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Резюме. Показано, что при разработке реабилитационнных мероприятий при церебральной гипоперфузии с ис-
пользованием физических нагрузок необходимо учитывать пол и стрессоустойчивость индивида. В связи с этим мы 
поставили цель — оценить клеточную динамику нейронов и глии моторной коры головного мозга у крыс в зависимо-
сти от пола и стрессоустойчивости при церебральной гипоперфузии и ее сочетании с кратковременной физической 
нагрузкой. Исследование было проведено на 280 крысах Wistar обоего пола. Животные разделены на группы: группа 
контроля (n = 24), «чистая» церебральная гипоперфузия (n = 144) и церебральная гипоперфузия в комбинации с крат-
ковременной физической нагрузкой (n = 112). Крысы были разделены на подгруппы: по полу — самцы и самки, по 
результатам предварительного теста «Открытое поле» — с высоким (ВУС) и низким уровнем стрессоустойчивости 
(НУС). Животных выводили из эксперимента на 1, 6, 8, 14, 21, 35, 60 и 90-е сутки после операции. Гистологические 
срезы моторной коры головного мозга окрашивали по Нисслю. Были получены данные о снижении численной плот-
ности нейронов без необратимых изменений на 1–6 и 8-е сутки (в большей степени у самцов и ВУС и в меньшей 
степени у самок и НУС). Это сочеталось с ростом численной плотности нейронов с необратимыми изменениями у 
самцов на 8-, 14- и 21-е сутки после операции и животных с НУС на 6, 8, 14, 21 и 28-е сутки, и с ростом плотности 
постклеточных, резорбирующихся структур. Таким образом, мужской пол и НУС являются факторами риска в развитии 
церебральной гипоперфузии. При моделировании реабилитационных мероприятий при помощи кратковременной 
физической нагрузки мужской пол и ВУС ассоциированы с ростом численной плотности нейронов без признаков 
повреждения в двигательной коре больших полушарий головного мозга животных.
Ключевые слова: кора головного мозга; церебральная гипоперфузия; кратковременная физическая 
нагрузка; стрессоустойчивость.
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Abstract. It has been shown that when developing rehabilitation measures for cerebral hypoperfusion using physical 
activity, it is necessary to take into account the gender and stress tolerance of the individual. In this regard, we set 
out to evaluate the cellular dynamics of neurons and glia of the motor cortex in rats as a function of sex and stress 
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tolerance during cerebral hypoperfusion and its combination with short-term physical exercise. The study was per-
formed on 280 Wistar rats, both sexes. The animals were divided into groups: control group (n = 24), «pure» cerebral 
hypoperfusion (n = 144), and cerebral hypoperfusion in combination with short-term exercise (n = 112). The rats were 
divided into subgroups: by sex — males and females, by the results of the preliminary «open field» test — with high 
(HLSR) and low level of stress resistance (LLSR). The animals were eliminated from the experiment at 1, 6, 8, 14, 21, 
35, 60 and 90-days postoperatively. Histological sections of the motor cortex were stained by Nissl. We obtained data 
on the decrease of the neuronal number density without irreversible changes on the 1st-6th and 8th days, more in 
males and HLSR, and less in females and LLSR. This was combined with an increase in the number of neurons with 
irreversible changes in males on day 8, 14 and 21 after surgery and in animals with LLSR on day 6, 8, 14, 21 and 28, 
and with an increase in the number of postcellular, resorbable structures. Thus, male sex and HLSR are risk factors 
in the development of cerebral hypoperfusion. When rehabilitation measures were modeled with short-term physical 
activity, male gender and HLSR were associated with an increase in the numerical density of neurons without signs 
of damage in the motor cortex of the large cerebral hemispheres of animals.
Key words: cerebral cortex; cerebral hypoperfusion; short-term physical activity; stress tolerance.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент одобрен Этическим комитетом ФБОУ ВО 
ЯГМУ Минздрава России (протокол № 8 от 24.03.2016 г.) и 
выполнен в соответствии с международными европейскими 
биоэтическими стандартами (86/609-EEC) и российскими эти-
ческими стандартами по содержанию и обращению с лабора-
торными животными.

Исследование выполнено на 280 аутбредных крысах 
Wistar обоего пола, массой 180–200 г, содержавшихся в стан-
дартных условиях вивария. Церебральная гипоперфузия 
моделировалась при помощи необратимой одномоментной 
билатеральной перевязки обеих общих сонных артерий, кото-
рая является «золотым стандартом» долговременной цере-
бральной гипоперфузии у животных [14]. До операции, перед 
включением животных в эксперимент, для разделения живот-
ных на подгруппы по уровню стрессоустойчивости проводили 
поведенческое тестирование по методике «Открытое поле». 
На основании теста делили животных на стрессоустойчи-
вых (ВУС) и животных с низким уровнем стрессоустойчиво-
сти (НУС). Животные содержались в стандартных условиях 
на рационе вивария и были разделены на три группы. Пер-
вую, контрольную, группу составляли 12 самцов и 12 самок 
(n = 24, из которых 12 крыс с ВУС и 12 с НУС). Вторая группа 
(n = 144) — «чистая» церебральная гипоперфузия. В третьей 
группе оперированных животных (n = 112, 56 самцов и 56 са-
мок) на протяжении 35 суток подвергали кратковременной 
физической нагрузке в виде свободного ежедневного плава-
ния, начиная с 7-го дня после операции. Продолжительность 
плавания составляла 15 минут.

Животных выводили из эксперимента передозировкой 
золетила на 8, 14, 21, 35, 60 и 90-е сутки после операции, 
по 16 животных на каждый срок (по 8 самцов и 8 самок), а 
также одинаковое количество животных обоего пола с НУС 
(n = 8) и ВУС (n = 8). Полученный материал для окраски по 
Нисслю фиксировали в 96 % этиловом спирте. Дальнейшая 
проводка осуществлялась промежуточными смесями Блик. 

ВВЕДЕНИЕ

Стрессоустойчивость является мультикомпонентной ти-
пологической особенностью, присущей как человеку, так и 
лабораторным животным, формирующей индивидуальность 
реакций при воздействии экзогенных и эндогенных факторов. 
Стрессоустойчивые крысы характеризуются более быстрым 
восстановлением неврологического статуса после геморра-
гического инсульта и более быстрым исчезновением двига-
тельных нарушений [2], что обусловлено большей реактивно-
стью антиоксидантной системы по сравнению со стресс-не-
устойчивыми животными [3]. Динамика восстановления после 
геморрагического инсульта также отличается: 6 суток спустя 
после геморрагического инсульта у пассивных крыс более 
выражены парасимпатические влияния на сердце. В процес-
се восстановления у них отмечался рост симпатических вли-
яний. У стрессоустойчивых крыс, наоборот, в начале стресса 
преобладали симпатические влияния на сердце, однако в 
процессе восстановления уровень симпатических влияний у 
них снижался [4].

Стрессоустойчивость так же, как и нейропротекторный 
эффект физических нагрузок, опосредуется секрецией 
BDNF [8], которая в условиях церебральной гипоперфузии 
обусловливает улучшение когнитивных функций [10]. Это 
способствовало широкому внедрению ранних физических 
нагрузок в составе реабилитационных мероприятий после 
нарушения мозгового кровообращения, в связи с чем бу-
дущие исследования должны быть направлены на варь-
ирование лечения в зависимости от индивидуальности 
пациента [21].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить динамику морфологических изменений нейронов 
и глии моторной коры головного мозга у крыс в зависимости 
от пола и стрессоустойчивости при церебральной гипоперфу-
зии и ее сочетании с кратковременной физической нагрузкой.
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Фронтальные срезы толщиной 5 мкм на расстоянии 1 мм 
кпереди от bregma (область, соответствующая у крыс Wistar 
моторной коре [20]) изготавливали с помощью HM 450 Sliding 
Microtome. На микропрепаратах определяли численную 
плотность ядросодержащих нейронов без необратимых из-
менений (NN), ядросодержащих нейронов с необратимыми 
изменениями (Nn), постклеточных структур (Nd) (включая 
клетки-тени и апоптотически измененные нейроны) на 1 мм2, 
клеток макроглии на 1 мм2 среза (Ng), макроглиоцитов рядом 
с гемокапилляром на расстоянии, не превышающем 25 мкм 
(Nh-g) (по Ю.Г. Васильеву) [1].

Морфометрическое исследование осуществлялось на 
цифровых изображениях 50 случайно выбранных полей зре-
ния (об. × 40) на каждый срок исследования с использовани-
ем программы ImageJ 1.45s. Проверку статистических гипотез 
проводили с помощью параметрических методов (t-критерий 
Стьюдента). Материал представлен как среднеарифметиче-
ское значение и ошибка среднего. Нулевая гипотеза отверга-
лась при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Снижение численной плотности нейронов без необратимых 
изменений на 1–6 и 8-е сутки после операции в большей степе-
ни выражено у самцов (680 ± 33 на 1-е сутки и 347 ± 9 ед./мм2 
на 6-е сутки) и животных с НУС (639 ± 25 ± 15 422 ± 16) и в 
меньшей степени у самок (596 ± 21 389 ± 11 399 ± 19) и живот-
 ных с ВУС (637 ± 17 в контроле и 61 %, 389 ± 10 на 1-е сут ки и 
325 ± 10 на 6-е сутки).

Это сочетается, во-первых, с ростом численной плотно-
сти нейронов с необратимыми изменениями, что в большей 
степени выражено на 6-е сутки после операции у самцов (до 
96 ± 4, в то время как у самок на 17 меньше) и животных с 
НУС (до 116 ± 4, у ВУС на 58 меньше), и, во-вторых, с ростом 
плотности постклеточных, резорбирующихся структур, что на 
14-е сутки после операции достоверно больше выражено у 
самцов (98 ± 4, у самок на 30 меньше) и у животных с НУС 
(105 ± 5, у животных с ВУС на 51 меньше). Во вторую полови-
ну исследования большая численная плотность поврежден-
ных нейронов и постклеточных структур была характерна для 
самок: на 21-е сутки 68 ± 2 и 68 ± 2 соответственно (у самцов 
на 35 и 24 меньше), на 35-е сутки 56 ± 2 и 76 ± 3 (у самцов на 
9 и на 20 меньше), на 60-е сутки 53 ± 1 и 65 ± 2 соответствен-
но (у самцов на 16 и на 18 меньше). О более высоком уровне 
оксидантного стресса у животных с НУС и самцов на ранних 
этапах адаптации в используемой модели церебральной ги-
поперфузии свидетельствовали и наши предшествующие 
исследования [11], что может быть обусловлено не только 
локальными факторами, но и межсистемными коррелятами, 
поскольку для рассматриваемых подгрупп характерно более 
выраженное гипофункциональное состояние щитовидной 
железы [7], которое может способствовать снижению ней-
ропротекторных свойств тиреоидных гормонов. Численная 
плотность глиальных клеток в течение эксперимента не пре-

терпевает значительной динамики, однако у животных с ВУС 
она достоверно возрастает по отношению к показателям аль-
тернативной подгруппы в конце исследования, спустя 28, 35, 
60, 90 суток, составляет 540 ± 17, 427 ± 19, 47 7 ± 12, 479 ± 16. 
В ранние и средние сроки эксперимента в подгруппах живот-
ных с ВУС (1-е сутки — 1,3 ± 0,06 ед., 6-е сутки — 1,25 ед., 14-е 
сутки — 1,56 ед., 21-е сутки — 1,49 ед., 28-е сутки — 2,12 ед., 
35-е сутки — 2,94 ед.) и самок (на 8-е сутки — 1,65 ед., на 21-е 
сутки — 1,52 ед., на 21-е сутки — 1,92 ед., на 28-е сутки — 
2,49 ед.) наблюдается большее скопление глиоцитов в непо-
средственной близости от гемокапилляров. В поздние сроки 
эксперимента большее количество глиоцитов в непосредст-
венной близости от гемокапилляров характерно для самцов 
(35-е сутки — 3,26 ± 0,11 ед., 60-е сутки — 2,05 ± 0,07 ед., 90-е 
сутки — 1,69 ± 0,04 ед.).

В группе животных, испытывающих влияние физиче-
ской нагрузки с 7-го дня эксперимента, в отличие от группы 
животных с изолированной церебральной гипоперфузией, 
отмечался рост численной плотности нейронов без необра-
тимых изменений. В подгруппах самцов и животных с ВУС 
он отмечался, начиная с 8-х суток эксперимента, а у самок 
и животных с НУС — позже, начиная с 21-х суток и до кон-
ца эксперимента (рис. 1). При церебральной гипоперфузии 
развивается микроциркуляторная гетерогенность на уровне 
гемокапилляров, это сопровождается значительным замед-
лением кровотока по одним капиллярам, в результате чего 
формируются микроочаги ишемии, и ускоренным движени-
ем эритроцитов по другим [13]. В нашем исследовании этот 
механизм сопровождался формированием участков коры 
головного мозга, обедненных телами клеток [6]. Физическая 
нагрузка выравнивает кровоток в сосудах головного мозга 
в используемой модели церебральной гипоперфузии [17], а 
также способствует росту функциональной активности щи-
товидной железы спустя 5 суток [5], что обеспечивает рост 
нейропротекторных эффектов тиреоидных гормонов. Вместе 
с тем животные с ВУС и НУС обладают разной реактивностью 
[3]. Показано, что по мере прогрессирования заболевания 
женщины по сравнению с мужчинами подвергаются более 
высокому риску развития дискинезий и осложнений, связан-
ных с лечением, также у женщин эффективность терапии, как 
правило, ниже [16]. Вероятно, эти типологические и половые 
особенности обусловливают более ранний положительный 
эффект у подгрупп самцов и животных с ВУС. Начиная с 21-х 
суток эксперимента, под влиянием физической нагрузки, па-
радоксально возрастала численная плотность нейронов с не-
обратимыми изменениями и погибших клеток (рис. 1, 2). Было 
обнаружено, что апоптоз нейронов при нейродегенеративных 
заболеваниях избирательно устраняет поврежденные нейро-
ны. Такая выбраковка тормозит развитие функциональных 
нарушений при распространениях импульсов по нейронным 
сетям, в частности, предупреждает снижение когнитивных 
и моторных функций, тем самым формируя положительный 
эффект нейронального апоптоза [12], что может быть объяс-
нением выявленного нами парадокса.
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Плотность глиоцитов под влиянием физической нагрузки 
снижается в подгруппах самцов и животных с НУС на 8-е и 
14-е сутки эксперимента, у самцов на 211 и 155 соответст-
венно, а у НУС на 91 и 217 соответственно. В последующем 
у животных с НУС она увеличивается от 28 до 60 суток: на 
84 — на 28 суток, на 120 на 35 суток, на 20 на 6 до 357 ± 11. 
У самцов численная плотность глиоцитов возрастает на 28 
суток на 79 до 506 ± 14 и 35 суток и на 175 до 555 ± 17. Под 
влиянием физической нагрузки на интервале от 8 до 28 су-
ток отмечается преимущественное увеличение количества 
глиоцитов, расположенных в непосредственной близости 

у гемокапилляров коры головного мозга: у самцов на 14-, 21- 
и 28-е сутки исследования (до 2,0 ± 0,09 ед., 1,5 ± 0,04 ед. и 
3,58 ± 0,12 ед. соответственно), а у животных с НУС позже, на 
21-е и 28-е сутки (до 1,46 ± 0,04 и 2,84 ± 0, 08 соответственно). 
В более поздние сроки влияние физической нагрузки, как пра-
вило, имеет обратный характер — происходит снижение чис-
ленной плотности глиоцитов около гемокапилляров: на 35-е 
сутки — у всех подгрупп, на 60-е сутки — у животных с НУС, 
самцов и самок, на 90-е сутки эксперимента — у животных с 
ВУС и самцов. Миграция к месту гипоксического повреждения 
клеток предшественников нейронов и глии [14] осуществля-
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Рис. 1. Половые особенности динамики морфометрических 
параметров нейронов и глии у крыс при церебральной 
гипоперфузии и комбинации с физической нагрузкой.
Обозначения: темная линия — подгруппа самок, светлая 
линия — подгруппа самцов; ↑ — рост показателя в группе 
животных с физической нагрузкой, p < 0.05; ↓ — снижение 
показателей в группе животных с физической нагрузкой, 
p < 0.05* — различия со значениями интактных животных 
соответствующей подгруппы достоверны, p < 0,05
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ется вдоль сосудов и опосредуется секреторной активностью 
эндотелия и тонким слоем отростков астроцитов, обхватыва-
ющих сосуд [15]. Однако выживаемость клеток-предшествен-
ниц значительно снижается при церебральной гипоперфузии, 
что приводит к нарушению реминерализации локусов гипок-
сии [19]. Рост числа глиоцитов в непосредственной близости 
от гемокапилляров, наблюдаемый в нашем исследовании до 
28-х суток, может быть обусловлен уменьшением микроцирку-
ляторной гетерогенности под влиянием физической нагрузки 
и, как следствие, большей выживаемостью мигрирующих кле-

ток-предшественниц, для которых время, необходимое для 
миграции и дифференцировки от нейрогенной ниши к коре, 
составляет около 4 недель [9]. Вследствие этого снижение 
численной плотности глиоцитов возле сосудов, наблюдаемое 
в группе с физической нагрузкой после 35-х суток (5 недель), 
можно рассматривать как снижение миграции клеток-предше-
ственниц из-за их большего выживания на предшествующих 
сроках. Литературные данные также демонстрируют, что фи-
зические нагрузки в модели церебральной гипоперфузии спо-
собны восстанавливать сниженный нейрогенез [18].

150

100

50

0

200

60352821148610 90
Сутки эксперимента

ед
/м

м2

Нейроны с необратимыми изменениями

150

100

50

0

200

60352821148610 90
Сутки эксперимента

ед
/м

м2

Погибшие клетки

550

400

300

200

100

0

600

60352821148610 90
Сутки эксперимента

ед
/м

м2

Клетки глии

550
400
300
200
100

0

600
700

60352821148610 90
Сутки эксперимента

ед
/м

м2

Нейроны без необратимых изменений

Рис. 2. Особенности динамики морфометрических параме-
тров нейронов и глии у крыс с разным уровнем стрес-
соустойчивости при церебральной гипоперфузии и 
комбинации с физической нагрузкой.
Обозначения: темная линия — подгруппа животных с ВУС; 
светлая линия — подгруппа животных с НУС; ↑ — рост 
показателя в группе животных с физической нагрузкой, 
p < 0,05;↓ — снижение показателей в группе животных с 
физической нагрузкой, p < 0,05; * — различия со значениями 
интактных животных соответствующей подгруппы 
достоверны, p < 0,05
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, мужской пол и низкий уровень стрессо-
устойчивости являются факторами риска в развитии цере-
бральной гипоперфузии. Ежедневная 15-минутная физиче-
ская нагрузка в виде свободного плавания способствует росту 
нейропротекторных, саногенетических эффектов. Мужской 
пол и высокий уровень стрессоустойчивости ассоциированы 
с большей эффективностью физических нагрузок, что прояв-
ляется в росте численной плотности нейронов без признаков 
повреждения.
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