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Резюме

Цель исследования – изучить морфологические особенности нейронов теменной коры и гиппокампа крыс c 
субтотальной церебральной ишемией (СИГМ) на фоне введения омега-3 полиненасыщенных жирных кислот 
(омега-3 ПНЖК). Материал и методы. Эксперименты выполнены на 24 белых беспородных крысах-самцах. 
Оперативные вмешательства осуществляли в условиях внутривенного тиопенталового наркоза (40–50 мг/кг). 
Острую СИГМ моделировали путем двусторонней перевязки oбщих сонных артерий. Животным основной 
группы (n = 6, СИГМ + омега-3 ПНЖК) до ишемии в течение недели вводили внутрижелудочно препарат оме-
га-3 ПНЖК в дозе 5 мг/кг массы тела. В группе сравнения (n = 6, СИГМ) препарат не использовали, контролем 
(n = 6) служили ложнооперированные животные, которым выполняли разрез кожи без перевязки. Животных 
декапитировали после 60-минутной ишемии, быстро извлекали головной мозг, кусочки переднего отдела коры 
больших полушарий фиксировали в жидкости Карнуа. Серийные парафиновые срезы окрашивали 0,1%-м толу-
идиновым синим по методу Ниссля. На срезах изучали морфологические изменения нейронов теменной коры 
и поля СА1 гиппокампа. Результаты и их обсуждение. У животных обеих опытных групп выявили морфо-
функциональные нарушения в теменной коре и гиппокампе. Значимого влияния на размеры и форму нейронов 
как теменной коры, так и гиппокампа назначение омега-3 ПНЖК не оказало. В гиппокампе введение препарата 
омега-3 ПНЖК приводило к уменьшению количества гиперхромных сморщенных нейронов (на 20 %) и увели-
чению числа гиперхромных (на 31 %). Количество клеток-теней в данном отделе не отличалось от показателей 
контрольной группы. В теменной коре корригирующего эффекта отмечено не было. Заключение. СИГМ приво-
дит к развитию морфофункциональных нарушений коры головного мозга. Введение омега-3 ПНЖК оказывает 
положительный эффект на состояние нейронов гиппокампа крыс, снижая количество их дегенеративных форм. 
Полученные данные могут служить основой для поиска новых подходов к терапии острого ишемического ин-
сульта – одной из актуальных проблем неврологии. 
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Введение

Острые нарушения мозгового кровообраще-
ния – одна из наиболее актуальных проблем в 
современной медицине. Частота инсультов ко-
леблется в различных регионах мира от 1 до 
4 случаев на 1000 населения в год, значительно 
увеличиваясь с возрастом [1, 2]. Цереброваску-
лярные заболевания ишемического генеза имеют 
тенденцию к росту, омоложению, сопряжены с 
тяжелым клиническим течением, высокими по-
казателями инвалидности и смертности. Акту-
альность проблемы цереброваскулярных заболе-
ваний можно с полным основанием определить 
как чрезвычайную, требующую концентрации 
усилий специалистов разных профилей для ее 
решения [1–3]. Поиск новых подходов к терапии 
острого ишемического инсульта является одной 
из актуальных проблем экспериментальной и 
клинической неврологии. 

Омега-3 полиненасыщенные жирные кисло-
ты (омега-3 ПНЖК) осуществляют контроль над 
работой иммунной и репродуктивной систем, 
являясь предшественниками биосинтеза проста-
гландинов, лейкотриенов и тромбоксанов и дру-

гих цитокинов [4]. Важная роль омега-3 ПНЖК 
состоит в обеспечении функционирования кле-
точных мембран, трансмембранных ионных ка-
налов и регуляции физиологических процессов 
путем синтеза липидных медиаторов, которые, 
встраиваясь в фосфолипидный слой клеточ-
ных мембран, влияют на их текучесть. Омега-3 
ПНЖК участвуют в реализации основных функ-
ций нейронов, таких как передача импульсов и 
работа рецепторов. Нейроны головного мозга, 
являясь электрически активными клетками, бо-
гатыми ионными каналами, наиболее чувстви-
тельны к дефициту полиненасыщенных жирных 
кислот [5, 6].

Цель исследования – изучение морфологи-
ческих особенности нейронов теменной коры и 
гиппокампа крыс после субтотальной церебраль-
ной ишемии на фоне введения омега-3 ПНЖК.

Материал и методы

Эксперименты проведены на 18 самцах бес-
породных белых крыс массой 210 ± 20 г. В хо-
де исследования соблюдались все требования 
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Европейского Союза 2010/63/EU от 22.09.2010 о 
защите животных, использующихся для научных 
целей. Крыс сoдержали в проветриваемом поме-
щении при температуре 22 °С, достаточном осве-
щении, на стандартном рационе вивария, со сво-
бодным доступом к корму и вoде. В одной клетке 
находилось не более пяти особей [7]. 

Контрольную группу составили ложноопери-
рованные крысы (n = 6). Субтотальную ишемию 
головного мозга (СИГМ) моделировали путем 
перевязки обеих общих сонных артерий в ус-
ловиях внутривенного тиопенталового наркоза 
(40–50 мг/кг). Крысам основной группы (n = 6, 
СИГМ + омега-3 ПНЖК) до перевязки общих 
сонных артерий в течение недели внутрижелу-
дочно давали препарат омега-3 ПНЖК в дозе 
5 мг/кг массы тела. В группе сравнения (n = 6, 
СИГМ) профилактическое введение препарата 
не проводили. Животных декапитировали после 
60-минутной ишемии. 

У крыс изучали морфологические изменения 
нейронов теменной коры и поля СА1 гиппокам-
па. Для морфометрического исследования после 
декапитации быстро извлекали головной мозг; 
кусочки переднего отдела коры больших полу-
шарий фиксировали в жидкости Карнуа. Серий-
ные парафиновые срезы окрашивали 0,1%-м 
толуидиновым синим по методу Ниссля. Изуче-
ние гистологических препаратов, их микрофото-
графирование, морфометрию и денситометрию 
осадка хромогена в гистологических препара-
тах проводили с помощью микроскопа Axioscop 
2 plus (Zeiss AG, ФРГ), цифровой видеокамеры 
(LeicaDFC 320, Германия) и программы анализа 
изображения ImageWarp (Bitflow, США). Лока-
лизацию теменной коры и гиппокампа в гисто-
логических препаратах мозга крыс определяли с 
помощью стереотаксического атласа [8]. У каж-
дого животного оценивали не менее 30 нейронов 
пятого слоя париетальной коры и пирамидного 
слоя поля СА1 гиппокампа, что обеспечивало 
достаточный объем выборки для последующего 
анализа (всего по 180 нейронов на группу). Опре-
деляли общую численную плотность (на 1 мм2) 
больших пирамидных нейронов теменной кopы 
и гиппокампа. Среди них различали клетки по 
интенсивности окраски цитоплазмы (хромато-
филии): нормохромные – умеренно окрашенные, 
гиперхромные – темные, гиперхромные смор-
щенные – очень темные, с деформированными 
перикарионами, гипохромные – светло окрашен-
ные и клетки-тени – почти прозрачные. Количе-
ство клеток каждого типа подсчитывали на 1 мм2 
ткани мозга. Для изучения размеров и формы 
перикарионов нейронов c помощью программы 
анализа изображения ImageWarp (Bitflow, США) 

измеряли их площадь, форм-фактор (параметр 
сферичности и складчатости, рассчитывается как 
4πS/P2, где S – площадь, P – периметр клетки) и 
фактор элонгации (параметр сферичности, рас-
считывается как отношение максимального диа-
метра клетки к минимальному).

Для статистического анализа полученных в 
эксперименте данных использовали методы не-
параметрической статистики. Для каждого пока-
зателя определяли 25-ю, 50-ю и 75-ю процентили. 
Количественные результаты представлены в виде 
Me (LQ; UQ), где Me – медиана, LQ – нижний 
квартиль; UQ – верхний квартиль. Статистически 
значимыми различия между группами считали 
при уровне р < 0,05 (критерии Манна – Уитни и 
Краскела – Уоллиса) [9].

Результаты и их обсуждение

При морфометрии нейронов теменной коры 
и гиппокампа в группе сравнения выявлено зна-
чительное уменьшение площади их перикарио-
нов – на 53 % (р < 0,05) и 49 % (р < 0,05), уве-
личивалась вытянутость тел нейронов на 20 % 
(р < 0,05) в каждом из изучаемых отделов коры, 
уменьшалась их округлость на 11 % (р < 0,05) и 
22 % (р < 0,05) соответственно (табл. 1). Пред-
полагается, что данные изменения размеров и 
формы нейронов обусловлены водно-электролит-
ными нарушениями, а также денатурацией бел-
ка. Назначение омега-3 ПНЖК не влияло статис-
тически значимо на площадь и форму нейронов  
(р > 0,05).

У животных группы сравнения отмечалось 
уменьшение количества нормохромных нейронов 
и увеличение количества гиперхромных нейро-
нов, а также дегенеративных форм – гиперхром-
ных сморщенных нейронов и клеток-теней как в 
теменной коре, так и в гиппокампе (табл. 2, ри-
сунок) по сравнению с показателями в контроль-
ной группе: в теменной коре – на 79 % (р < 0,05), 
на 80 % (р < 0,05) и на 67 % (р < 0,05), в гиппо-
кампе – на 77 % (р < 0,05), на 80 % (р < 0,05) и 
на 67 % (р < 0,05) соответственно. У животных 
основной группы по сравнению с контролем в 
гиппокампе повышалось количество гиперхром-
ных сморщенных нейронов (на 75 %, р < 0,05) и 
гиперхромных нейронов (на 84 %, р < 0,05), по 
сравнению с группой без лечения уменьшалось 
число гиперхромных сморщенных нейронов (на 
20 %, р < 0,05) и возрастало количество гипер-
хромных нейронов (на 31 %, р < 0,05). Количе-
ство клеток-теней в гиппокампе крыс основной и 
контрольной групп не различалось (р < 0,05).

По данным литературных источников, при 
СИГМ в теменной коре происходят существен-
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ные морфологические изменения – уменьшение 
размеров и деформация перикарионов нейронов, 
появление большого количества гиперхромных 
нейронов, которые часто расцениваются в ка-
честве маркерoв ишемии [10–12]. Интенсивная 
окраска их цитоплазмы обусловлена существен-
ным преобладанием доли свободных рибосом, 
образующих обширные скопления. Фиксация ри-
босом к мембранам гранулярной эндоплазматиче-
ской сети является энергозависимым процессом, 
обеспечиваемым рибофорином, и дегрануляция 
цистерн гранулярной эндоплазматической сети 
свидетельствует о нарастающем энергодефиците. 
Дегенеративные изменения гранулярной эндоплаз-
матической сети приводит к накоплению синтези-
рованных белков в цитоплазме. Под воздействием 
развивающейся гипоксии и ацидоза нарастает их 
денатурация. Сморщивание гиперхромных ней-
ронов происходит вследствие потери воды из-за 
энергетических и ионных нарушений, которые об-

условливают уменьшение размеров и деформацию 
перикарионов. Сморщенные нейроны утрачивают 
функциональную активность и в последующем 
фагоцитируются микроглией [10, 13, 14].

Благоприятный эффект ПНЖК на состояние 
нейронов гиппокампа в условиях СИГМ может 
быть связан с уменьшением выработки тромбок-
сана А2 тромбоцитами, увеличением уровня тка-
невого активатора плазминогена и улучшением 
текучести оболочки эритроцитов, что приводит 
к уменьшению вязкости, улучшению реологиче-
ских свойств крови и мозгового кровообращения. 
Омега-3 ПНЖК также обладают противовоспали-
тельным действием за счет встраивания в фосфо-
липидный слой клеточных мембран моноцитов, 
лейкоцитов, эндотелиальных клеток, что сопро-
вождается уменьшением выработки медиаторов 
воспаления и адгезии лейкоцитов к эндотелиаль-
ной стенке. Кроме того, ПНЖК влияют на син-
тез простагландинов, регулирующих сосудистый 
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Таблица 1. Размеры и форма перикарионов нейронов

Table 1. Size and shape of neuron pericarion

Показатель
Контроль СИГМ СИГМ + омега-3 ПНЖК

Теменная 
кора Гиппокамп Теменная 

кора Гиппокамп Теменная 
кора Гиппокамп

Площадь, мкм2 145
(130; 154)

109
(100; 122)

69
(67; 74)*

56
(55;57)*

68
(50; 84)*

58
(53; 84)*

Форм-фактор, ед. 0,9
(0,9; 0,9)

0,9
(0,9; 0,9)

0,8
(0,8; 0,8)*

0,7
(0,7; 0,8)*

0,7
(0,7; 0,8)*

0,8
(0,6; 0,8)*

Фактор элонгации, ед. 1,2
(1,1; 1,3)

1,2
(1,1; 1,3)

1,5
(1,4; 1,5)*

1,5
(1,4; 1,6)*

1,4
(1,4; 1,5)*

1,4
(1,4; 1,4)*

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при 
р < 0,05.

Таблица 2. Численная плотность нейронов в зависимости от хроматофилии

Table 2. Numerical density of neurons depending on colouring

Тип нейронов
Контроль СИГМ СИГМ + омега-3 ПНЖК

Теменная 
кора Гиппокамп Теменная 

кора Гиппокамп Теменная 
кора Гиппокамп

Нормохромные 3208
(3178; 3245)

3003
(2989; 1945)

1932
(1920; 1945)*

2062
(2009; 2298)*

2143
(1942; 2143)*

2052
(2001; 2167)*

Гиперхромные 201
(201; 268)

167
(134; 201)

938
(804; 938)*

737
(670; 938)*

1072
(804; 1072)*

1072
(1072; 1140)+

Гиперхромные 
сморщенные

134
(67; 134)

134
(0; 134)

670
(670; 670)*

670
(670; 670)*

603
(536; 670)*

536
(536; 536)+

Гипохромные 335
(268; 335)

201
(134; 268)

368
(335; 402)

368
(268; 469)

269
(269; 404)

404
(404; 404)

Клетки-тени 134
(0; 134)

134
(134; 134)

404
(269;404)*

402
(269; 402)*

269
(269; 269)*

134
(134; 269)

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – кон-
троля, + – группы «СИГМ».
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тонус и препятствующих вазоконстрикции под 
влиянием катехоламинов, что обусловливает уме-
ренный гипотензивный эффект [4–6]. Нейроны 
гиппокампа, как филогенетически более древне-
го отдела коры, менее чувствительны к гипоксии, 

и поэтому именно в данном отделе головного 
мозга омега-3 ПНЖК оказали некоторое корри-
гирующее действие (уменьшение количества па-
тологических форм нейронов – гиперхромных 
сморщенных и клеток-теней).

Рис.  Нейроны пирамидного слоя СА1 гиппокампа (а, в, г) и теменной коры (б, г, е): контроль (а, б), СИГМ 
(в, г), СИГМ + омега-3 (д, е). Черные стрелки – нормохромные нейроны, белые стрелки – гиперхромные 
сморщенные нейроны. Окраска по Нисслю, шкала – 50 мкм

Fig.  Neurons of the pyramidal layer CA1 of hippocampus (a, c, e) and parietal cortex (b, d, f): control (a, b), SCI (c, d), 
SCI + omega-3 PUFA (e, f). Black arrows indicates normochromic neurons, white arrows indicates hyperchromic 
shriveled neurons. Nissl staining, scale 50 μm
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Заключение

Таким образом, СИГМ приводит к развитию 
морфофункциональных нарушений коры голов-
ного мозга. Введение омега-3 ПНЖК положи-
тельно влияет на состояние нейронов гиппокампа 
крыс, снижая количество дегенеративных форм 
нейронов. Полученные данные могут служить 
основой для поиска новых подходов к терапии 
острого ишемического инсульта, что является од-
ной из актуальных проблем неврологии.
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