителия, мкм 10,57±0,39 7,81±0,25*

Толщина белочной оболочки яичника, мкм 12,62±0,35 12,11±0,32

Количество первичных фолликулов, n 14,02±0,22 9,31±0,23*

Количество вторичных фолликулов, n 11,07±1,89 8,24±0,36*

Количество третичных фолликулов, n 6,06±0,22 3,50±1,02*

Диаметр первичного фолликула, мкм 72,34±3,78 63,07±1,85*

Диаметр вторичного фолликула, мкм 181,37±9,95 156,34±11,04*

Диаметр третичного фолликула, мкм 253,91±22,01 215,31±26,11*

* статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой при p <0,05. 
* statistically significant difference compared to the control group at p <0.05.

Фолликулярный аппарат крыс линии WAG/Rij был 
представлен фолликулами всех стадий развития. При-
мордиальные фолликулы располагались преимуществен-
но одиночно, первичные и вторичные фолликулы часто 
имели овальную форму, зрелые фолликулы встречались 
единично.

Во вторичных фолликулах слой фолликулярных кле-
ток, окружающих ооцит, у крыс линии WAG/Rij, по срав-
нению с линией Wistar, имеет более рыхлую структуру 
без чёткой границы между фолликулярными клетками, 
наблюдается истончение блестящей оболочки, а ино-
гда — её отсутствие (см. рис. 2). В ооцитах местами имеет 
место отёк цитоплазмы.

Зрелые фолликулы имели относительно небольшие 
размеры и неправильную форму (рис. 3).

Не все фолликулярные клетки плотно прилегали 
друг к другу, некоторые располагались разрозненно 
(рис. 1, b). В яичниках крыс линии WAG/Rij мы также об-
ратили внимание на высокое содержание атретических 
фолликулов. 

Кроме того, в яичниках крыс линии WAG/Rij нами 
зафиксированы кистоподобные образования различ-
ных размеров (рис. 4). Их полости были заполнены 
гомогенным эозинофильным содержимым, сходным 
по морфологическим признакам с фолликулярной жид-
костью. 

Несмотря на указанные морфофункциональные изме-
нения, определялись растущие фолликулы, соответству-
ющие стадиям нормального развития, что говорит о со-
хранности овуляции. 

Далее нами выполнен морфометрический анализ яич-
ников крыс в норме и при абсансной эпилепсии.

В ходе исследования установлена разница в весовых 
параметрах яичников: у крыс линии WAG/Rij вес яичников 
был меньше по сравнению с Wistar (табл. 1), что указыва-
ет на структурные изменения яичников.

У крыс линии WAG/Rij толщина однослойного эпите-
лия, покрывающего снаружи яичник крысы, была меньше 
на 26,2%, чем у крыс линии Wistar. В толщине белочной 
оболочки статистически значимых изменений не обнару-
жено.

Подсчёт фолликулов показал, что у крыс линии WAG/Rij 
численность овариальных фолликулов меньше, чем 
у Wistar (p <0,05) (см. табл. 1). Выявлено, что диаметр всех 
фолликулов у крыc линии WAG/Rij меньше по сравнению 
с Wistar (см. табл. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ 
В результате проведённого исследования у крыс 

линии WAG/Rij  было обнаружено снижение количества 
овариальных фолликулов по сравнению с крысами линии 
Wistar, что свидетельствовало о нарушении процессов 
овуляции, а также уменьшение их размеров, связанное со 
структурно-функциональными изменениями в яичниках. 

 У  крыс линии WAG/Rij фолликулы имели неправиль-
ную форму, прослеживалось незначительное нарушение 
адгезии между фолликулярными клетками, определялось 
истончение блестящей оболочки, окружающей ооцит, 
и иногда — её отсутствие. Известно, что блестящая обо-
лочка формируется в растущих фолликулах во время фол-
ликулогенеза между плазматической мембраной ооцита 
и внутренним слоем гранулёзных клеток [15] и пред-
ставляет собой зону трофического и информационного 
контакта ооцита и кубических клеток фолликулярного 
эпителия [16]. 

Исследователями отмечается, что наиболее выражен-
ным морфологическим признаком полового созревания 
является активный рост гонад, который у самок животных 
тесным образом связан с фолликулогенезом — поступа-
тельным развитием фолликулов от стадии приморди-
альных до Граафовых пузырьков. Он не только играет 
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Рис. 4. Кистоподобное образование в яичнике крысы линии 
WAG/Rij (стрелка). Окраска гематоксилином и эозином. Об. ×10, 
ок. ×10.
Fig. 4. Cyst-like formation in the ovary of a WAG/Rij rat (arrow). 
Stained with hematoxylin and eosin. Lens ×10, ocular ×10.

Рис. 3. Общий план строения яичника крысы линии WAG/Rij: 
1 — корковое вещество, 2 — мозговое вещество, 3 — зрелый 
фолликул. Окраска гематоксилином и эозином. Об. ×4, ок. ×10. 
Fig. 3. General plan of the structure of the ovary of a WAG/Rij rat: 
1 — cortical substance, 2 — medulla, 3 — mature follicle. Stained 
with hematoxylin and eosin. Lens ×4, ocular ×10.

Рис. 1. Зрелый фолликул (Граафов пузырёк) яичника крыс линий Wistar (a) и WAG/Rij (b): 1 — ооцит; 2 — фолликулярный слой, 
3 — яйценосный холмик. Окраска гематоксилином и эозином. Об. ×10, ок. ×10.
Fig. 1. Mature ovarian follicle of Wistar (a) and WAG/Rij (b) rat lines: 1 — oocyte; 2 — follicular layer, 3 — egg-bearing mound. Stained 
with hematoxylin and eosin. Lens ×10, ocular ×10.

Рис. 2. Вторичные фолликулы яичника крысы линии WAG/Rij, определяется истончение блестящей оболочки (a) и отсутствие 
блестящей оболочки (b): 1 — ооцит, 2 — блестящая оболочка, 3 — гранулёзные клетки, 4 — тека. Окраска гематоксилином 
и эозином. Об. ×10, ок. ×40.
Fig. 2. Secondary ovarian follicles of the WAG/Rij rat line, thinning of the zona pellucida (a) and absence of the zona pellucida (b) are 
determined: 1 — oocyte, 2 — zona pellucida, 3 — granulosa cells, 4 — theca. Stained with hematoxylin and eosin. Lens ×10, ocular ×40
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важную роль в росте и развитии яичников, от этого про-
цесса зависит формирование гормонального статуса 
и воспроизводительная функция самки в целом [17].

Из наиболее изученных факторов, влияющих на фол-
ликулогенез, выделяют фолликулостимулирующий и лю-
теинизирующий гормоны, регулирующие главным об-
разом гормон-зависимую фазу роста и овуляцию [18]. 
Нарушенный фолликулогенез служит основой любой 
патологии генеративной функции яичников. По данным 
литературы, между структурно-метаболической орга-
низацией фолликулярного комплекса и способностью 
ооцита к оплодотворению существует зависимость, т.е. 
судьба яйцеклетки во многом зависит от состояния фол-
ликулярного гистиона [19].

На некоторых препаратах выявлялись кистоподоб-
ные образования. Одной из возможных причин появ-
ления кист могут быть центральные нарушения вслед-
ствие отклонений в нормальной стимуляции яичников 
гонадотропными гормонами. Согласно литературным 
данным [7], гормональный дисбаланс ведёт к форми-
рованию кист из незрелых фолликулов, секретирующих 
тестостерон.

При снижении секреции гонадотропинов аденогипо-
физом рост фолликулов замедляется на стадии пред-
полостных и малых полостных, сопровождаясь тормо-
жением активации ароматазной системы, уменьшением 
синтеза эстрогенов. Избыток фолликулостимулирующего 
гормона в сочетании с недостатком лютеинизирующе-
го гормона приводит к формированию большого числа 
фолликулярных кист [20]. Фолликулогенез является 
ключевым компонентом репродуктивной физиологии 
[21]. Количественное исследование популяции фолли-
кулов показало снижение их суммарного содержания 
у крыс линии WAG/Rij по сравнению с крысами линии 
Wistar, что может свидетельствовать о нарушении про-
цесса фолликулогенеза и функции яичников в целом.

Полученные нами данные указывают на гипофунк-
цию яичников, как репродуктивную, так и, возможно, 
эндокринную, так как одним из важнейших показателей 
структурно-функциональной зрелости яичника служат 
общее количество фолликулов и их морфометрические 
показатели [22]. 

Известно, что эпилепсия может нарушать работу ги-
поталамо-гипофизарной оси, влиять на частоту импульс-
ных выбросов гонадотропин-рилизинг-гормона и секре-
цию лютеинизирующего гормона [23]. Полученные нами 
результаты согласуются с литературными данными, где 
отмечается, что вид эпилепсии, а также локализация по-
ражения могут приводить к развитию различных репро-
дуктивных нарушений [24]. В исследованиях показано, 

что электрические разряды как в межприступном пе-
риоде, так и во время генерализованных и фокальных 
приступов могут изменять секрецию гормонов на уровне 
гипофиза и яичников, и это может вызывать нарушения 
репродуктивной функции [25]. Ранее нами было выявле-
но, что у крыс линии WAG/Rij имеют место нерегулярные 
эстральные циклы [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленной работе нами были впервые описаны 

структурно-количественные изменения в яичниках крыс 
линии WAG/Rij, которые являются генетической моде-
лью абсансной эпилепсии человека. В дальнейшем наша 
работа будет сосредоточена на исследовании репродук-
тивных дисфункций в зависимости от возраста, а также 
от активизации эпилептоидных проявлений. 
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Выявление макрофагов в сердце у человека  
и крысы с использованием одного варианта антител
В.В. Гусельникова, В.С. Павлова, В.А. Разенкова, О.В. Кирик, Д.Э. Коржевский
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Резидентные макрофаги миокарда необходимы для нормального развития и функционирования 

сердечно-сосудистой системы, но при этом играют важную роль в патогенезе ряда сердечно-сосудистых заболе-
ваний.

Цель исследования — разработка универсального методического подхода для иммуногистохимической иденти-
фикации макрофагов в миокарде у человека и крысы. 

Материалы и методы. Для исследования использовали образцы миокарда людей обоих полов в возрасте 
от 28 до 52 лет (n=7) и крыс-самок линии Wistar в возрасте 15 мес (n=5). Работа выполнена с применением метода 
иммуногистохимии.

Результаты. Показана возможность применения поликлональных антител к кальций-связывающему белку Iba1, 
являющемуся известным маркёром микроглии, для выявления макрофагов в миокарде. Разработан оптимальный 
протокол обработки препаратов, который позволяет одинаково эффективно выявлять макрофаги в миокарде у чело-
века и крысы с использованием только одного варианта антител.

Заключение. Предложен универсальный методический подход для идентификации макрофагов в миокарде у че-
ловека и крысы, который может быть успешно использован при проведении научных и клинико-диагностических ис-
следований.

Ключевые слова: макрофаги; миокард; Iba1; иммуногистохимия; человек; крыса.
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Detection of macrophages in human  
and rat heart using a single antibody variant
Valeria V. Guselnikova, Valeria S. Pavlova, Valeria A. Razenkova, Olga V. Kirik,  
Dmitrii E. Korzhevskii
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Resident macrophages of the myocardium are necessary for the normal development and functioning 

of the cardiovascular system and play an important role in the pathogenesis of a number of cardiovascular diseases.
AIM: To develop a universal methodological approach for the immunohistochemical identification of macrophages 

in the human and rat myocardium.
MATERIAL AND METHODS: For the study, samples of the myocardium of people of both sexes aged from 28 to 52 years 

(n=7) and Wistar female rats (at the age of 15 months, (n=5)) were used. The work was performed using immunohistochemical 
staining method.

RESULTS: The possibility of using polyclonal antibodies against the calcium-binding protein Iba1, which is a well-known 
microglial marker marker, for the detection of macrophages in the myocardium was shown. An optimal drug processing 
protocol was developed, the use of which makes it possible to equally effectively detect macrophages in the human and rat 
myocardium using only one antibody variant.

CONCLUSION: A universal methodological approach has been proposed for the identification of macrophages in the human 
and rat myocardium, which can be successfully used in scientific and clinical diagnostic studies.

Keywords: macrophages; cardiac muscle; Iba1; immunohistochemistry; human; rat.
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ОБОСНОВАНИЕ
Макрофаги сердца привлекают сегодня повышенное 

внимание исследователей, что обусловлено пониманием 
ключевой роли этих клеток в регуляции работы сердца 
в норме. Известно также, что они вносят существенный 
вклад в патогенез заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы [1]. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), среди 
которых инфаркт миокарда, ишемическая болезнь сердца, 
кардиомиопатия, миокардит, сердечная недостаточность, 
атеросклероз и т.д., остаются в настоящее время основ-
ной причиной смертности в мире. В ближайшем будущем 
можно ожидать роста заболеваемости ССЗ, что является 
следствием пандемии новой коронавирусной инфекции. 
Как показывают последние исследования, SARS-CoV-2 
способен инфицировать ткани сердца и вызывать разви-
тие широкого спектра поражений сердечно-сосудистой 
системы [2]. Отмечено, что повреждение сердца является 
распространённым осложнением среди госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19 и ассоциировано с более 
высоким риском внутрибольничной смертности [3]. В ус-
ловиях развития патологического процесса количество, 
локализация и морфологические характеристики макро-
фагов в миокарде могут изменяться [4], что делает выяв-
ление этих клеток одним из важных инструментов оценки 
функционального состояния сердца. Это в свою очередь 
актуализирует проблему поиска адекватных и надёжных 
методов визуализации макрофагов в миокарде у челове-
ка и животных, используемых для моделирования сер-
дечно-сосудистой патологии. 

Широко известный маркёр макрофагов — моле-
кула CD68 [5]. Фирмы-производители антител, такие 
как Invitrogen, Abcam, Bio-Rad Laboratories и т.д., пред-
лагают разные варианты моноклональных антител про-
тив различных эпитопов этой молекулы. Причём для ис-
следований образцов тканей человека и лабораторных 
животных рекомендуется использовать разные клоны 
антител: например PG-M1, KP1, SP251 для человека 
и FA-11, ED1 — для лабораторных грызунов. Для специ-
алистов, занимающихся сравнительными исследовани-
ями и работающих с разными объектами, это означает 
необходимость подбора различных наборов реагентов, 
а также отработку нескольких протоколов окрашивания, 
что значительно удорожает и усложняет проводимые ис-
следования. Важен также вопрос о сопоставимости ре-
зультатов, полученных с применением антител, к разным 
эпитопам изучаемого антигена. Более удобным в данном 
случае представляется наличие в арсенале исследова-
телей универсального метода, применимого при работе 
с тканями и человека, и лабораторных животных, прежде 
всего крыс, которые наиболее часто используются в био-
медицинских исследованиях. 

Цель исследования — разработка универсального 
методического подхода для иммуногистохимической иден-
тификации макрофагов в миокарде у человека и крысы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в соответствии с этиче-

скими нормами (заключение локального этического ко-
митета ФГБНУ «ИЭМ» № 3/21 от 27.10.2021 г. и № 2/22 
от 06.04.2022 г.). Материалом для работы служили образ-
цы миокарда людей обоих полов в возрасте от 28 до 52 
лет (n=7) и крыс-самок линии Wistar в возрасте 15 мес 
(n=5). Образцы миокарда человека, полученные из архива 
Отдела общей и частной морфологии ФГБНУ «ИЭМ», фик-
сировали в 10% формалине и заливали в парафин по стан-
дартной методике. Образцы миокарда крыс, также полу-
ченные из архива Отдела общей и частной морфологии, 
фиксировали в цинк-этанол-формальдегиде и заливали 
в парафин. Все исследования проведены с учётом Правил 
проведения работ с использованием экспериментальных 
животных (Приложение к приказу Министерства здраво-
охранения СССР от 12 августа 1977 года N 755) и в полном 
соответствии с положениями Хельсинкской декларации 
1975 года и её пересмотренного варианта 2013 года.

С парафиновых блоков на ротационном микротоме 
Rotary 3003 PFM Medical (PFM Medical, Германия) были 
изготовлены срезы толщиной 5 мкм, которые наклеи-
вали на стёкла со специальным адгезивным покрытием 
HistoBond (Marienfeld, Германия). Для иммуногистохими-
ческой идентификации макрофагов применяли мышиные 
моноклональные (клон PG-M1) антитела к трансмембран-
ному лизосомальному белку CD68 (Agilent, США) и кроличьи 
поликлональные антитела к кальций-связывающему бел-
ку Iba1 (ionized calcium-binding adaptor molecule 1) (HuaBio, 
КНР). В качестве вторичных реагентов использовали набор 
UltraVision Quanto Detection System HRP DAB (Thermo Fisher 
Scientific, США). Визуализацию продукта реакции прово-
дили с помощью 3,3-диаминобензидина (DAB), приготов-
ленного в соответствии с рекомендациями производителя. 
Часть срезов подкрашивали водным раствором альциано-
вого синего (конечная концентрация красителя — 10 г/л) 
или водными растворами альцианового синего и ядерного 
прочного красного (конечная концентрация красителя — 
5 г/л) (Sigma-Aldrich, США). Полученные препараты фото-
графировали, снимки анализировали с помощью светового 
микроскопа Leica DM750 (Leica Microsystems, Германия), 
используя объектив HI PLAN 40x/0.65 (Leica Microsystems, 
Германия). Для анализа изображений применяли компью-
терную программу LAS EZ (Leica Microsystems, Швейцария).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Предлагаемый авторами методический подход 

для выявления макрофагов в миокарде человека и крысы 
основан на применении кроличьих поликлональных анти-
тел к кальций-связывающему белку Iba1. На основании 
подбора различных условий инкубации нами разработан 
оптимальный протокол обработки препаратов, который 
представлен в табл. 1.
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Таблица 1. Поэтапный протокол обработки препаратов
Table 1. Step-by-step slide preparation protocol 

Этап обработки Время инкубации Температура, oС

1. Депарафинирование по схеме:
ксилол I
ксилол II
этанол 96% I
этанол 96% II
этанол 70%

По 5 мин в каждом Комнатная

2. Дистиллированная вода 5 мин Комнатная

3. Тепловое демаскирование антигена в 10% водном растворе 
тиосульфата натрия, предварительно нагретом до 60°С* 23 мин В пароварке при 100 °С

4. Дистиллированная вода 5 мин Комнатная

5. 3% водный раствор перекиси водорода 5 мин Комнатная

6. Дистиллированная вода 5 мин Комнатная

7. Забуференный фосфатами 0,14 М водный раствор NaCl (фосфат-
но-солевой буфер, PBS), pH=7,4 («Биолот», Россия) 5 мин Комнатная

8. Блокировочный раствор Protein Block (Spring Bioscience, США) 10 мин Комнатная

9. Раствор первичных антител против белка Iba1 (HuaBio, КНР), 
разведённый коммерческим разбавителем Primary Antibody Diluent 
(Diagnostic BioSystems, США) в соотношении 1:900

96 ч 27 °С (во влажной камере)

10. PBS 5 мин Комнатная

11. Primary antibody amplifier** 15 мин 27 °С (во влажной камере)

12. PBS 5 мин Комнатная

13. HRP-polymer** 15 мин 27 °С (во влажной камере)

14. PBS 5 мин Комнатная

15. Дистиллированная вода 5 мин Комнатная

16. Рабочий раствор хромогена 3,3-диаминобензидина (DAB)** 
1–2 мин с контролем раз-
вития реакции под микро-
скопом

Комнатная

17. Дистиллированная вода 5 мин Комнатная

18. Обезвоживание и просветление срезов по схеме:
изопропиловый спирт I
изопропиловый спирт II
смесь изопропилового спирта и ксилола (1:1)
ксилол I
ксилол I

По 5 мин в каждом Комнатная

19. Заключение препаратов под покровное стекло в перманентную среду Cytoseal (Richard-Allan Scientific, США)

* Для теплового демаскирования свежеприготовленный 10% водный раствор тиосульфата натрия рекомендуется налить в сосуд Хеллендахела 
и нагреть в термостате до 60 °С. После этого в сосуд необходимо поместить предметные стёкла, проверив, чтобы срезы были полностью покрыты 
раствором. Далее сосуд Хеллендахела с предметными стёклами следует поместить в бытовую пароварку, выставив таймер на 23 мин. После 
окончания времени работы прибора и автоматического отключения нагревателя необходимо достать сосуд Хеллендахела из пароварки и оставить 
при комнатной температуре с закрытой крышкой на 10 мин, дав раствору остыть. После этого можно переходить к следующему этапу обработки 
препаратов. ** Компоненты набора UltraVision Quanto Detection System HRP DAB (Thermo Fisher Scientific, США).
* For heat-induced antigen demasking, a freshly prepared 10% aqueous solution of sodium thiosulfate is recommended to be poured into a staining vessel 
(Hellendahl type) and heated in a thermostat to 60 ° C. After that, slides should be placed in the vessel, checking that the slices are completely covered 
with the solution. Next, the Hellendahl vessel with slides should be placed in a household steamer, setting the timer for 23 minutes. After the end of the 
operating time of the device and the automatic shutdown of the heater, it is necessary to remove the Hellendahl vessel from the steamer and leave it at 
room temperature with the lid closed for 10 minutes, allowing the solution to cool down. After that, you can proceed to the next stage of slide staining.
** Components of the UltraVision Quanto Detection System HRP DAB kit (Thermo Fisher Scientific, USA).
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После проведения иммуногистохимической реак-
ции (ИГХ-реакции) и промывки препаратов в дистил-
лированной воде (см. табл. 1, пп. 16, 17) может быть 
рекомендована подкраска срезов альциановым синим 
или альциановым синим в комбинации с ядерным проч-
ным красным. Для этого на срезы необходимо нанести 
водный раствор красителя альцианового синего 8GX 
(Sigma-Aldrich, США) и оставить на 20 мин во влажной 
камере в термостате при температуре 40 °С, затем уда-
лить краситель со срезов и промыть препараты в дис-
тиллированной воде в течение 5 мин. После этого можно 
дополнительно нанести на срезы водный раствор краси-
теля ядерного прочного красного (Sigma-Aldrich, США) 
и инкубировать 2 мин при комнатной температуре, затем 
промыть препараты в дистиллированной воде в течение 
5 мин и заключить их в перманентную среду стандарт-
ным способом (см. табл. 1, пп. 18, 19).

Результаты применения разработанного протокола 
представлены на рис. 1. 

После постановки ИГХ-реакции с использованием анти-
тел к белку Iba1 в миокарде человека чётко выявлялись 
иммунопозитивные клетки (рис. 1, а, стрелки). Реакция 
характеризуется высокой интенсивностью и отсутствием 
фонового окрашивания, благодаря чему эти клетки легко 
идентифицировались. Они были локализованы в пределах 
соединительнотканных прослоек миокарда и располагались 
поодиночке или в виде небольших скоплений, иногда фор-
мируя цепочки. Выявляемые клетки имели преимущест-
венно овальную или вытянутую форму. Цитоплазма клеток 
Iba1+ была окрашена в коричневый или коричнево-чёрный 
цвет, иногда в ней просматривалось (в виде более светлой 
области) место локализации ядра. Некоторые клетки имели 
тонкие длинные отростки, которые были хорошо различимы 
благодаря интенсивной окраске (см. рис. 1, а, стрелки).

Рис. 1. Макрофаги в миокарде у человека и крысы: a, b — миокард человека, c, d — миокард крысы. Иммуногистохимическая 
реакция с использованием анти-Iba1-антител (a, c) и анти-CD68-антител (клон PG-M1) (b, d). Подкраска альциановым синим (a) 
и альциановым синим + ядерным прочным красным (b, c). Стрелки указывают на макрофаги. Объектив HI PLAN 40x/0.65 (Leica 
Microsystems, Германия).
Fig. 1. Macrophages in the myocardium of human and rat: a, b — human myocardium, c, d — rat myocardium. Immunohistochemi-
cal analysis using anti-Iba1 antibodies (a, c) and anti-CD68 antibodies (PG-M1 clone) (b, d). Counterstain with alcian blue (a) or 
alcian blue + nuclear fast red (b, c). The arrows represent the macrophage. HI PLAN 40x/0.65 lens (Leica Microsystems, Germany).

а

с

b

d
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Аналогичные клетки идентифицировались в мио-
карде человека после постановки ИГХ-реакции на пан-
макрофагальный маркёр CD68 (рис. 1, b, стрелки). Выяв-
ляемые макрофаги имели ту же локализацию и особенности 
строения (форму, размер), что и Iba1-иммунопозитивные клетки.

В миокарде крысы после постановки ИГХ-реакции 
на Iba1 также были выявлены многочисленные иммуно-
позитивные клетки (рис. 1, c, стрелки). Как и в случае 
миокарда человека, эти клетки были локализованы в пре-
делах соединительнотканных прослоек, где располага-
лись поодиночке или небольшими группами. Они были 
меньшего размера по сравнению с клетками Iba1+ в мио-
карде у человека, но, как и последние, характеризова-
лись преимущественно овальной или вытянутой формой 
и иногда имели тонкие отростки. Интенсивность окраски 
продукта ИГХ-реакции в данном случае была сопостави-
ма с таковой, наблюдаемой на срезах миокарда челове-
ка (см. рис. 1, с, стрелки). При использовании антител 
к молекуле CD68 (клон PG-M1) на срезах миокарда крысы 
продукт ИГХ-реакции полностью отсутствовал (рис. 1, d).

После подкраски срезов альциановым синим наблю-
далось окрашивание соединительной ткани миокарда 
в голубой цвет (см. рис. 1, а). Ядерный прочный красный 
окрашивал ядра клеток (в разные оттенки от розового 
до фиолетового), а также мышечную ткань (в светло-ро-
зовый цвет) (cм. рис. 1, b).

ОБСУЖДЕНИЕ
Одним из наиболее часто используемых методов визу-

ализации макрофагов на гистологических срезах являет-
ся ИГХ-реакция с применением антител против молекулы 
CD68. Это сильно гликозилированный трансмембранный 
белок, который локализован преимущественно в мем-
бране поздних эндосом и лизосом и вовлечён в процесс 
фагоцитоза, осуществляемый макрофагами [6]. Показано, 
что применение антител против CD68 позволяет выявлять 
макрофаги в разных тканях, в том числе альвеолярные 
макрофаги, макрофаги миндалин, красной пульпы селе-
зёнки, дермы, клетки Купфера печени [5, 7]. В соответ-
ствии с этими данными нами была продемонстрирована 
эффективность использования мышиных моноклональных 
(клон PG-M1) антител к CD68 для идентификации макро-
фагов в миокарде у человека. Однако при использовании 
этих же антител на препаратах миокарда крысы продукт 
ИГХ-реакции полностью отсутствовал. Согласно данным 
литературы, гомолог CD68 у грызунов — макросиалин — 
обладает 80,6% сходством аминокислотной последова-
тельности с молекулой CD68 человека [5, 7]. Вероятно, 
имеющиеся у CD68 и макросиалина структурные различия 
затрагивают участки антигенных детерминант, с которыми 
взаимодействуют антитела клона PG-M1, вследствие чего 
антитела этого клона оказываются видоспецифичными 
и могут быть использованы для идентификации макро-
фагов в тканях у человека, но не у крысы. 

Проведя предварительный скрининг литературы, 
а также анализ собственных накопленных эксперимен-
тальных данных, мы предположили, что антитела против 
кальций-связывающего белка Iba1 могут оказаться эф-
фективными для выявления макрофагов в миокарде у че-
ловека и крысы. Iba1 — широко используемый иммуноги-
стохимический маркёр микроглии (особой разновидности 
тканевых макрофагов центральной нервной системы). 
Основной функцией Iba1 считается участие в реорганиза-
ции цитоскелета и изменении конфигурации плазматиче-
ской мембраны при фагоцитозе [8]. Важная особенность 
данного маркёра — высокая межвидовая консерватив-
ность антигенных эпитопов. Это позволяет использовать 
антитела к белку Iba1 для выявления микроглии у разных 
лабораторных животных и человека [9]. Кроме того, в ра-
боте [10] отмечено, что Iba1 обнаруживается в типичных 
тканевых макрофагах за пределами нервной системы, на-
пример в клетках Купфера.

В представленной работе доказана возможность ис-
пользования антител к белку Iba1 для идентификации 
макрофагов в миокарде у человека и у крысы. В рам-
ках отработки протокола окраски нами была проверена 
необходимость процедуры теплового демаскирования 
антигена, протестированы различные варианты раство-
ров для теплового демаскирования, разные разведения 
первичных антител, несколько вариантов вторичных ре-
агентов, разные режимы инкубации в первичных антите-
лах и вторичных реагентах, а также несколько вариантов 
подкраски срезов после постановки ИГХ-реакции. В ре-
зультате разработан оптимальный протокол обработки 
препаратов, который позволяет одинаково эффективно 
выявлять макрофаги в миокарде у человека и у крысы. 
В обоих случаях клетки интенсивно окрашены, а фоновое 
окрашивание ткани полностью отсутствует. Это делает 
возможным автоматизированный подсчёт числа макро-
фагов на единицу площади ткани сердца. Разработанный 
протокол предполагает использование только одного ва-
рианта антител для работы с миокардом человека и кры-
сы, что делает его универсальным методом, пригодным 
как для клинических исследований, так и для экспери-
ментальных работ.

Одной из особенностей разработанного протокола 
является использование для теплового демаскирования 
антигена тиосульфата натрия. Ранее нами было показано 
[11], что его применение даёт возможность эффективно 
демаскировать антигены при ИГХ-окрашивании, позволяя 
добиться столь же хороших результатов, что и при ис-
пользовании дорогостоящих импортных растворов. При-
менение для демаскирования тиосульфата натрия позво-
ляет осуществлять исследование архивного материала, 
хранящегося в парафиновых блоках, и хорошо подходит 
для обработки тонких срезов. 

Ещё одна особенность предложенного протоко-
ла — использование для подкраски срезов после по-
становки ИГХ-реакции двух гистохимических красителей: 
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альцианового синего и ядерного прочного красного. 
Мы считаем, что такая комбинированная методика под-
краски препаратов имеет ряд преимуществ перед окра-
ской гематоксилином, которая является традиционным 
способом подкраски препаратов после постановки ИГХ-
реакции для световой микроскопии. По сравнению с ге-
матоксилином, который позволяет визуализировать толь-
ко ядра клеток, подкраска срезов альциановым синим 
и ядерным прочным красным значительно более инфор-
мативна, даёт возможность выявлять несколько разных 
структур на срезе. Альциановый синий окрашивает соеди-
нительную ткань в голубой цвет, усиливая контрастность 
выявления макрофагов, которые локализуются именно 
в соединительнотканных прослойках миокарда. Кроме 
того, альциановый синий окрашивает тучные клетки [12] 
и скопления амилоида [13], делая возможным изучение 
взаимного расположения макрофагов с этими структура-
ми, а также выявление корреляционных зависимостей. 
Применение ядерного прочного красного для подкраски 
срезов позволяет идентифицировать ядра всех клеток 
в ткани, а также тяжи кардиомиоцитов, что помогает 
лучше ориентироваться в структурах препарата. Пред-
ложенный метод комбинированной подкраски срезов 
альциановым синим/ядерным прочным красным характе-
ризуется простотой, так как не предполагает дифферен-
цировки окрасок в воде или спирте с контролем процесса 
под микроскопом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках представленной работы предложен новый 

подход для иммуногистохимической идентификации 
макрофагов в миокарде. Разработанный метод состо-
ит в использовании антител к кальций-связывающему 
белку Iba1, который доступен в современных условиях 
и позволяет эффективно выявлять макрофаги в миокарде 
у человека и у крысы. Это свидетельствует о перспектив-
ности использования предложенного метода для научных 
и клинико-диагностических исследований.
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Сравнительная характеристика 
индекса массы тела лиц молодого возраста  
в различных регионах России
И.В. Гайворонский1, 2, А.А. Семенов1, 2, В.В. Криштоп2
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Являясь одним из аспектов морфологической конституции, компонентный состав тела отражает со-

стояние обменных процессов в организме и может служить своеобразным предиктором развития различных патоло-
гических состояний. Одним из самых доступных для исследователей и широко распространённых методов является 
определение индекса массы тела, что обеспечивает сравнимость полученных разными авторами результатов.

Цель обзора — систематизация и сравнение литературных данных отечественных и иностранных авторов об ин-
дексе массы тела лиц молодого возраста и его связи со степенью урбанизации и географией проживания.

Материалы и методы. Проанализированы оригинальные статьи и обзоры, размещённые в наукометрических 
базах данных PubMed, Google Scholar и eLIBRARY.RU, за последние 20 лет. Проведён анализ результатов обследова-
ния студентов-медиков из вузов России в зависимости от региона проживания и численности населения города.

Результаты. Выявлено, что интерес научного сообщества к исследованиям компонентного состава тела постоян-
но растёт: каждый следующий год общее количество публикаций по составу тела возрастает в среднем на 24% по от-
ношению к показателям предыдущего. Отмечен рост доли студентов с пониженным индексом массы тела по мере 
роста численности города и его смещение в направлении от восточных регионов Российской Федерации к западным. 
Доля студентов с нормальным индексом массы тела снижается по мере увеличения населения города, в котором рас-
положен медицинский вуз.

Заключение. Согласно проведённому нами анализу результатов обследования студентов-медиков России, индекс 
массы тела связан со степенью урбанизации и имеет географические особенности.

Ключевые слова: индекс массы тела; молодой возраст; урбанизация; географические особенности; Российская 
Федерация.
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Comparative characteristics  
of the body mass index of young persons  
in different regions of Russia
Ivan V. Gaivoronsky1, 2, Alexey A. Semenov1, 2, Vladimir V. Chrishtop2

1 Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russian Federation;
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ABSTRACT
BACKGROUND: Being one of the aspects of the morphological constitution, the component composition of the body reflects 

the state of metabolic processes in the body and can serve as a kind of predictor of the development of various pathological 
conditions. One of the most accessible and widely used methods for researchers is the determination of the body mass index, 
which ensures the comparability of the results obtained by different authors.

AIM: To systematize and compare the literature data of domestic and foreign authors on the body mass index of young 
people and its relationship with the degree of urbanization and geography of residence.

MATERIALS AND METHODS: The original articles and reviews posted in the scientometric databases PubMed, Google 
Scholar and eLIBRARY.RU for the last 20 years are analyzed. An analysis of the results of a survey of medical students from 
Russian universities was carried out depending on the region of residence and the population of the city.

RESULTS: It was revealed that the interest of the scientific community in the study of body composition is constantly 
growing: every next year the total number of publications on body composition increases by an average of 24% compared to the 
previous year. An increase in the proportion of students with a low body mass index was noted as the number of the city grew 
and its shift in the direction from the eastern regions of the Russian Federation to the western ones. The proportion of students 
with a normal body mass index decreases as the population of the city in which the medical school is located increases.

CONCLUSION: According to our analysis of the results of a survey of medical students in Russia, body mass index is 
associated with the degree of urbanization and has geographical features.

Keywords: body mass index; young age; urbanization; geographic features; Russian Federation.
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ОБОСНОВАНИЕ
Являясь одним из аспектов морфологической кон-

ституции, компонентный состав тела отражает состоя-
ние обменных процессов в организме и может служить 
своеобразным предиктором развития различных пато-
логических состояний [1]. Особенно актуально изучение 
морфофункциональных взаимосвязей, так как сама кон-
цепция конституции человека исходит из единства фор-
мы и функции [2]. Климатогеографические и регионарные 
социальные условия оказывают существенное влияние 
на индекс массы тела (ИМТ). Исследования в основном 
представлены северными и южными регионами страны. 
К примеру, превышающие норму значения ИМТ и жиро-
вого компонента выявлены преимущественно у предста-
вительниц эурипластического и пикнического соматоти-
пов в условиях Республики Карелия [3]. При сравнении 
показателя процента жира в составе тела исследуемых 
групп республики Крым, наоборот, выявлено, что сред-
ние показатели у юношей выше (21,3±5,6%; р <0,01), чем 
у девушек [4], в то время как по данным усреднённых 
Европейских исследований [5] у взрослых мужчин мы-
шечная масса составляет около 40% массы тела, а у жен-
щин, наоборот, больше развита жировая ткань (в среднем 
25% массы тела). Это оказывает существенное влияние 
на физиологические и патофизиологические процессы: 
так, фактором риска развития осложнений гестационно-
го и родового периодов у некоренных женщин Крайнего 
Севера является ИМТ более 30 кг/м2, у женщин коренных 
малочисленных народов — ИМТ более 25 кг/м2 [6].

Цель обзора — систематизировать литературные 
данные отечественных и иностранных авторов об индек-
се массы тела лиц молодого возраста, дать их сравни-
тельную характеристику, а также установить его связь со 
степенью урбанизации и географией проживания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализированы оригинальные статьи и обзоры, 

размещённые в наукометрических базах данных PubMed, 
Google Scholar и eLIBRARY.RU, за последние 20 лет.

Расчёт ИМТ в отечественных исследованиях получил 
широкое распространение. Для релевантности сравнения 
полученных данных рассматривались только результаты 
исследования ИМТ у студентов медицинских вузов пер-
вых трёх курсов, так как особенности отбора абитуриентов 
в вузы разного профиля или адаптация к особенностям 
выбранной профессии могли сделать полученные данные 
несравнимыми. Как было показано на примере Мордов-
ского государственного университета им. Н.П. Огарёва [7], 
ИМТ у студентов медицинских и других специальностей 
различается: 12 (27,9%) студентов медицинского институ-
та имеют повышенный ИМТ или ожирение I и II степени. 
Среди студентов других специальностей повышение ИМТ 
и ожирение выявлено в 48,8% случаев, что, вероятно, 
объясняется более высокой учебной нагрузкой студентов-
медиков: в среднем в 2 раза выше, чем у обучающихся 
в технических вузах.

Установлены более низкие показатели здоровья у сту-
дентов-медиков при сопоставлении с показателями сту-
дентов гуманитарных и технических специальностей [8]. 
Кроме того, исследование ИМТ у студентов медицинских 
вузов получило наибольшее распространение, что, очевид-
но, обусловлено практическими соображениями [9–13].

Данные об ИМТ отечественные авторы оценива-
ли при помощи коэффициента корреляции Кендала (τ) 
[14], последний рассчитывался при помощи программы 
Statistica 12. 

Интерес научного сообщества к исследованиям ком-
понентного состава тела постоянно возрастает на протя-
жении последних десятилетий. На рис. 1 представлена 

Рис. 1. Динамика выхода публикаций, связанных с изучением состава тела, за последние 15 лет (по данным PubMed).
Fig. 1. Dynamics of publications related to the study of body composition over the past 15 years (according to PubMed).
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динамика выхода научно-исследовательских работ, свя-
занных с изучением состава тела, за последние 15 лет. 
Поиск проводили в базе данных PubMed по словосочета-
нию «состав тела» (body composition) в названиях и анно-
тациях статей. Представленная динамика свидетельству-
ет о том, что каждый следующий год общее количество 
публикаций по составу тела возрастает в квадратичной 
зависимости, в среднем на 24% по отношению к показа-
телям предыдущего.

Изучение состава тела широко используется 
в диетологических и анестезиологических исследовани-
ях, при мониторинге баланса жидкости в реаниматологии 
и интенсивной терапии, при лечении пациентов с анорек-
сией, ожирением, отёками [15–17]. Большое значение 
также имеют исследования такого рода при диагностике 
и профилактике остеопороза, оценке эффективности его 
терапии [18]. В зависимости от области науки (физиоло-
гия, спортивная медицина, эндокринология, педиатрия, 
геронтология, онкология и др.), комплекс показателей 
состава тела определяют в соответствии с задачами ис-
следования.

При определении состава тела на основе антропоме-
трических методов используют как тотальные размеры 
(масса, длина и площадь поверхности), так и обхватные, 
скелетные размеры частей тела и сегментов конечно-
стей, а также измеряют толщину кожно-жировых складок 
на определённых участках тела.

Широкое распространение получили росто-весовые 
стандарты, разработанные в 1953 году страховой ком-
панией Metropolitan Life Insurance Company, Inc. (США). 
Первичной базой данных для них стали результаты де-
мографических исследований смертности в общей попу-
ляции. Позже, в 1983 году, эти таблицы были уточнены, 
а в 1986 году — дополнены с учётом типа скелетной кон-
ституции, в основе которой лежала антропометрия шири-
ны локтя (межмыщелковый диаметр дистального отдела 
плеча) и окружности запястья.

При оценке физического развития альтернативой 
росто-весовым таблицам может быть использова-
ние количественных антропометрических индексов. 
На основе тотальных и других размеров тела были 
разработаны математические формулы, как правило, 
включающие в себя отношение двух, трёх или более 
антропометрических характеристик, — так называе-
мые индексы, или показатели, физического развития. 
В соответствии с формирующими индекс показателями 
выделяют росто-весовые индексы (при их построении 
используют показатели длины и массы тела), грудно-
ростовые индексы (в их основе лежит периметр грудной 
клетки и длина тела), сложные индексы (для расчёта 
используется не менее трёх антропометрических пока-
зателей) и прочие (не относящиеся к указанным типам). 
За всю историю антропометрических исследований было 
предложено несколько десятков индексов. Их подроб-
ное описание и сравнительный анализ представлен 

в работе П.Н. Башкирова [19]. В рукописи также обсуж-
даются недостатки индексов, затрудняющие индивиду-
альную оценку физического развития индивидов, такие 
как предположение о постоянстве пропорций тела и су-
щественная зависимость индексов от возраста, особен-
но у детей и подростков.

Исследования демонстрируют, что для характеристики 
состава тела основной интерес представляют те индексы, 
при расчёте которых используются индексы массы тела. 
Исторически востребованными оказались индексы Брока, 
Пинье, Кетле, Ливи, Рорера [19].

В настоящее время наибольшее распространение по-
лучил индекс Кетле, иногда называемый индексом Кет-
ле–Гульда–Каупа, или индекс массы тела:

Индекс Кетле = масса тела, кг/(длина тела, м)2.
В связи с увеличением в большинстве стран мира ча-

стоты встречаемости избыточной массы тела и ожирения 
индекс Кетле имеет большое значение для скрининговых 
исследований и выработки рекомендаций в области здо-
рового питания и снижения веса [20–23].

Индекс массы тела рекомендован ВОЗ в каче-
стве индикатора избыточной массы тела и ожирения 
на популяционном уровне. Масса тела — это пока-
затель, характеризующий состояние мягких тканей 
тела человека. В книге «Тесты физического развития» 
Я. Матейко (1921) предложил систему оценки массы 
отдельных тканей на основании антропометрических 
измерений тела. Согласно этой системе, полная мас-
са тела распределяется на четыре компонента: масса 
кожи с подкожной жировой тканью, масса скелетной 
мускулатуры, масса костей скелета и масса других ор-
ганов и тканей в граммах, развитие которых измеряет-
ся с помощью соответствующих формул. Исторически 
сложился консенсус, что при расчёте массы подкожных 
жировых тканей их масса рассчитывается как половина 
от суммарной массы всей жировой массы организма 
[21, 24–27].  

РЕЗУЛЬТАТЫ
В  табл. 1 [7, 9–13, 22, 26–34] приведены данные 

об ИМТ лиц молодого возраста различных авторов. 
Представленные данные позволили вычислить коэффи-
циент корреляции Кенделла между показателями ИМТ 
и населением города, в котором расположен медицин-
ский вуз, а также между широтой и долготой города. 
Для этого географические координаты (градусы/минуты/
секунды) были переведены в десятичный формат. Данные 
о численности города были получены из открытых источ-
ников информации (Росстат). Результаты представлены 
в табл. 2.

Для наглядной оценки изменения ИМТ у студентов-
медиков в зависимости от численности населения города 
полученные данные визуализированы в форме диаграмм 
(рис. 2, 3). 
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Таблица 1. Количество лиц с нормальным, повышенным и пониженным индексом массы тела среди студентов обоего пола меди-
цинских вузов различных регионов России, %
Table 1. Body mass index in students of both sexes of medical universities in various regions of Russia, %

Число студентов с индексом массы тела
Регион Год Источник

нормальным повышенным пониженным

— 27,9 — Саранск 2020 Л.Н. Хохлова и соавт. [7]

52,2 5 42,5 Саратов 2016 Н.М. Акимова и соавт. [9]

76 3 21 Екатеринбург 2015 Ю.В. Мандра и соавт. [10] 

82,26 6,4 11,29 Чебоксары 2012 Д.А. Димитриев и соавт. [11]

71,9 17,5 10,7 Воронеж 2011 Л.А. Лопатина и соавт. [12]

— 25 — Екатеринбург 2020 А.Т. Уразаева и соавт. [13]

46 17,8 36,2 Москва 2016 Н.Г. Кожевникова [22]

100 0 0 Иркутск 2020 К.В. Сухинина и соавт. [26]

75,8 24,2 0 Гродно 2017 Н.З. Башун и соавт. [27]

79,05 12,38 8,57 Симферополь 2021 Д.Н. Лахно и соавт. [28]

85,52 7,06 7,42 Красноярск 2014 М.В. Пешков и Е.П. Шарайкина [29]

82,26 6,4 11,29 Чебоксары 2012 Д.А. Димитриев и соавт. [30]

71,53 20,97 7,50 Ярославль 2018 М.А. Гансбургский и соавт. [31]

50,5 25,9 23,6 Ижевск 2021 И.С. Маркина и соавт. [32]

100 0 0 Тамбов 2017 Е.Б. Горшенёва и соавт. [33]

82 9 9 Киров 2020 Е.С. Леушина и соавт. [34]

Таблица 2. Коэффициент корреляции Кенделла между показателями индекса массы тела, численностью населения и гео-
графическими особенностями города, в котором расположен медицинский вуз
Table 2. Kendall correlation coefficient between body mass index indicators and regional characteristics of a medical university

Индекс массы тела Население города
Географическое положение города

Северная широта Восточная долгота

Нормальный –0,45 0,12 –0,07

Повышенный –0,15 –0,16 –0,13

Пониженный 0,42 0,12  –0,43

Рис. 2. Зависимость доли студентов с нормальным индексом массы тела от численности населения города, в котором расположен 
медицинский вуз.
Fig. 2. Dependence of the proportion of students with normal body mass index on the population of the city where the medical university is located.
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На рис. 3 и 4 продемонстрирована положительная ло-
гарифмическая связь средней силы между ростом доли 
студентов с пониженным ИМТ и увеличением числен-
ности населения города и обратная отрицательная связь 
по мере движения в направлении востока Российской 
Федерации, вплоть до Красноярска. Кроме того, рис. 2 
демонстрирует снижение доли студентов с нормальным 
ИМТ по мере роста населения города, в котором распо-
ложен медицинский вуз.

ОБСУЖДЕНИЕ
Информативность ИМТ, а также других антропоме-

трических индексов для оценки состава тела была опро-
бована на значительных по объёму выборках здоровых 
взрослых людей обоего пола, полученных из общей по-
пуляции. Например, в исследованиях K.J. Smalley и со-
авт. [35] у более чем 300 людей разного возраста опре-
деляли процентное содержание жирового компонента 

Рис. 4. Зависимость доли студентов с пониженным индексом массы тела от восточной долготы города, в котором расположен 
медицинский вуз.
Fig. 4. Dependence of the proportion of students with a reduced body mass index on the eastern longitude of the city where the medical 
university is located.

Рис. 3. Зависимость доли студентов с пониженным индексом массы тела от численности населения города, в котором расположен 
медицинский вуз.
Fig. 3. Dependence of the proportion of students with a reduced body mass index on the population of the city in which the medical 
university is located.
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в организме на основе метода гидростатической ден-
ситометрии и сопоставляли полученные результаты со 
значениями нескольких антропометрических индексов. 
Результаты гидростатической денситометрии обнаружи-
вали среднюю и даже сильную тесноту корреляционных 
связей с каждым из рассмотренных индексов (коэффи-
циент корреляции составил 0,60–0,82).

Однако многочисленные исследования показывают, 
что простая характеристика массо-ростовых соотноше-
ний в ряде случаев оказывается малоинформативной, 
а наиболее полные сведения о физическом развитии 
индивида даёт фракционирование массы тела на основ-
ные тканевые компоненты: жировой, мышечный и кост-
ный. Критика использования ИМТ для приблизитель-
ного определения состава жира в организме связана 
с его неспособностью дифференцировать висцеральное 
и подкожное ожирение [29–31]. Висцеральный жир 
играет более важную роль в кардиометаболической бо-
лезни, чем накопленный жир в подкожных депо [32, 33], 
недоучёт его ведёт к занижению рисков. Ведутся также 
дискуссии о том, различаются ли истинные отношения 
между антропометрией и составом жировой ткани в за-
висимости от пола и расы [34, 36].

О низкой информативности ИМТ у лиц, адаптиро-
ванных к различным видам спорта, сообщалось авто-
рами многих исследований. В этом случае масса тела 
может значительно превышать нормативные значения, 
полученные на основании общепопуляционных иссле-
дований. Однако, поскольку масса тела спортсменов 
в большей степени представлена мышечными тканями 
и развитым скелетом, а не жировой тканью, то неправо-
мерно рассматривать высокие показатели ИМТ в каче-
стве критерия ожирения [21]. Вместе с тем современные 
исследования не дают однозначного ответа на вопрос 
о безопасности избыточной мышечной массы. Очевид-
но, что, как и избыточное развитие жировых тканей, 
она предъявляет повышенные требования ко всем ин-
тегрирующим системам организма, и в первую очередь 
к сердечно-сосудистой системе. Тяжёлые спортивные 
тренировки, приводящие к высвобождению провоспа-
лительных цитокинов из тренирующихся мышц, могут 
быть причиной запуска патофизиологичесих механизмов 
хронической сердечной недостаточности и дисфункции 
сердца у спортсменов. У спортсменов силовых видов 
спорта отмечается относительно большое содержание 
мышечной массы, что тесно связано с повышенным ар-
териальным давлением и гипертензией. Исследование 
лиц, профессионально занимающихся спортом [21], не-
зависимо от пола, возраста, спортивной специализации 
и квалификации, подтверждает мнение о том, что из-
быточная мышечная масса тела в ряде случаев является 
фактором, ограничивающим физическую работоспособ-
ность, за счёт снижения толерантности к физиологи-
ческой системной тканевой гипоксии при длительной 
аэробной физической нагрузке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интерес научного сообщества к исследованиям ком-

понентного состава тела постоянно возрастает на протя-
жении последних десятилетий. Каждый следующий год 
общее количество публикаций по составу тела увеличи-
вается в среднем на 24% по отношению к показателям 
предыдущего. Согласно проведенному нами анализу ли-
тературных данных, индекс массы тела у студентов-ме-
диков России связан со степенью урбанизации и имеет 
географические особенности: отмечен рост доли студен-
тов с пониженным индексом массы тела по мере роста 
численности города и её снижение по мере движения 
в направлении востока Российской Федерации. Доля сту-
дентов с нормальным индексом массы тела по мере роста 
населения города, в котором расположен медицинский 
вуз, снижается.

Дальнейшие усилия авторов будут направлены на опре-
деление вклада факторов, оказывающих влияние на ин-
декс массы тела студентов: этносов, социальных и клима-
тических условий региона, особенностей системы отбора 
абитуриентов и адаптации к учебному плану медицинских, 
военных, спортивных, технических и гуманитарных вузов.
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Методы функциональной нейрогистологии  
и их практическое применение
С.М. Зиматкин
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Республика Беларусь

АННОТАЦИЯ
Функциональная нейрогистология — область морфологических исследований, использующая микроскопические 

методы для оценки морфологического обеспечения функций структур мозга, нервной ткани и нервных клеток. К этим 
методам относятся классические гистологические методы, электронная микроскопия, гистохимия и иммуногистохимия 
в сочетании с морфометрией. Каждый из методических подходов имеет свои преимущества и недостатки. Выбор ме-
тодов функциональной нейрогистологии определяется конкретными задачами исследования.

Представлены методические подходы, использованные нами для оценки функционального состояния нейронов 
мозга в норме и при патологии. Обосновываются преимущества и необходимость применения комплекса микроскопи-
ческих методов для более полной оценки состояния нейронов.

Ключевые слова: функциональная нейрогистология; морфофункциональные взаимосвязи; морфологический эк-
вивалент функций.
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Methods of functional neurohistology 
and their practical application
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ABSTRACT
Functional neurohistology is a field of morphological research that uses microscopic methods to assess the morphological 

support of the functions of brain structures, nerve tissue and nerve cells. These include classical histological methods, electron 
microscopy, histochemistry and immunohistochemistry in combination with morphometry. Each of the methodological 
approaches has its advantages and disadvantages. The choice of methods of functional neurohistology is determined by the 
specific objectives of the study.

The review describes the methodological approaches used by us to assess the functional state of brain neurons in normal 
and pathological conditions. The advantages and necessity of using a complex of microscopic methods for a more complete 
assessment of the state of neurons are substantiated. 

Keywords: functional neurohistology; morphofunctional relationships; morphological equivalent of functions.
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ВВЕДЕНИЕ
Современная гистология и цитология всегда рассма-

тривают структуры в связи с выполняемыми ими функ-
циями, с позиции гистофизиологии и цитофизиологии. 
Во всех отечественных и международных учебниках 
и атласах по гистологии и цитологии морфофункцио-
нальным корреляциям уделяется большое внимание, 
иногда они выносятся даже в названия книг [1–3]. Од-
нако эти морфофункциональные взаимосвязи не всег-
да очевидны и нуждаются в анализе, доказательствах 
и иллюстрациях, поэтому выяснение взаимосвязей меж-
ду структурой и функцией, а также определение мор-
фологического эквивалента функции остаётся важной 
проблемой морфологии. Это в полной мере относится 
и к оценке морфофункционального состояния структур 
нервной системы в норме и при патологии, которой за-
нимается функциональная нейрогистология в качестве 
области или направления морфологических исследова-
ний (табл. 1) [4–17]).

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
С помощью классических гистологических методов 

в сочетании с морфометрией на светооптическом уров-
не можно оценить размер скоплений нейронов (ядер) 
и толщину слоёв коры мозга и мозжечка, плотность 
расположения нейронов в срезах этих структур, а также 
размер нервных клеток, их ядер и ядрышек, соотноше-
ние между ними. 

Для этого образцы мозга, как обычно, фиксируют 
и заключают в парафин, срезы толщиной 5 мкм окра-
шивают по методу Ниссля или гематоксилином и эо-
зином. Размеры скоплений нейронов, толщину коры, 
размеры и форму тел нейронов, их ядер и ядрышек 
измеряют с помощью окуляр-микрометра, но точнее 

и быстрее это можно сделать с помощью встроенных 
в исследовательский микроскоп цифровых видеока-
мер и компьютерных программ анализа изображений. 
Мы использовали видеокамеру Leica DFC 320 (Leica 
Microsystems GmbH, Германия) и программу компью-
терного анализа изображения Image Warp (Bit Flow, 
США). Контуры структур обводят курсором на экране 
монитора компьютера.

Для нормального функционирования мозга и его от-
делов необходимы определённые их размеры и количе-
ство нейронов. Размеры перикарионов, ядер и ядрышек, 
их соотношение и форма отражают функциональное со-
стояние нейронов, их способность выполнять свои функ-
ции. Характер и интенсивность хроматофилии цитоплаз-
мы нейронов при окраске по методу Ниссля (процент 
нормохромных, гиперхромных, гиперхромных смор-
щенных, гипохромных нейронов и клеток-теней) также 
косвенно отражают морфофункциональное состояние 
нейронов, особенно в условиях патологии (рис. 1). Про-
иллюстрируем возможности этого подхода на несколь-
ких примерах.

Нейроны центров голода и жажды в условиях 
пищевой и питьевой мотиваций

Известно, что в условиях голода и жажды проис-
ходит возбуждение, нарастание электроимпульсной 
активности нейронов центров голода и жажды со-
ответственно в латеральном гипоталамусе. При мо-
делировании пищевой и питьевой мотивации у крыс 
путём лишения их пищи или воды в течение 1–3 дней 
в гистологических срезах соответствующих областей 
латерального гипоталамуса обнаружено нарастание 
размеров тел нейронов, их ядер и особенно ядрышек 
[4, 5]. Это является морфологическим признаком на-
растающего возбуждения, повышения функциональной 
активности этих нейронов.

Таблица 1. Использованные методы функциональной нейрогистологии
Table 1. Used methods of functional neurohistology

Методы Взятие образцов 
и их фиксация

Дальнейшая  
обработка образцов

Изготовление 
срезов Окраска Изучение препаратов

Гистологические, 
световая микро-
скопия

Фиксация в фор-
малине, жидкости 
Карнуа и др.

Заключение  
в парафин 

Парафиновые 
срезы 

По методу Ниссля 
и др. 

Световая микроскопия, 
морфометрия [4–12]

Трансмиссионная 
электронная  
микроскопия

Фиксация в глюта-
ровом альдегиде 
и осмии

Заключение 
в эпоксидные 
смолы

Тонкие и 
ультратонкие 
срезы

Контрастирование
Электронная микроско-
пия, морфометрия [6–9, 
11–13]

Гистохимия Замораживание 
в жидком азоте

Хранение  
в жидком азоте

Криостатные 
срезы

Инкубационные 
среды и красители

Световая микроскопия, 
цитофотометрия [6–9, 
11–15]

Иммуногистохимия
Фиксация в смеси 
цинка, этанола, 
формальдегида

Заключение  
в парафин

Парафиновые 
срезы

Обработка антите-
лами, сиcтемами 
детекции

Световая микроскопия, 
цитофотометрия [6–9, 11, 
12, 15–17]
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Развивающиеся нейроны мозга
Установлено, что в постнатальном онтогенезе про-

исходит прогрессивное увеличение размеров перика-
рионов нейронов и расстояния между ними, что свиде-
тельствует о прогрессивном росте их тел и отростков, 
образовании межнейрональных связей. Это хорошо кор-
релирует с формированием поведенческой активности 
животных [6, 7].

Гистаминергические нейроны мозга
Целенаправленные изменения функционального 

состояния гистаминергических нейронов гипоталаму-
са крыс путём введения предшественника гистамина, 
гистидина, угнетения синтеза и деградации гистамина, 
блокады гистаминовых рецепторов, острого и хрониче-
ского введения алкоголя приводили к их закономерным 
гистологическим изменениям, отражающим соответству-
ющие функциональные сдвиги этих нейронов [6]. Такой 
подход может быть эффективным и для установления 

морфофункциональных взаимосвязей для других типов 
нейронов.

Нейроны мозга при холестазе
На 10–20-е сутки холестаза, вызванного перевязкой 

общего желчного протока, когда биохимические и пове-
денческие нарушения у животных наибольшие и многие 
из них погибают, структурные нарушения в нейронах мозга 
достигают максимума: число гиперхромных, сморщенных 
нейронов возрастает в 3–6 раз, клеток-теней — в 10–14 раз  
по сравнению с контролем, наблюдаются сателлитоз 
и нейронофагия, очаговая гибель нейронов, что свиде-
тельствует о срыве их адаптации к экстремальным на-
рушениям внутренней среды, вызванным холестазом. Это 
сопровождается уменьшением общего числа нейронов 
в разных отделах мозга на 18–27% и увеличением числа 
клеток нейроглии на 25–49%. При этом перикарионы ней-
ронов и их ядра уменьшаются в размерах и вытягиваются, 
что соответствует росту числа сморщенных нейронов [8].

Рис. 1. Нейроны коры головного мозга крысы в норме (a, d, f) и при холестазе (b, c): a–с — световая микроскопия, внутренний 
пирамидный слой лобной коры (a, b  — окраска по Нисслю, c — окраска гематоксилином и эозином; ×1000); d–f — электронная 
микроскопия, клетки Пуркинье мозжечка (d — общий вид, ×5000; e — гранулярная эндоплазматическая сеть; f — митохондрии 
и свободные рибосомы, ×50 000). 
Fig. 1. Neurons of the rat brain in normal conditions (a, d, f) and with cholestasis (b, c): a–с — light microscopy, the inner pyramidal 
layer of the frontal cortex (a, b — Nissl staining, c — staining with hematoxylin and eosin; ×1000); d–f — electron microscopy, Pur-
kinje cells of the cerebellum (d — general view, ×5000; e — granular endoplasmic reticulum; f — mitochondria and free ribosomes, 
×50 000).

а b

d e

c

f
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ТРАНСМИССИОННАЯ ЭЛЕКТРОННАЯ 
МИКРОСКОПИЯ

Демонстративной и убедительной для оценки функци-
онального состояния нервных клеток является качествен-
ная и количественная ультраструктурная характеристика 
нейронов, глиальных клеток и микрососудов мозга. После 
быстрой стандартной фиксации маленьких образцов моз-
га в глутаровом альдегиде и осмии их обезвоживают и за-
ливают в эпоксидные смолы, изготавливают и окраши-
вают полутонкие срезы (для выбора нужного слоя коры 
или скопления нейронов). Ультратонкие срезы помещают 
на сеточки и контрастируют солями тяжёлых металлов. 
Срезы изучают и фотографируют при различных увели-
чениях трансмиссионнного электронного микроскопа (мы 
использовали JEM-1011 (JEOL, Япония)). Ультраструктур-
ную морфометрию раньше проводили вручную, проецируя 
изображения с фотопластинок с помощью фотопроектора 
на разлинованный лист бумаги. Сейчас это делают с по-
мощью цифровых видеокамер и компьютерных программ 
для обработки изображения (мы использовали iTEV 1011 
(JEOL, Япония)) (см. табл. 1).

При этом можно оценить состояние ядерного аппа-
рата нейронов (по размерам и форме ядра, складчато-
сти ядерной оболочки, количеству и размерам ядерных 
пор, ширине перинуклеарного пространства, плотности 
хроматина, размерам и положению ядрышек), которое 
обычно функционально связано с состоянием синтетиче-
ского аппарата нейронов. Последний хорошо оценивается 
по строению гладкой и гранулярной эндоплазматической 
сети, размерам её каналов и цистерн, плотности распо-
ложения на её мембранах связанных рибосом, а также 
по количеству свободных рибосом и строению комплекса 
Гольджи. При этом число свободных рибосом отражает 
синтез белка для собственных нужд клетки (перикарио-
на), а длина каналов и цистерн гранулярной эндоплазма-
тической сети (ГрЭС) и число связанных рибосом — био-
синтез белка на экспорт, в терминали (см. рис. 1). 

Состояние энергетического аппарата нейронов оце-
нивают по количеству, размерам, форме митохондрий, 
длине и плотности расположения их крист. По количеству 
и размерам лизосом и фагосом можно оценить процесс 
аутофагии в нейроне (для удаления его повреждённых 
мембран и органелл), по количеству и ультраструктуре 
синапсов — межнейрональные связи и их образование 
в постнатальном онтогенезе (синаптогенез) (см. рис. 1). 

Развивающиеся нейроны мозга
В наших опытах в постнатальном онтогенезе в развиваю-

щихся нейронах мозга крысы (5–90-е сутки после рождения) 
формируются основные функциональные аппараты клетки: 
синтетический, энергетический, переваривания и защиты. 
Так, в их цитоплазме увеличиваются длина каналов и ци-
стерн гранулярной эндоплазматической сети, а также число 

связанных рибосом, формируются гладкая эндоплазмати-
ческая сеть и комплекс Гольджи, что в свою очередь от-
ражает формирование синтетического аппарата нейронов. 
Увеличиваются число и размеры митохондрий, а также 
плотность расположения в них крист, что свидетельству-
ет о становлении энергетического аппарата нейронов. 
В развивающихся нейронах увеличиваются число и раз-
меры лизосом, что свидетельствует о возрастании в ней-
ронах процесса аутофагии, необходимой для удаления 
повреждённых мембран и органелл в растущих нейронах 
и для развития аппарата переваривания и защиты [6, 7, 9].

Нейроны мозга при холестазе
Установлено, что при холестазе, вызванном перевяз-

кой/перерезкой общего желчного протока у крыс, на уль-
траструктурном уровне в нейронах наблюдаются признаки 
компенсаторной активации ядерного аппарата: гипертро-
фия ядрышек со смещением их к кариолемме и появлени-
ем скоплений субъединиц рибосом (в виде «тени, облака»), 
мигрирующих в цитоплазму; увеличение числа и размеров 
ядерных пор, складчатости кариолеммы; расширение пе-
ринуклеарного пространства. При этом в цитоплазме ней-
ронов разных отделов мозга уменьшается число связанных 
рибосом (на 40–68%), но увеличивается число свободных 
рибосом (на 20–47%). Это свидетельствует о перестрой-
ке биосинтеза белка и направлении его на собственные 
нужды перикарионов как проявления адаптации нейро-
нов, способствующей их выживанию в экстремальных ус-
ловиях. Однако при этом неизбежно страдает биосинтез 
белка на экспорт, в терминали, что нарушает межнейрон-
ные взаимодействия и функции мозга. На пике холестаза 
в нейронах набухают и разрушаются митохондрии, в них 
уменьшаются число и длина крист, увеличиваются количе-
ство и размеры лизосом. Это свидетельствует о нарушениях 
функциональных аппаратов нервных клеток [8].

ГИСТОХИМИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ
С помощью гистохимических методов в сочетании 

с цитофотометрией в нервных клетках оценивают актив-
ность ферментов (как неспецифических, участвующих, 
например, в энергетическом обеспечении нейронов, так 
и специфических, участвующих в синтезе и деградации 
нейромедиаторов), а также содержание различных ве-
ществ (нуклеиновых кислот, белков, углеводов, липидов), 
связанных с выполнением функций нервных клеток. 

Для исследования активности ферментов образцы 
мозга замораживают и хранят в жидком азоте, с помо-
щью криостата готовят срезы, прикрепляют к предметным 
или покровным стёклам и помещают в специфический ин-
кубационный раствор, состоящий из буфера, субстрата, ко-
фермента и вещества, которое при взаимодействии с про-
дуктом ферментативной реакции образует нерастворимый 
окрашенный осадок (рис. 2 a, b, c), выявляемый микро-
скопически в гистохимических препаратах. Содержание 
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веществ в структурах криостатных или парафиновых сре-
зов выявляют соответствующими красителями. Активность 
ферментов и содержание веществ в срезах оценивают 
цитофотометрически по оптической плотности окрашенно-
го продукта гистохимической реакции. Для этого в своих 
исследованиях мы использовали цитоспектрофотометр 
МЦФУ-2мп или программу компьютерного анализа изо-
бражения Image Warp (Bit Flow, США) (см. табл. 1).

 Возможности количественной гистохимии ферментов 
мозга проиллюстрируем на примере альдегиддегидро-
геназы (АльДГ) — ключевого фермента, окисляющего 
альдегиды в мозге. Известно, что биогенные альдегиды 
являются продуктами метаболизма и высокоактивными 

регуляторами функций мозга. Действие этанола в голов-
ном мозге опосредуется его первым метаболитом, аце-
тальдегидом — биологически высокоактивным и токсич-
ным веществом. АльДГ удаляет ацетальдегид, превращая 
его в менее токсичный метаболит ацетат [18].

Распределение активности альдегиддегидрогеназы 
в структурах мозга

С помощью разработанного нами гистохимического 
метода проведено исследование распределения актив-
ности АльДГ в 300 микрообластях и типах клеток голов-
ного и спинного мозга крысы [19–21]. В результате ана-
лиза полученных данных установлены закономерности 

Рис. 2. Нейроны внутренней пирамидной пластинки лобной коры головного мозга крысы в норме: a–с — гистохимия (a — со-
держание РНК, окраска по Эйнарсону, b — активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, окраска по Гесс, Скарпели, Пирсу, C — 
активность кислой фосфатазы, окраска по Гомори; ×1000); d–f — иммуногистохимия, иммунореактивность молекулярных маркёров 
(d — АТФ-синтазы, e — нейроглобина, f — AMBRA1; ×1000). 
Fig. 2. Pyramidal neurons of the internal pyramidal layer (layer V) in normal conditions: a–с — histochemistry (a — RNA content, 
Einarson’s stain, b — activity of g-6-phosphate dehydrogenase, Hess, Skarpeli, Pierce stain, c — acid phosphatase activity, coloring 
according to Gomory; ×1000); d–f — immunohistochemistry, immunoreactivity of molecular markers (d — ATP synthase, e — neuroglobin, 
f — AMBRA1; ×1000).
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топографического распределения этого фермента. Инте-
ресно, что похожее региональное и клеточное распреде-
ление АльДГ обнаружено и в мозге человека [22]. 

Распределение активности АльДГ пространственно 
сопряжено с распределением ферментов и метаболи-
тов, связанных с обменом биогенных альдегидов, с до-
фаминергическими терминалями, моноаминоксидазой, 
НАДН-дегидрогеназой и областями интенсивного захвата 
14С-дезоксиглюкозы, т.е. с зонами повышенного образо-
вания биогенных альдегидов различного происхождения, 
подлежащих дальнейшему окислению [20].

Активность АльДГ указывает на существование не-
скольких метаболических барьеров для альдегидов: 
на системном уровне — между кровью и нервной тканью 
(представлен АльДГ эндотелия кровеносных капилляров 
и окружающих астроцитов), между кровью и ликвором 
(АльДГ эпендимоцитов сосудистых сплетений), ликвором 
и нервной тканью (АльДГ эпендимоцитов желудочков 
мозга); на уровне отдельных микроотделов (двигательные 
ядра) — между интерстициальной жидкостью и нейрона-
ми (АльДГ сателлитных олигодендроцитов) [20].

В физиологических условиях функционирование 
АльДГ барьерных структур мозга можно рассматривать 
как механизм, обеспечивающий независимость альдегид-
ных пулов мозга и периферии. В условиях алкоголизации 
АльДГ, по-видимому, способны защищать мозг от токси-
ческих альдегидов, образующихся на периферии при по-
треблении/введении алкоголя. 

Альдегиддегидрогеназы в развивающемся мозге
Гистохимически установлена крайне низкая актив-

ность альдегиддегидрогеназы в нейронных и барьерных 
структурах мозга крысы в эмбриональный и ранний пост-
натальный периоды развития. Только к 20–40-му дню 
после рождения она достигает дефинитивного уров-
ня [23]. Это объясняет повышенную чувствительность 
развивающегося мозга ко всем воздействиям, повы-
шающим образование альдегидов, в том числе к по-
вреждающему действию ацетальдегида, образующего-
ся из потребляемого матерью этанола. Данное явление 
является одной из причин развития алкогольного син-
дрома плода [24]. 

Роль альдегиддегидрогеназы в защите мозга 
от ацетальдегида

Полученные топографические данные позволяют оце-
нить способность разных микроструктур мозга к окисле-
нию ацетальдегида и, соответственно, их потенциально 
разную чувствительность к этанолу/ацетальдегиду [19, 21]. 
Такое предположение прямо подтверждено нашими дан-
ными о том, что этанол и ацетальдегид на фоне угнетения 
АльДГ дисульфирамом и особенно цианамидом вызывают 
более значительное повреждение мозга [25]. Это свиде-
тельствует о важной роли данного фермента в защите 
мозга от алкогольных (альдегидных) повреждений.

Полученные нами данные указывают на особую 
опасность для мозга воздействия спиртов и альдегидов 
на фоне угнетения АльДГ, а также объясняют неблаго-
приятные последствия для ЦНС сочетанного применения 
этанола и ингибиторов АльДГ при аверсивной терапии 
алкоголизма [20]. 

Связь альдегиддегидрогеназы мозга с врождённой 
поведенческой устойчивостью и влечением 
животных к алкоголю

У крыс специальных генетических линий, устойчивых 
к двигательным нарушениям, вызываемым алкоголем, 
по сравнению с линейными животными с низкой устой-
чивостью активность АльДГ значительно выше в нейронах 
наружного зернистого слоя сенсомоторной коры и лате-
рального гипоталамуса, которые тесно связаны с регуля-
цией двигательных реакций у животных [26]. 

У линейных крыс и мышей с высокой врождённой 
устойчивостью к наркотическому действию алкоголя 
в клетках Пуркинье мозжечка обнаружена повышенная 
активность АльДГ, по сравнению с соответствующими 
линейными животными с низкой устойчивостью к нар-
котическому действию этанола. Между тем именно эти 
нейроны участвуют в координации движений и поддер-
жании равновесия, в частности рефлекса переворачи-
вания, по продолжительности отсутствия которого судят 
о длительности алкогольного наркоза [26]. 

Таким образом, АльДГ, защищая функционально 
важные структуры мозга от повреждающего действия 
альдегидов, обеспечивает, наряду с другими факторами, 
поведенческую устойчивость (толерантность) животных 
к алкоголю.

Гистохимически нами обнаружены существенные ге-
нетически обусловленные локальные различия в актив-
ности АльДГ структур мозга линейных крыс с высоким 
и низким врождённым влечением к алкоголю [27].

Распределение в структурах мозга активности 
каталазы

Установлено, что каталаза, маркёрный фермент пе-
роксисом, является основным ферментом, окисляющим 
этанол в мозге до ацетальдегида, который опосредует 
большинство эффектов этанола [18]. Гистохимическое 
исследование топографического распределения ка-
талазы выявило её максимальную активность в ами-
нергических нейронах ствола мозга, особенно в телах 
дофаминергических нейронов, обеспечивающих по-
ложительное подкрепляющее действие этанола [28]. 
Поскольку в этих нейронах происходит максимальное 
окисление этанола с помощью каталазы и накопление 
его первого метаболита ацетальдегида, что возбужда-
ет аминергические нейроны и запускает систему по-
ложительного подкрепления и влечения к алкоголю, 
этот механизм признаётся ключевым в патогенезе ал-
коголизма [18]. 
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Топографическое распределение в мозге активности 
моноаминоксидаз 

Нами разработан гистохимический метод дифферен-
цированного исследования активности изоферментов мо-
ноаминоксидазы (МАО) — МАО-А и МАО-Б — в головном 
мозге [14], которые обеспечивают окислительное дезами-
нирование биогенных аминов — важнейших нейромеди-
аторов мозга. Установлено, что МАО-А и МАО-Б в мозге 
крысы имеют множественную локализацию и закономер-
ное топографическое распределение. Так, адреналин- 
и норадреналинергические нейроны характеризуются 
высокой активностью МАО-А, серотонин- и гистаминерги-
ческие — МАО-Б. МАО-Б располагается в эпендимоцитах, 
выстилающих желудочки мозга, в эндотелии кровеносных 
капилляров и астроцитах; отмечена активность обоих изо-
ферментов с преобладанием МАО-Б. 

Выявление гистаминергических нейронов в мозге
Гистохимический метод на МАО-Б оказался очень 

удобным для выявления гистаминергических нейронов 
в криостатных срезах мозга. С его помощью изучена про-
странственная организация и морфометрическая характе-
ристика этих нейронов [10]. 

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ
Иммуногистохимические методы позволяют выявлять 

маркёры определённых неспецифических и специфических 
(нейромаркёры) для нервных клеток структур, клеточных 
процессов. Они выявляют также специфические белки 
и пептиды и другие молекулы с антигенными свойствами, 
против которых удаётся выработать антитела. Для этого 
образцы мозга фиксируют в 10% нейтральном формали-
не или смеси его с этанолом и цинком, обезвоживают 
в спиртах, просветляют в ксилолах и заключают в пара-
фин. После демаскировки антигенов срезы обрабатывают 
согласно протоколам иммуногистохимических методов 
для световой микроскопии. Первичные антитела и набо-
ры детекции получают от разных фирм-производителей 
(мы использовали антитела и наборы производства 
Abcam, Великобритания и Elabscience, Китай). Подбирают 
рекомендуемое производителем или подобранное опыт-
ным путём разведение антител (мы использовали раз-
ведения от 1:50 до 1:2400, выбирая по максимальному 
соотношению окраски сигнал/шум), выбирают оптималь-
ную температуру и время инкубации (мы инкубировали 
с первичными антителами при 4 °С во влажной камере 
в течение 20 ч) (см. табл. 1).

В качестве положительного контроля для каждого 
из маркёров применяют ткани с известным высоким со-
держанием исследуемого белка. В качестве отрицатель-
ного контроля используют срезы, которые вместо первич-
ных антител обрабатывают нормальной сывороткой (при 
этом срезы не должны окрашиваться). Дополнительным 
внутренним отрицательным контролем служат мозговые 

оболочки (окраска в них должна отсутствовать). Проиллю-
стрируем этот подход несколькими примерами из своего 
опыта (см. рис. 2 d, e, f).

Определение нейромедиаторной природы нейронов
В мозге имеются десятки типов нейронов различной 

нейромедиаторной природы: холинергические, ами-
нергические, ГАМК-ергические, пуринергические и др. 
При исследовании какой-либо популяции нейронов важно 
определить их нейромедиторную природу. Для этого в ка-
честве маркёров чаще используют специфические фер-
менты синтеза медиатора: например, фермент синтеза 
ацетилхолина, холинацетилтрансферазу, для выявления 
холинергических нейронов (только эти нейроны экспрес-
сируют данный белок); фермент синтеза гистамина, гисти-
диндекарбоксилазу, для выявления гистаминергических 
нейронов. 

В своих исследованиях мы в качестве маркёра ГАМК-
ергических нейронов мозжечка использовали фермент 
синтеза ГАМК, глютаматдекарбоксилазу, а в качестве 
маркёра гистаминергических нейронов гипоталамуса — 
фермент деградации гистамина МАО-Б. Экспрессия этих 
ферментов избирательно возрастала при постнатальном 
развитии, дифференцировке именно соответствующих 
типов нейронов [11, 29, 30].

Выявление мигрирующих предшественников 
нейронов

Образующиеся в эмбриогенезе из нервной труб-
ки нейробласты обычно мигрируют в места постоянной 
дислокации будущих нейронов в растущем мозге. Эти 
мигрирующие предшественники нейронов можно опре-
делить по белку, стабилизирующему микротрубочки, не-
обходимые дли миграции таких клеток, — даблкортину. 
Мы успешно использовали данный маркёр для выявления 
предшественников зернистых нейронов, мигрирующих 
из наружного во внутренний зернистый слой развиваю-
щегося мозжечка [6, 31].

Оценка зрелости нейронов мозга
После завершения миграции предшественников 

нейронов, по мере их созревания и дифференцировки 
в них образуются и накапливаются специфические белки 
и пептиды, например участвующий в сплайсинге NeuN. 
Этот маркёр зрелых нейронов использовали для оценки 
созревания зернистых нейронов коры и нейронов ядер 
мозжечка, а также гистаминергических нейронов гипо-
таламуса в постнатальный период развития мозга крыс 
[16, 31].

Оценка энергетического потенциала нейронов
Энергетический аппарат нейронов представлен 

митохондриями. Именно в них образуется бόльшая 
часть аденозинтрифосфата (АТФ) клетки, необходи-
мого для функционирования нейронов. Важнейшим 
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ферментом, образующим АТФ, является АТФ-аза. Этот 
мультисубъединичный белковый комплекс участвует 
и в образовании крист внутренней мембраны митохон-
дрий [17], поэтому его содержание в нейронах отража-
ет их энергетическое обеспечение. Данный молекуляр-
ный маркёр оказался очень удобным для сравнительной 
оценки энергетического потенциала нейронов разных от-
делов мозга, для характеристики его становления в раз-
вивающихся нейронах мозга и для оценки его нарушений 
при холестазе и церебральной ишемии [13, 16, 17].

Региональное и клеточное распределение 
нейроглобина в мозге

Проведено топографическое исследование распре-
деления в мозге нейроглобина — металлопротеина 
глобинового семейства, способного связывать и пере-
носить кислород, что способствует поддержанию кисло-
родного гомеостаза нервных клеток. Нейроглобин также 
связывает оксид углерода и активные формы кислоро-
да и азота при ишемиии/гипоксии мозга, способствуя 
предотвращению апоптоза. Показано неравномерное 
региональное и клеточное распределение нейроглоби-
на в головном и спинном мозге, что может играть роль 
в резервном снабжении нейронов кислородом и в не-
одинаковой чувствительности разных структур и типов 
нейронов мозга к гипоксии/ишемии. Так, обнаружено 
более высокое содержание нейроглобина в нейронах 
ствола мозга по сравнению с корой мозга и мозжечка, 
в филогенетически старых отделах коры мозга по срав-
нению с неокортексом [32].

Оценка аутофагии
Аутофагия — процесс элиминации в клетках не-

нужных и повреждённых мембран и органелл, который 
обеспечивается главным образом лизосомами. Аутофа-
гия естественно усиливается при напряжённой работе 
нейронов, при неблагоприятных воздействиях и пато-
логических состояниях. Для изучения регуляции этого 
процесса в нейронах оценивают в них активатор аутофа-
гии AMBRA1. Мы показали возрастание его содержания 
в нейронах мозга при холестазе [12].

КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
НЕЙРОНОВ

Каждый из описанных выше методических подходов 
(гистологические методы, электронная микроскопия, ги-
стохимия и иммуногистохимия) имеет свои преимущества 
и недостатки. Более эффективной и убедительной являет-
ся комплексная оценка функционального состояния ней-
ронов в норме и при патологии с использованием разных, 
взаимодополняющих методов. Приведём несколько при-
меров такого методического подхода.

Функциональная морфология развивающихся 
нейронов мозга

Удобной моделью для изучения морфологического 
обеспечения функций нейронов может быть развиваю-
щийся мозг. Установлено, что в постнатальном онтоге-
незе происходит прогрессивное увеличение размеров 
перикарионов нейронов, их ядер и ядрышек. Увеличива-
ется расстояние между телами нейронов и уменьшается 
плотность их расположения в срезе, что свидетельствует 
о прогрессивном росте их отростков, образовании меж-
нейрональных связей [6, 7].

При этом в развивающихся нейронах формируются 
основные функциональные аппараты клетки: синтети-
ческий, энергетический, переваривания и защиты. Так, 
в их цитоплазме увеличивается длина каналов и цистерн 
гранулярной эндоплазматической сети, число связанных 
рибосом, формируются гладкая эндоплазматическая 
сеть и комплекс Гольджи, что отражает формирование 
синтетического аппарата нейронов. Увеличиваются чис-
ло и размеры митохондрий и плотность расположения 
в них крист, что сопровождается возрастанием в цито-
плазме активности маркёрных ферментов митохондрий 
(сукцинатдегидрогеназы и НАДН-дегидрогеназы) 
и содержания маркёрного белка крист митохондрий  
АТФ-синтазы. Это свидетельствует о становлении энер-
гетического аппарата нейронов. В развивающихся ней-
ронах увеличиваются число и размеры лизосом, ак-
тивность их маркёрного фермента, кислой фосфатазы, 
что свидетельствует о развитии аппарата переваривания 
и защиты, возрастании в нейронах процесса аутофагии, 
необходимой для удаления повреждённых мембран 
и органелл в растущих нейронах [6, 9].

В то же время в постнатальном онтогенезе в нейро-
нах известной нейромедиаторной природы прогрессив-
но нарастают экспрессия и активность специфических 
ферментов синтеза и деградации нейромедиаторов, 
определяемые гистохимическими и иммуногистохими-
ческими методами: например, содержание фермента 
синтеза ГАМК (глютаматдекарбоксилазы) в развиваю-
щихся ГАМК-ергических клетках Пуркинье мозжечка 
или активность и содержание фермента деградации ги-
стамина (МАО-Б) в развивающихся гистаминергических 
нейронах. Это отражает формирование нейромедиатор-
ной системы нейронов. При этом в нейропиле всех типов 
развивающихся нейронов формируется ультраструктура 
синапсов и прогрессивно увеличивается содержание 
маркёра синаптических пузырьков, синаптофизина, 
что отражает формирование межнейрональных связей 
нейронов (синаптогенез) [15, 29].

Морфофункциональные перестройки нейронов мозга 
при экспериментальном холестазе

У больных желчнокаменной болезнью или при дру-
гой патологии, сопровождающейся нарушением оттока 
желчи, происходит её застой (холестаз), прекращение 
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поступления желчи в 12-пёрстную кишку и накопление 
её компонентов в крови. При этом развиваются тяжёлые 
нарушения функций ЦНС, однако морфологический эк-
вивалент этих нарушений долгое время оставался неиз-
вестным. В связи с этим мы провели экспериментальное 
исследование изменений в нейронах мозга в динамике 
холестаза с использованием комплекса гистологиче-
ских, электронно-микроскопических, гистохимических 
и иммуногистохимических методов [12]. Обнаружено, 
что уже на 2-е сутки холестаза в нейронах мозга на 
7–21% возрастает содержание белка гена быстрого реаги-
рования c-fos и маркёрного белка крист митохондрий — 
АТФ-синтазы (p <0,01). Однако активность ферментов ми-
тохондрий сукцинатдегидрогеназы и НАДН-дегидрогеназы 
была снижена, что свидетельствует о ранних нарушениях 
функций митохондрий. Уже в начальный период в цито-
плазме нейронов увеличивается содержание белка-ак-
тиватора аутофагии AMBRA1 и активность маркёрного 
фермента лизосом — кислой фосфатазы, что указывает 
на усиление процессов аутофагии для удаления повреж-
дённых мембран и органелл. Снижается и содержание 
кальций-связывающего белка кальбиндина, что может 
приводить к перевозбуждению нейронов, а также содер-
жание нейроглобина, что может вызывать нарушение свя-
зывания активных форм кислорода и азота в них [12].

На 10–20-е сутки (пик холестаза у крыс) морфофунк-
циональные нарушения в нейронах мозга достигают 
максимума: число гиперхромных, сморщенных нейронов 
возрастает в 3–6 раз, а клеток-теней — в 10–14 раз, 
наблюдаются сателлитоз и нейронофагия, очаговая ги-
бель нейронов, что свидетельствует о срыве их адап-
тации к экстремальным нарушениям внутренней среды, 
вызванным холестазом. Это сопровождается уменьше-
нием общего числа нейронов в разных отделах моз-
га на 18–27% и увеличением числа клеток нейроглии 
на 25–49%. При этом перикарионы нейронов и их ядра, 
особенно в 3-м и 5-м слоях теменной коры, уменьшают-
ся в размерах и вытягиваются, что соответствует росту 
числа сморщенных нейронов. Значительные изменения 
в нейронах на ультраструктурном уровне в этот период 
хорошо коррелируют с метаболическими нарушениями 
в них, выявляемыми гистохимическими и иммуноги-
стохимическими методами. Так набухание митохон-
дрий и разрушение их крист соответствует значитель-
ному снижению в цитоплазме нейронов содержания 
АТФ-синтазы (на 8–25%), активности сукцинатдегидро-
геназы (на 21–46%) и НАДН-дегидрогеназы (на 9–43%), 
а также активности фермента пентозофосфатного пути 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (на 17–52%). Всё это 
отражает нарушения энергетического обеспечения 
нейронов. Наблюдаемое повреждение ГрЭС, уменьше-
ние на ней числа связанных рибосом сопровождается 
снижением содержания РНК в цитоплазме на 16–22%,  
повреждение комплекса Гольджи отражает нарушения 
синтетического аппарата нейронов. На 10–20-е сутки 

холестаза во всех типах нейронов максимально возрас-
тают содержание белка-активатора аутофагии AMBRA1 
(на 40%), число (на 31–50%) и размеры (на 64–69%) 
лизосом, что сопровождается активацией кислой фос-
фатазы (на 28–55%). Это свидетельствует об усилении 
процессов аутофагии в нейронах для удаления повреж-
дённых мембран и органелл [12].

Морфофункциональное состояние нейронов мозга 
при потере желчи организмом

Известно, что полная потеря желчи организмом вы-
зывает нарастающие нарушения функций ЦНС и смерть 
крыс на 5–7-е сутки, однако морфологические пере-
стройки в нейронах мозга ранее были совершенно 
не изучены. Нами установлено, что уже через сутки по-
сле начала отведения желчи происходит уменьшение 
размеров, сморщивание нейронов и угнетение в них 
окислительных ферментов митохондрий. Через 5 сут по-
тери желчи во всех изученных типах нейронов стерео- 
типно снижается активность сукцинатдегидрогеназы 
(на 27–53%), НАДН-дегидрогеназы (на 24–51%), 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (на 40–58%), содер-
жание РНК (на 32–64%), но возрастает активность лак-
татдегидрогеназы (на 31–73%) и кислой фосфатазы (на 
25–86%). Это свидетельствует о глубоких нарушениях 
энергетического метаболизма нейронов и усилении ау-
тофагии [12].

При этом ультраструктурные нарушения в нейронах 
мозга при потере желчи организмом нарастают и харак-
теризуются изменением формы ядер, локальным раз-
рушением кариолеммы, расширением цистерн ГрЭС (на 
22–88%), уменьшением количества связанных рибосом 
(на 40–360%), что свидетельствует о глубоких изменени-
ях белоксинтетического аппарата нейронов. Уменьшаются 
количество (на 16–46%) и площадь (на 33–53%) митохон-
дрий, их матрикс просветляется, нарастает фрагментация 
их крист (на 22–41%), что указывает на нарушение энер-
гетического аппарата нейронов. При этом во всех типах 
нейронов возрастают количество (на 37–70%) и площадь 
(в 2,4–4,6 раза) лизосом, что свидетельствует о значи-
тельном усилении аутофагии для устранения повреждён-
ных мембран и органелл [12]. Выявленные структурные 
и метаболические изменения в нейронах, вероятно, лежат 
в основе наблюдаемых нарушений функций мозга и по-
ведения животных.

Морфофункциональные нарушения в нейронах мозга 
у потомства крыс, потреблявших алкоголь  
во время беременности

Хорошо известно, что потребление алкоголя во время 
беременности вызывает у потомства глубокие нарушения 
функций мозга, входящие в алкогольный синдром плода 
[33]. Представляло интерес выяснить, какие структурные 
и метаболические изменения нейронов лежат в основе 
этих функциональных нарушений. 
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Установлено, что потребление алкоголя крысами во вре-
мя беременности вызывает сходные гистологические изме-
нения в коре поясной, лобной и теменной долей больших 
полушарий головного мозга их потомства. Так, на 10-90-е 
сутки после рождения у животных выявлено уменьшение 
толщины коры, снижение в ней плотности расположения 
нейронов, уменьшение числа нормохромных и увеличение 
числа патологических форм нейронов (гиперхромные, 
гиперхромные сморщенные, гипохромные, клетки-тени), 
уменьшение размеров по сравнению с контрольной груп-
пой, остановка роста и прогрессивное сморщивание ней-
ронов коры мозга с 20-го дня постнатального развития [33].

Антенатальное воздействие алкоголя приводит к зна-
чительным качественным и количественным изменениям 
постнатального развития органелл внутренних пирамидных 
нейронов фронтальной коры головного мозга крыс по срав-
нению с контрольной группой. Так, на 20-е и особенно — 
на 45-е сутки после рождения происходит снижение от-
носительного числа митохондрий, количества и длины их 
крист, что свидетельствует о нарушении энергетического 
обеспечения нейронов. Относительное количество свобод-
ных рибосом в цитоплазме нейронов коры мозга антена-
тально алкоголизированных крыс с возрастом не умень-
шается, а количество связанных рибосом не нарастает. 
Это свидетельствует о преобладании биосинтеза белка 
для собственных нужд перикарионов нейронов в ущерб 
биосинтезу белка на экспорт, в их отростки и терминали. 
При этом количество и размеры лизосом увеличиваются, 
что отражает нарастание процессов аутофагии в нейронах 
пренатально алкоголизированных крыс [33].

Антенатальное воздействие алкоголя вызывает из-
менения окислительного метаболизма нейронов коры 
головного мозга в постнатальном онтогенезе. На 20-е 
и 45-е сутки после рождения в их цитоплазме снижена 
активность маркёрных ферментов митохондрий сукцинат-
дегидрогеназы и НАДН-дегидрогеназы, что соответствует 
ультраструктурным нарушениям митохондрий; угнетены 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа и НАДФН-дегидрогеназа, 
что указывает на торможение пентозофосфатного пути 
и внемитохондриальных энергетических процессов соот-
ветственно. Увеличение активности лактатдегидрогеназы 
свидетельствует об усилении в нейронах поздних этапов 
гликолиза. Увеличение активности маркёрного фермента 
лизосом кислой фосфатазы подтверждает ультраструктур-
ные данные о гиперплазии и гипертрофии этих органелл [33].

Потребление крысами алкоголя во время беремен-
ности приводит к замедлению развития пирамидных 
нейронов коры мозга у их потомства, что проявляется 
в отставании убыли экспрессии молекулярного маркёра 
незрелых нейронов даблкортина и отставании нараста-
ния экспрессии маркёра зрелых нейронов NeuN. Имму-
нореактивность синаптофизина в коре мозга антенаталь-
но алкоголизированных крыс значительно снижается, 
что указывает на замедление в ней синаптогенеза [33]. 
Эти структурные и метаболические изменения нейронов 

мозга могут лежать в основе известных нарушений функ-
ций нервной системы у потомства крыс, потреблявших 
алкоголь во время беременности.  

Таким образом, комплексное гистологическое, элек-
тронно-микроскопическое, гистохимическое и имму-
ногистохимическое исследование позволяет буквально 
увидеть, визуализировать структурные и молекулярные 
перестройки нейронов мозга, лежащие в основе функ-
ционирования структур мозга в норме, в онтогенезе 
и при различной патологии. В обзоре мы описали только 
те методы функциональной нейрогистологии, которые ис-
пользовались в наших собственных экспериментальных 
исследованиях. Существующий арсенал данных методов 
гораздо шире и может значительно меняться в зависимо-
сти от технических возможностей каждой лаборатории. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Функциональная нейрогистология — область мор-

фологических исследований, использующая гистологи-
ческие, микроскопические методы для оценки морфо-
логического обеспечения функций мозга, нервной ткани 
и нервных клеток. Выбор методов функциональной ней-
рогистологии определяется конкретными задачами ис-
следования. Так, для оценки размеров скоплений ней-
ронов (ядер) и толщины слоёв коры мозга, количества 
в них нейронов, а также размеров их ядер и ядрышек, 
соотношения между ними, хроматофилии их цитоплаз-
мы используются классические гистологические методы 
в сочетании с морфометрией на светооптическом уровне. 

Демонстративной и убедительной для оценки функ-
ционального состояния нервных клеток является их ка-
чественная и количественная ультраструктурная харак-
теристика. При этом можно оценить состояние ядерного 
аппарата нейронов, которое обычно функционально свя-
зано с состоянием их синтетического аппарата. Послед-
ний хорошо оценивается по строению гладкой и грану-
лярной эндоплазматической сети, комплекса Гольджи. 
При этом число свободных рибосом отражает синтез бел-
ка для собственных нужд клетки (перикариона), а длина 
каналов и цистерн гранулярной эндоплазматической сети 
и число связанных рибосом — биосинтез белка на экс-
порт, в терминали. Состояние энергетического аппарата 
нейронов оценивают по количеству, размерам, форме 
митохондрий, длине и плотности расположения их крист. 
По количеству и размерам лизосом и фагосом можно оце-
нить процесс аутофагии в нейроне, по количеству и уль-
траструктуре синапсов — межнейрональные связи и их 
образование в постнатальном онтогенезе (синаптогенез).

С помощью гистохимических методов в сочетании 
с цитофотометрией в нервных клетках оценивают актив-
ность ферментов (как неспецифических, участвующих, 
например, в энергетическом обеспечении нейронов, так 
и специфических, участвующих в синтезе и деградации 
нейромедиаторов), а также содержание определённых 
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веществ (нуклеиновых кислот, белков, углеводов, липи-
дов), связанных с метаболизмом и выполнением функций 
нервных клеток. 

Иммуногистохимические методы позволяют с помощью 
меченых антител выявлять молекулярные маркёры опреде-
лённых неспецифических и специфических (нейромаркёры) 
клеточных структур и процессов, характеризующих принад-
лежность и функциональное состояние нервных клеток. 

Каждый из описанных выше методических подходов 
имеет свои преимущества и недостатки. Особенно эф-
фективной и убедительной является комплексная оценка 
функционального состояния нейронов и отделов мозга 
с использованием разных, взаимодополняющих методов 
функциональной нейрогистологии.
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ности морфогенеза этих анатомических образований в области использования анатомо-антропометрических под-
ходов для оценки пищевого статуса здорового и больного человека, что особенно важно для выявления конститу-
циональной предрасположенности к развитию ряда алиментарно-зависимых заболеваний.

Ключевые слова: Дмитрий Борисович Никитюк; морфологическая экзокринология; юбилей.
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ABSTRACT
On December 26, 2022, Dmitry Borisovich Nikityuk, a well-known anatomist and anthropologist, academician of Russian 

Academy of Sciences, president of the Russian Scientific Society of Anatomists, Histologists and Embryologists, celebrated his 
60th birthday.

The stages of D.B. Nikityuk’s scientific way in the field of morphological exocrinology, dedicated to the functional 
morphology of the mucous membrane glands are described. His works have allowed to describe and prove the regularities of 
morphogenesis of these anatomical formations in the field of anatomo-anthropometric approaches to estimate the nutritional 
status of healthy and sick people, which is particularly important for revealing the constitutional predisposition to development 
of a number of alimentary-dependent diseases.
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26 декабря 2022 г. исполнилось 60 лет известному 
анатому и антропологу, академику РАН Дмитрию Борисо-
вичу Никитюку, президенту Научного общества анатомов, 
гистологов и эмбриологов России, нашему большому дру-
гу и коллеге!

Дмитрий Борисович Никитюк закончил Первый Мо-
сковский государственный медицинский университет име-
ни И.М. Сеченова в 1986 году и аспирантуру при кафедре 
анатомии человека — в 1989 году. После защиты канди-
датской диссертации (1989) успешно работал на кафедре 
анатомии человека Сеченовского университета в долж-
ностях ассистента, доцента, профессора. В 1994 году 
Дмитрий Борисович защитил докторскую диссертацию  
по специальности «анатомия человека» и в 1995 году 
получил учёное звание «профессор». В последующем 
Д.Б. Никитюк переходит на работу в ФГБУ «НИИ питания 
РАМН» (Москва), где последовательно работает в долж-
ности руководителя лаборатории алиментарной патологии 
и морфологии (2004–2006 гг.), заведующего лаборатори-
ей спортивного питания с группой алиментарной патоло-
гии (с 2006 года) и с 2015 года — заместителя директора 
по научной работе. С 2016 года Дмитрий Борисович — 
директор Федерального исследовательского центра пи-
тания и биотехнологии и заведующий лабораторией спор-
тивной антропонутрициологии. 

Все эти годы Д.Б. Никитюк успешно совмещает на-
учную деятельность с преподаванием анатомии челове-
ка в Первом Московском государственном медицинском 
университете имени И.М. Сеченова и в Московском го-
сударственном университете имени М.В. Ломоносова. 
Кроме того, в настоящее время он является профессором 
кафедры оперативной хирургии и топографической анато-
мии Сеченовского университета и заведующим кафедрой 
экологии и безопасности пищи Российского университета 
дружбы народов (по совместительству).

В своей научной деятельности Дмитрий Борисович 
развивает творческое наследие своих учителей — ака-
демиков РАН М.Р. Сапина и В.А. Тутельяна. Общеизвестны 
работы Д.Б. Никитюка в области морфологической экзо-
кринологии, посвящённые функциональной морфологии 
желёз слизистых оболочек, которые позволили описать 
и доказать закономерности морфогенеза этих анатоми-
ческих образований.

Дмитрий Борисович Никитюк — один из лидеров 
в области использования анатомо-антропометриче-
ских подходов для оценки пищевого статуса здорово-
го и больного человека, что особенно важно для вы-
явления конституциональной предрасположенности 
к развитию ряда алиментарно-зависимых заболеваний. 
Он определил конституциональные маркёры предрас-
положенности к развитию алиментарного ожирения, 
сахарного диабета и других социально значимых за-
болеваний. Под его руководством развивается новое 
научное направление — антропонутрициология, на-
ходящееся, с одной стороны, на стыке возрастной 

и конституциональной анатомии, а с другой — науки 
о питании. 

По инициативе Дмитрия Борисовича разработан ме-
тод комплексной антропометрии, который активно ис-
пользуется в клинике. Д.Б. Никитюк также разработал 
алгоритм антропометрических исследований, важных 
при контроле за физическим состоянием населения 
в норме, при различных заболеваниях, в том числе 
и для оценки эффективности диетотерапии; при кон-
троле за массой тела, для оценки пищевого статуса 
населения. Он впервые определил индивидуально-кон-
ституциональные нормы значения индекса массы тела, 
что лежат в основе персонализированной диетотера-
пии. Представлены количественные и качественные 
характеристики физического развития населения всех 
федеральных округов Российской Федерации с учётом 
соматотипологических, гендерных, возрастных и инди-
видуальных особенностей (обследовано более 20 тыс. 
человек). Выявлены особенности соматотипологической 
принадлежности мужчин и женщин с учётом возраста. 
Использование анатомо-морфометрических исследова-
ний стандартизованной методики обеспечило сопоста-
вимость и репрезентативность полученных результатов. 
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Д.Б Никитюком сформирована единая база федераль-
ных и региональных стандартов развития детей и под-
ростков, проживающих на разных территориях России. 
Опубликованы региональные «Стандарты физического 
развития» (2017–2022; более 40 стандартов); эта работа 
продолжается в настоящее время. Им проведена цифро-
вая трансформация показателей физического развития 
и конституциональных морфологических особенностей 
организма, компонентного состава тела различных соци-
ально-демографических групп населения (наряду с циф-
ровизацией физиологических потребностей в энергии, 
макро- и микронутриентах; химического состава пище-
вых продуктов, их ранжирования как источников пище-
вых веществ) с целью развития цифровой нутрицио- 
логии для персонализированной медицины.

В области спортивной антропологии под его руковод-
ством определены маркёры «спортивной успешности», 
что особенно важно для проведения эффективного спор-
тивного отбора и определения индивидуально-конститу-
циональной предрасположенности к конкретному виду 
спортивной специализации. Д.Б. Никитюком разработана 
«Система многоуровневой диагностики нарушений пище-
вого статуса и оптимизация питания спортсменов разного 
уровня спортивной подготовки для повышения их адап-
тационного потенциала, спортивной формы и условий 
для достижения высоких спортивных результатов» — 
«Нутриспорт». Эта система доказала свою эффективность 
для контроля за состоянием здоровья и адаптационного 
потенциала спортсменов.

Дмитрий Борисович Никитюк — автор 20 учебников 
и учебных пособий по анатомии человека, 11 монографий 
и более 750 статей в научных журналах, 11 патентов, ав-
тор и соавтор 18 изобретений. 

Профессор Никитюк — основоположник известной 
анатомической школы: под его руководством защищены 
10 докторских и 13 кандидатских диссертаций.

Дмитрий Борисович — президент Научного обще-
ства анатомов, гистологов и эмбриологов России, член 
Координационного совета Международной ассоциации 
морфологов, международного анатомического общества 

«Анатомише Гезельшафт», входит в состав трёх диссерта-
ционных советов (в одном из них является председателем), 
является членом редколлегий журналов «Морфология», 
«Морфологические ведомости», «Оперативная хирургия 
и клиническая анатомия», «Бюллетень экспериментальной 
биологии и медицины», «Журнал анатомии и гистопатоло-
гии», «Вопросы питания», «Вопросы диетологии» и многих 
других.

Президиум и Правление Научного общества анатомов, 
гистологов и эмбриологов России поздравляют с юбилеем 
и желают дорогому академику Дмитрию Борисовичу Ни-
китюку творческой активности, крепкого здоровья и дол-
гих лет жизни.
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Василий Иванович Ошкадеров  
и его вклад в организацию анатомических кафедр
А.К. Усович1, Н.Т. Алексеева2, Д.А. Соколов2, В.А. Иванов3, В.Н. Чернова4
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Российская Федерация;
4 Смоленский государственный университет спорта, Смоленск, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Василий Иванович Ошкадеров (1895–1951) — видный российский анатом, чьё имя связано со многими меди-

цинскими вузами. Свой путь как учёный и организатор медицинского образования В.И. Ошкадеров начал в стенах 
Воронежского государственного университета, окончив его медицинский факультет и проработав до 1929 года там 
же, на кафедре анатомии под руководством профессоров И.В. Георгиевского и Г.М. Иосифова. С 1929 по 1931 год 
Василий Иванович заведовал кафедрой нормальной анатомии в Кубанском государственном медицинском институте 
им. Красной Армии. С 1931 по 1937 год возглавлял коллективы анатомических кафедр в Первом Ленинградском меди-
цинском институте и Государственном институте физического образования им. П.Ф. Лесгафта. В 1937 году В.И. Ошка-
деров направлен в Витебск для организации кафедры анатомии в больнице-медвузе, преобразованном в 1938 году 
в Витебский медицинский институт. С 1940 по 1942 год В.И. Ошкадеров исполнял обязанности начальника кафедры 
анатомии Высшего военно-морского инженерного ордена Ленина училища им. Ф.Э. Дзержинского в Кронштадте. 
Деятельность В.И. Ошкадерова связана с ветеринарным факультетом Ивановского сельскохозяйственного инсти-
тута, Центральным научно-исследовательским институтом физкультуры в Москве, Ленинградским химико-фарма-
цевтическим институтом, Ленинградским сельскохозяйственным институтом. Последние три месяца жизни Василий 
Иванович возглавлял кафедру анатомии и химии Смоленского государственного института физической культуры. 
В данной статье наряду с основными вехами научной и организаторской деятельности профессора В.И. Ошкадерова  
приводятся ранее неизвестные архивные данные, дополняющие страницы биографии учёного.

Ключевые слова: Ошкадеров Василий Иванович; анатомия; анатомический музей.
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ABSTRACT
Vasiliy Ivanovich Oshkaderov (1895–1951) is a prominent Russian anatomist whose name is associated with many 

medical universities. He began his career as a scientist and an organizer of medical education within the walls of Voronezh 
State University, graduating from the medical faculty and working at the department of anatomy under the guidance of 
professors I.V. Georgievskiy and G.M. Iosifov until 1929. From 1929 to 1931 Vasiliy Ivanovich headed the department of 
normal anatomy at the Kuban State Medical Institute named after The Red Army. From 1931 to 1937 he headed the staff 
of the anatomical departments at the First Leningrad Medical Institute and the P.F. Lesgaft State Institute of Physical 
Culture. In 1937, he was sent in the medical school-hospital, renamed the Vitebsk Medical Institute in 1938 — to organize 
the department of anatomy. From 1940 to 1942 V.I. Oshkaderov served as the head of the department of anatomy of the 
Kronstadt Naval School. Activitiy of V.I. Oshkaderov is associated with the veterinary department of the Ivanovo Agricultural 
Institute, the Central Research Institute of Physical Culture in Moscow, the Leningrad Chemical and Pharmaceutical 
Institute, the Leningrad Agricultural Institute. The last three months of the life of Vasiliy Ivanovich were associated with the 
department of anatomy and chemistry of the Smolensk State Institute of Physical Culture. In this article, along with the main 
milestones of the scientific and organizational activities of professor V.I. Oshkaderov, previously unknown archival data are 
given that complement the pages of the biography of the scientist.
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27 февраля 2020 г. исполнилось 125 лет со дня рож-
дения доктора медицинских наук, профессора Василия 
Ивановича Ошкадерова (1895–1951). Он родился в бедной 
крестьянской семье в селе Ивановском (Льговский уезд, 
Курская губерния), однако Василий, как и его старший 
брат Иван (1989 года рождения), смогли получить среднее 
образование и поступить на медицинский факультет Во-
ронежского государственного университета. Работая в сту-
денческие годы (1918–1921) препаратором кафедры ана-
томии, В.И. Ошкадеров показал увлечённость анатомией 
и после окончания университета был оставлен профессо-
ром И.В. Георгиевским на кафедре в качестве прозекто-
ра, а затем — ассистента. И.В. Георгиевский предложил 
В.И. Ошкадерову тему диссертационной работы «Вариации 
толстых кишок», которую тот завершал уже под руковод-
ством профессора Г.М. Иосифова, возглавлявшего кафедру 
в 1923 году. После защиты в 1925 году докторской диссер-
тации на тему «Форма, положение и прикрепление толстых 
кишок у взрослых» В.И. Ошкадеров утверждён старшим ас-
систентом кафедры, а затем — доцентом.

Приобретя у своих учителей, профессора И.В. Георги-
евского и профессора Г.М. Иосифова, опыт анатомиче-
ских технологий, В.И. Ошкадеров зарекомендовал себя 
высококвалифицированным анатомом и в 1929 году был 
переведён в Кубанский государственный медицинский 
институт им. Красной Армии в Краснодаре на должность 
заведующего кафедрой анатомии, профессора. Здесь 
до 1931 года Василий Иванович совмещал работу на ка-
федре с должностью заместителя директора института 
по научной и учебной работе.

В 1931 году профессор В.И. Ошкадеров был переве-
дён в Ленинград возглавлять кафедры анатомии одно-
временно в двух институтах: в Первом Ленинградском 
медицинском и Государственном институте физического 
образования им. П.Ф. Лесгафта. В последнем Василий 
Иванович исполнял ещё и обязанности заместителя ди-
ректора по научной и учебной части. В ленинградский 
период работы В.И. Ошкадеров решением квалифика-
ционной комиссии Наркомздрава Российской Советской 
Федеративной Социалистической Республики (протокол 
№ 18/4 от 27.02.1935) утверждён в учёной степени док-
тора медицинских наук и звании профессора по кафедре 
«Нормальная анатомия». И в кубанском, и в ленинград-
ских институтах В.И. Ошкадеров основное внимание уде-
лял тому, чем владел в совершенстве, — технике изго-
товления и фиксации анатомических препаратов. В этих, 
уже сформированных, учебных центрах он организовывал 
и усовершенствовал оснащённость учебного процесса 
и анатомического музея качественными препаратами.

Только в 2019 году удалось понять, почему успеш-
ный руководитель кафедры, не имевший замечаний 
по работе, неожиданно направляется из Ленинграда 
в Хабаровск. Причина в том, что в 1937 году был аресто-
ван и в 1938 году — расстрелян его брат, И.И. Ошкаде-
ров (директор Иркутского государственного медицинского 

института), а его семья была репрессирована. Однако в Ха-
баровск В.И. Ошкадеров не доехал, а был перенаправлен 
в Витебск, где кафедра анатомии нуждалась в штатном 
заведующем. В 1932–1937 гг. в Витебске работал филиал 
Белорусского института заочного медицинского образо-
вания, который затем стал больницей-вузом, преобразо-
ванным в 1938 году в Витебский медицинский институт. 
Преподавание анатомии и оснащение учебного процесса 
проводили врачи городских больниц под руководством 
приезжающих из Минска — профессора С.И. Лебедкина, 
затем доцента Д.М. Голуба [1, 2]. В 1937 году под руко-
водством В.И. Ошкадерова в Витебске организована пол-
ноценная кафедра анатомии. Василий Иванович подгото-
вил учебно-вспомогательный персонал, научил студентов 
приготовлению анатомических препаратов и за три года 
с их помощью создал учебный музей и достаточный фонд 
учебных препаратов [3]. В этот период В.И. Ошкадеров 
привлекался к преподаванию и в Витебском ветеринар-
ном институте.

В июне 1940 года В.И. Ошкадеров отозван обратно 
в Кронштадт на должность начальника кафедры ана-
томии Высшего военно-морского инженерного ордена 
Ленина училища им. Ф.Э. Дзержинского. После эваку-
ации и расформирования училища в 1942 году работал 
заведующим кафедрой анатомии ветеринарного фа-
культета Ивановского сельскохозяйственного институ-
та. В 1943 году Василий Иванович переведён в Москву 
на должность заместителя директора по научной части 
Центрального научно-исследовательского института 
физкультуры, которую совмещал с работой инструктором 
Всесоюзного комитета по делам физической культуры 
и спорта при Совете народных комиссаров Союза Совет-
ских Социалистических Республик.

После освобождения Ленинграда В.И. Ошкадеров уз-
нал, что его жена перенесла блокаду и живёт в Ленин-
граде. В архивных данных, опубликованных на информа-
ционном портале Mil.Press FLOT (ранее — Центральный 
военно-морской портал), мы видим, что сын В.И. Ош-
кадерова Александр Васильевич (1923 года рождения) 
значится в списке безвозвратных потерь личного состава 
Высшего военно-морского инженерного ордена Ленина 
училища им. Ф.Э. Дзержинского, погибшего при аварии 
баржи № 752 на Ладожском озере 17 сентября 1941 г. 
после немецкого авианалёта (погибли более 1000 чело-
век). В 1944 году В.И. Ошкадерову разрешили вернуться 
в Ленинград, где он работал профессором кафедры ана-
томии в двух вузах — Ленинградском химико-фармацев-
тическом институте и Ленинградском сельскохозяйствен-
ном институте (г. Пушкин).

С 1 ноября 1946 г. Министерством высшего образования 
Союза Советских Социалистических Республик профессор 
В.И. Ошкадеров вновь назначен заведующим кафедрой 
анатомии человека Витебского медицинского института, 
восстанавливаемого после Великой Отечественной войны 
[4]. За три года Василий Иванович вновь создал учебный 



DOI: https://doi.org/10.17816/morph.108673

132
BIOGRAPHIES MorphologyVol. 160 (2) 2022

музей, содержащий препараты по всем разделам анато-
мии. За эту работу в январе 1949 года В.И. Ошкадерову 
и его сотрудникам объявлены благодарности министра 
здравоохранения Белорусской Советской Социалистиче-
ской Республики.

В 1951 году В.И. Ошкадеров переехал в Смоленск 
и с 8 сентября возглавил кафедру анатомии и химии Смо-
ленского государственного института физической культуры 
[5, 6]. За два месяца В.И. Ошкадеров наладил изготовление 
анатомических препаратов, зарекомендовал себя как хоро-
ший организатор, что было отмечено благодарностью рек-
тора (3.11.1951). Василий Иванович ещё многое планировал 
сделать, однако 16 ноября 1951 г. скоропостижно скончался.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Профессор В.И. Ошкадеров был классическим анато-

мом, начавшим свой профессиональный путь с препара-
тора. Основные направления его деятельности — орга-
низация анатомических музеев и формирование фонда 
учебных препаратов во всех учебных заведениях, куда 
его направляли: в Витебске, Краснодаре, Ленинграде, 
Иванове, Москве, Кронштадте, Смоленске. К сожале-
нию, до сегодняшнего дня сохранились только музейные 
препараты, изготовленные при участии В.И. Ошкадерова 
в послевоенный период в Витебске. Более 50 из них де-
монстрируются в анатомическом музее Витебского ме-
дицинского ордена Дружбы народов университета (ра-
нее — Витебский медицинский институт) и служат делу 
подготовки медицинских кадров.

Научные исследования Василия Ивановича Ошка-
дерова были посвящены различным темам, например, 
вариантам анатомии и формы толстой кишки и других 
органов, а также направлениям путей оттока лимфы 
от различных областей тела и органов человека, при этом 
особенное внимание было уделено её оттоку от костей 
и суставов (как человека, так и животных) и др.

Избранные научные публикации профессора 
В.И. Ошкадерова:
– Редкий случай отсутствия лучевой артерии (изда-

тельство Института нормальной анатомии Воронеж-
ского государственного университета, 1927);

– К вопросу о врождённой аномалии развития костей 
предплечья и кисти человека (там же, 1927);

– Глубокие анатомические изменения у ацефала с ру-
диментарным сердцем (Русский архив анатомии, ги-
стологии и эмбриологии (ныне журнал «Морфоло-
гия»), 1927);

– Пути оттока лимфы от стенок аорты и крупных арте-
риальных сосудов, отходящих от аорты («Анатомиче-
ский указатель»).
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