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Цель – изучить структурные изменения и дать морфометрическую характеристику проявлениям 
отека-набухания зубчатой извилины (ЗИ) гиппокампальной формации половозрелых белых крыс после 
различной по продолжительности окклюзии (ООСА) и перевязки (ПОСА) общих сонных артерий. 

Материал и методы. Острую ишемию моделировали на белых взрослых крысах Wistar путем 20-, 
30- и 40-минутной ООСА и ПОСА общих сонных артерий. Для морфологического исследования использо-
вали гистологические (окраска гематоксилином и эозином, окраска по Нисслю), иммуногистохимические 
(MAP-2, GFAP) и морфометрические методы исследования. Морфометрический анализ проявлений отека-
набухания осуществляли на препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином, с помощью плагинов 
программы ImageJ 1.53 (Find Maxima, Find Foci). Проверку статистических гипотез (непараметрические 
критерии) проводили в программе Statistica 8.0. 

Результаты. В ЗИ гиппокампальной формации белых крыс после реперфузии выраженная инво-
люция крупных зон отека-набухания в группах I, II, III происходила через 7–14 сут, а в группе IV (перевяз-
ка) проявления отека-набухания сохранялись в течение 30 сут. Для молекулярного и полиморфного слоев 
ЗИ отмечалась аналогичная динамика, но значения, выбранной для оценки проявлений отека-набухания 
интегральной переменной (общей интенсивности пикселей пика) отличались. Наибольшую относитель-
ную площадь наиболее ярких пиков выявляли после двусторонней ООСА (группы II и III) и ПОСА (группа 
IV), наименьшую – после односторонней ООСА (группа I). Существенно то, что после легкой ишемии (20- 
и 30-мин ООСА) данный показатель увеличивался только через 1 и 3 сут, а затем уменьшался. После более 
тяжелой ишемии (40-мин ООСА) подобные проявления гипергидратации отмечались через 1–7 сут. При 
ПОСА высокий уровень гипергидратации ЗИ констатировали в течение всего периода наблюдения 
(30 сут), о чем свидетельствовала высокая относительная площадь всех наиболее ярких пиков. Статисти-
чески значимые различия выявлены при сравнении всех групп по всем срокам, между группами через 14 и 
30 сут, между сроками в группах I, II и III (ANOVA Kruskal–Wallis test; Mann–Whitney U-test). 

Заключение. После ООСА и ПОСА восстановление структур сенсорного входа гиппокампа (ЗИ) 
происходит на фоне длительного сохранения признаков гипергидратации нейропиля, перинейрональных 
и периваскулярных пространств (ножки астроцитов). Крайняя степень этих проявлений отмечается после 
ПОСА и свидетельствует о срыве дренажно-детоксикационной функции астроцитов. При ООСА длитель-
ное сохранение проявлений отека-набухания целесообразно рассматривать и как условие реализации ме-
ханизмов саногенеза и восстановления нервной ткани ЗИ. 
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Edema-Swelling as a Standard Dose-Dependent Response of the Dentate Gyrus of the  
Hippocampal Formation to Acute Ischemia 
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The aim of research was to study structural changes and give a morphometric characteristic of the edema-
swelling manifestations of the dentate gyrus (DG) of the hippocampal formation in sexually mature white rats 
after common carotid artery occlusion (OCCA) of different duration and ligation (LCCA) of the common carotid 
arteries. 

Material and methods. Acute ischemia was simulated in white adult Wistar rats by 20-, 30-, and 40-
min occlusion and ligation of the common carotid arteries. Histological (staining with hematoxylin-eosin, accord-
ing to Nissl), immunohistochemical (NSE, MAP-2, GFAP) and morphometric research techniques were used for 
morphological investigations. Morphometric analysis of the edema-swelling manifestations was carried out on 
samples stained with hematoxylin-eosin using plugins of the ImageJ 1.53 program (Find Maxima, Find Foci). Sta-
tistical hypotheses (nonparametric tests) were tested using Statistica 8.0 software. 
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Results. After reperfusion, pronounced involution of large zones of edema-swelling occurred in the DG of 
the hippocampal formation in white rats of the groups I, II, III after 7–14 days, and in rats of the group IV (liga-
tion) the edema-swelling manifestations persisted for 30 days. Similar dynamics was recorded for the molecular 
and polymorphic layer of the DG, but the values of the integral variable chosen to assess the edema-swelling mani-
festations (the total intensity of the peak pixels) were different. The largest relative area of the brightest peaks was 
detected after bilateral ОССА (groups II and III) and LCCA (group IV), the smallest – after unilateral ОССА 
(group I). It is significant that after mild ischemia (20- and 30-min ОССА), the parameter increased only in 1 and 
3 days, and then decreased. After more severe ischemia (40-min ОССА), similar manifestations of overhydration 
were observed in 1–7 days. With LССА, a high level of DG overhydration was noted throughout the observation 
period, as evidenced by the high relative area of all the brightest peaks. Statistically significant differences were 
found when comparing all groups for all periods, between groups in 14 and 30 days, between periods in groups I, 
II, and III (ANOVA Kruskal–Wallis test; Mann–Whitney U-test). 

Conclusion. After ОССА and LССА the restoration of the structures of the sensory input of the hippo-
campus (DG) occurs together with long-term preservation of signs of hyperhydration of the neuropil, perineu-
ronal and perivascular spaces (legs of astrocytes). The extreme degree of these manifestations after LССА evi-
dences a disruption of the drainage-detoxification function of astrocytes. In ОССА, long-term preservation of the 
edema-swelling manifestations is recommended to be considered as a condition for the implementation of the 
mechanisms of sanogenesis and restoration of the DG nervous tissue. 

Key words: ischemia, dentate gyrus, edema-swelling, morphometry, immunohistochemistry, Wistar 
rats. 
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Введение 
 

Отек-набухание является стандартным отве-
том нервной ткани головного мозга практически на 
любое патологическое воздействие, сопровождаю-
щееся гипоксией, интоксикацией и нарушением 
микроциркуляции. Механизмы развития гидропи-
ческой дистрофии хорошо изучены и продолжают 
изучаться на молекулярном уровне. Основной при-
чиной нарушения распределения воды в повреж-
денной нервной ткани являются энергетический 
дефицит, дисфункция механизмов ионного гомео-
стаза, нарушение функции астроцитов и микросо-
судов [8, 11, 12, 16, 18]. 

Несмотря на то, что отек и набухание связа-
ны между собой и обусловлены нарушениями кле-
точного метаболизма, дисфункцией водно-
электролитного обмена, их глубинные причины, 
вероятно, отличаются. Отек – скопление жидкости 
во внутри- и межклеточных пространствах мозга 
(свободная жидкость); набухание – имеет в основе 
прочное связывание интраструктуральной воды с 
внутриклеточными биоколлоидами. Существенно 
то, что отек развивается после того, как эти связи 
резко ослабляются в результате коагуляции или 
лизиса белков. Свободная жидкость заполняет со-
ответствующие изолированные компартмен-
ты/лакуны. Ключевую роль в развитии отека-
набухания играет аквапорин-4 астроцитов [9, 15, 
22, 23, 34]. 

Установлено, что развитие цитотоксического 
отека-набухания при ишемии связано с электрофи-
зиологической гиперактивностью нейронов, обу-
словленной эксайтотоксичностью глутамата [16, 
20]. Кратковременные эпизоды гиперактивности и 
отека-набухания регистрируются в мозге кон-
трольных животных и рассматриваются как отно-
сительно безвредные обратимые события. При 
превышении критических значений эти изменения 
приводят к гибели клеток (нейронов, астроцитов, 
олигодендроцитов) [16, 20]. 

Структурные проявления отека-набухания 
описаны у экспериментальных животных и чело-
века во всех отделах головного мозга, включая и 
гиппокамп [33]. При ишемии превалирует цито-
токсический отек-набухание головного мозга [34]. 
Набухание нейронов сопровождается увеличением 
их размеров, растворением нуклеопротеиновых 
комплексов (хроматофильного вещества Ниссля), 
гиперхромией и смещением ядра нейрона. Разви-
тие отека – просветлением цитоплазмы, появлени-
ем светлых пространств и вакуолей. При необрати-
мой гидропической дистрофии сохраняются ядра, 
но полностью разрушаются цитоплазматические 
органеллы [21]. 

Гидропические изменения после ишемии 
головного мозга изучаются в сравнительном аспек-
те между его отделами для единого комплекса ней-
ронов, астроцитов и микрососудов [1, 4, 5, 6, 7, 11, 
27]. Установлено, что исход морфофункционально-
го состояния нейроглиальных комплексов опреде-
ляется в течение 24–48 ч после ишемии. При бла-
гоприятном исходе поврежденные нейроны вос-
станавливаются, и это происходит на фоне актива-
ции нейроглии и умеренных проявлений отека-
набухания. В случае неблагоприятного исхода нек-
робиотически измененные нейроны и связанные с 
ними отростки астроцитов подвергаются деструк-
ции, увеличивается объем свободной жидкости [21, 
33]. Отек-набухание сопровождается линейным 
увеличением в тканях содержания связанной и 
свободной воды [33]. Развитие отека-набухания 
также коррелирует с нейровоспалением и повреж-
дением нейронов, а, следовательно, с состоянием 
его микроглиоцитарной системы [31]. Все больше 
внимания уделяется изучению при отеке-
набухании состоянию гематоэнцефалического 
барьера и регулирующей функции перицитов [14], 
выяснению происхождения и молекулярного со-
держание зон отека [24]. 

Важность изучения именно гиппокампаль-
ной формации (ГФ) обусловлена ее участием в 
ключевых функциях головного мозга – когнитив-
ной, памяти, эмоциях, ориентации в пространстве 
[29, 32]. Фундаментальная нейроанатомическая 
организация ГФ хорошо изучена. ГФ включает в 
себя зубчатую извилину (ЗИ), субикулум, а также 
пресубикулум, парасубикулум и энторинальную 
кору (которые представляют из себя парагиппо-
кампальную область) [10, 28, 30]. ЗИ обеспечивает 
основной вход сенсорной информации от 



Журнал анатомии и гистопатологии. 2021; 10(3) ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2021; 10(3) 

17 

энторинальной коры в ГФ, осуществляя первый 
этап ее обработки, и передает результат в поле СА3, 
а затем – СА1 [10]. 

Однако неизвестно, как на развитие отека-
набухания в ГФ влияет продолжительность перио-
да неполной ишемии, и при каких гидропических 
изменениях начинаются нейродегенеративные 
процессы (патогенетический компонент), а также, 
при каких изменениях обеспечивается преимуще-
ственно защита нервной ткани (саногенетический 
компонент). В этой связи необходимо рассматри-
вать гипотезу о плейотропной роли отека-
набухания в нервной ткани. Необходимо сравни-
тельное гистологическое и морфометрическое ис-
следование проявлений отека-набухания в ГФ по-
ловозрелых белых крыс в норме, после окклюзии 
разной продолжительности (20-, 30-, 40-мин) и 
перевязки общих сонных артерий. Это модели не-
полной ишемии, в совокупности они позволяют 
изучать роль градаций ее воздействия на ГФ [2]. В 
настоящем исследовании акцент будет сделан на 
изучение проявлений отека-набухания на уровне 
«входа» ГФ – ЗИ. 

 
Материал и методы исследования 
 
Экспериментальная работа выполнена в 

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицин-
ский университет». Ее проведение одобрено этиче-
ским комитетом вуза (протоколы № 83 от 
14.10.2016; № 107 от 02.10.2018; № 112 от 
26.09.2019; №123 от 09.10.2020). 

Использовали аутбредных половозрелых 
крыс-самцов стока Wistar (массой 250–350 г). Со-
держание животных соответствовало стандартам 
лабораторных условий, а сам эксперимент прово-
дили согласно «Правилами проведения работ с 
использованием экспериментальных животных» 
(Приложение к приказу Министерства здравоохра-
нения СССР от 12.08.77 №755) и рекомендациям 
Международного комитета по науке о лаборатор-
ных животных, поддержанных ВОЗ, директивой 
Европейского Парламента № 2010/63/EU от 
22.09.10 «О защите животных, используемых для 
научных целей». 

Неполную острую ишемию головного мозга 
моделировали путем односторонней и двусторон-
ней окклюзии (ООСА, с реперфузией) и двусторон-
ней перевязки общих сонных артерий (ПОСА, без 
реперфузии). ООСА проводили в течение 20 мин 
(группа I, n=30, двусторонняя), 30 мин (группа II, 
n=30, односторонняя), 40 мин (группа III, n=30, 
двусторонняя) без гипотонии. Группу IV составили 
животные после ПОСА (n=30, двусторонняя). Для 
анестезии использовали комбинированный препа-
рат Zoletil 100 (10 мг/кг), содержащий в качестве 
действующих веществ тилeтaминa гидpoxлopид и 
зoлaзeпaмa гидрохлорид. Контролем служили ин-
тактные животные без манипуляций на общих 
сонных артериях (n=6). Манипуляции, связанные 
со взятием материала, проводили под наркозом 
(Zoletil 100). Через 1, 3, 7, 14 и 30 сут после ООСА 
(n=90) и ПОСА (n=30) головной мозг (по 6 крыс на 
срок в каждой группе) фиксировали путем перфу-
зии: сначала 100–125 мл 0.9% раствора NaCl и 5000 
ед. фрагмина, а затем – 30 мл 4% раствора пара-
формальдегида на фосфатном буфере (pH 7.2–7.4). 
Через 1.5–2 ч вскрывали черепную коробку, бе-
режно извлекали головной мозг и переносили его в 
аналогичный фиксатор (холодильник, +4°С). Через 
сутки полученный материал заключали с помощью 

автомата «STP 120» в гомогенизированный пара-
фин (HISTOMIX®). Серийные фронтальные срезы 
(толщиной 4 мкм) готовили с помощью микротома 
HM 450 (Thermo) на уровне от (-) 2.40 до  
(-) 3.36 мм от Bregma, что соответствовало распо-
ложению основных структур ГФ [26]. 

В настоящей работе изучали только ЗИ. 
Идентификацию клеток (нейрон/глия) проводили 
на препаратах, окрашенных гематоксилином и эо-
зином и по Нисслю, а также при иммуногистохи-
мическом выявлении специфических белков  
MAP-2 (нейроны) и GFAP (астроциты). Общую 
оценку клеток-зерен (основной тип нейронов), а 
также наличие различных гиперхромных нейронов 
проводили на препаратах, окрашенных по Нисслю. 

Использовали поли- и моноклональные ан-
титела: MAP-2 (ab32454) – кроличьи поликлональ-
ные антитела, разведение 1 мкг/мл (Аbcam, США); 
GFAP (PA0026) – мышиные моноклональные ан-
титела, клон GA5 (Bond Ready-to-Use Primary 
Antibody; Leica Biosystems Newcastle Ltd, Велико-
британия). Иммуногистохимическую реакцию про-
водили на срезах, после реакции с первичными 
антителами срезы инкубировали с вторичными 
антителами, хромогеном DAB  
(3,3'-диаминобензидин), докрашивали гематокси-
лином, заключали в полистирол. Для визуализа-
ции использовали мультимерный набор 
NovolinkTM (DAB) Polymer Detection System (Leica 
Biosystems Newcastle Ltd, Великобритания). 

Препараты фотографировали на микроскопе 
Leica DM 1000 (объектив ×100, камера GXCAM-
DM800 Unique Wrap-Around 8MP AUTOFOCUS 
USB, pixel size 1.4×1.4 µm), изображение сохраняли 
в файлах с расширением tiff (2592×1944 пикселей). 
Для изучения степени гидратации нервной ткани 
ЗИ использовали срезы, окрашенные гематокси-
лином и эозином. На каждый срок отбирали по  
30 случайно выбранных полей ЗИ. В этих полях 
зрения, в зависимости от зоны ЗИ, выделяли об-
ласти интереса (ROI) – участки нейропиля разме-
ром 900000 и 90000 пикс, формировали стеки 
(100–120 ROI), рассчитывали среднее значение для 
каждого поля зрения и животного. Далее форми-
ровали и сравнивали вариационные ряды (n=20–
30 значений на срок). Дальнейшее морфометриче-
ское исследование осуществляли с использованием 
программы ImageJ 1.53с. На гистограммах черно-
белых изображений (32 бит; 600 пикселей/дюйм) 
оценивали распределение пикселей по степени их 
яркости. Выявляли яркие зоны нейропиля, соот-
ветствующие максимальной гидратации. Приме-
няли плагин-фильтр "Find Maxima", плагин 
"Morphological Filters" из пакета "MorphoLibJ", пла-
гин "Find Foci" (набор программ GDSC ImageJ для 
анализа микроскопических изображений) 
[https://imagej.nih.gov/ij/]. Плагин "Find Foci" по-
зволил разделить каждую ROI на участки, отли-
чающиеся по размерам и степени яркости, и дать 
им количественную характеристику. Для этого ис-
пользовали интегральный показатель «общая ин-
тенсивность пикселей в пике» – произведение раз-
мера зоны пика в пикселях на среднюю яркость 
пикселей в пике [19]. 

Использование в нашем исследовании по  
6 животных на срок достаточно для получения дос-
товерных результатов. Обычно в ходе морфологи-
ческого исследования ограничиваются 6–8 живот-
ными в группе, 5–6 серийными срезами и  
5–10 случайными полями зрения (зоны интереса) 
на каждом срезе [13, 25]. В настоящем исследова-
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Рис. 1. Фрагменты зубчатой 
извилины гиппокампа живот-
ных контрольной группы: пре-
обладание нормохромных нейро-
нов (черные стрелки), незначи-
тельные проявления отека-
набухания, МС – молекулярный 
слой, ПС – полиморфный слой, 
стрелки – слой клеток-гранул,  
* – поле СА4, ^ – молекулярный 
слой поля СА4, красные стрелки 
– волокнистые астроциты. Ок-
раска гематоксилином и эози-
ном (а), иммуногистохимиче-
ское типирование MAP-2 (б) и 
GFAP (в). Об. 100 (а), об. 40 (б, в), 
масштабный отрезок – 25 мкм 
(а), 50 мкм (б, в). 

  

 

Рис. 2. Участки (ROI=90000 
пикс; 32 бит, градации серого) 
нейропиля молекулярного и по-
лиморфного слоев зубчатой из-
вилины у крысы контрольной 
группы: на черном фоне преоб-
ладают небольшие зоны (пики, 
n=50) с оттенками серого (+), 
яркие светлые пики (отмечено � 
на маске изображения) немного-
численны, все пики (отмечено 
желтым) отличались формой и 
размерами. Окраска гематокси-
лином и эозином, трансформа-
ция изображений с помощью 
плагина "Find Foci". 

 
нии вариационные ряды содержали по 20–30 
средних значений независимой переменной, ото-
бранных случайно на каждый срок в ходе процеду-
ры рандомизирования характеристик ROI, что дос-
таточно для проверки гипотез при высокой мощно-
сти статистического теста (>0.80). Проверку стати-
стических гипотез осуществляли непараметриче-
скими критериями (Shapiro–Wilk W-test, Mann–
Whitney U-test, Wilcoxon Matched Pairs Test, ANOVA 
Kraskel–Wallis) с помощью программы Statistica 8.0 
(StatSoft). Количественные данные в исследовании 
представлены как медиана (Me – 50% квартиль, 
Q2) и интерквартильный разброс (Q1–Q3 – 25–75% 
квартили), процентная доля (%). Учитывались вы-
бросы и экстремальные значения (Min–Max). Про-
блема множественного сравнения решалась путем 
использования ANOVA Kraskel–Wallis [3]. 

 
Результаты и их обсуждение 

 
В ЗИ животных контрольной группы выяви-

ли три различающихся по степени гидратации 
компартмента – молекулярный слой (МС), слой 
клеток-зерен (гранулярный слой, из 5–6 рядов 
компактно расположенных округлых нейроцитов) 
и полиморфный слой (ПС). Различия, прежде все-
го, обусловлены особенностями структурной орга-
низации этих слоев. В МС и ПС выявлялось не-
большое количество более светлых, чем эозино-
фильный фон, участков (вероятно, поперечные 
срезы набухших отростков астроцитов и дендри-

тов). Это свидетельствовало о структурно-
функциональной гетероморфности компонентов 
нейропиля МС и ПС. В контрольной группе живот-
ных встречались гиперхромные нейроны, единич-
ные пикноморфные клетки, а также очень яркие 
неокрашенные зоны – просветы пустых сосудов, 
немногочисленные проявления перицеллюлярного 
(ПЦО) и периваскулярного (ПВО) отека (рис. 1а, б). 

В контроле, при окраске гематоксилином и 
эозином, на гистограммах распределения пикселей 
изображений участков МС и ПС ЗИ по степени яр-
кости варьировали, соответственно, в пределах 
180–240 (мода – 210) и 170–242 (мода – 195). Наи-
более яркие немногочисленные пики соответство-
вали пустым просветам сосудов, зонам периваску-
лярного и перицеллюлярного отека – 220–242. 
Текстура изображений МС и ПС визуально отлича-
лась (рис. 1а), особенно наглядно это проявлялось 
при гистохимическом исследовании MAP-2 
(рис. 1б) и GFAP (рис. 1в). Вероятно, последнее свя-
зано с тем, что в ПС на границе со слоем клеток-
зерен располагалось большое количество миели-
низированных волокон этих нейронов, и было 
больше, чем в МС, волокон фиброзных астроцитов. 
Эти особенности делали структуру ПС более тем-
ной, контрастной и ячеистой. 

По центральным тенденциям (среднему, ме-
диане), выявлены статистически значимые разли-
чия уровня яркости пикселей между изображения-
ми МС – 210±6.0 и ПС – 197±8.0 (M±σ) на 13% (95% 
ДИ: 9–17) p<0.0001 (t-критерий Стьюдента для 
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Рис. 3. Поля зрения (900000 пикс; 150×80 мкм) зубчатой извилины, содержащие участки слоя клеток-
зерен и полиморфного слоя, у животных групп I, II, III и IV в динамике эксперимента (1-, 3-е, 7-е, 14-е и 
30-е сут): визуальные качественные различия реакции нервной ткани на разную продолжительность 
ООСА и ПОСА, выраженные локальные проявления отека-набухания (*) при ПОСА, гиперхромные ней-
роны (стрелки). Окраска гематоксилином и эозином, об. 100, масштабный отрезок – 25 мкм. 
 
независимых выборок; распределение пикселей 
нормальное). С помощью плагинов Find Maxima" и 
"Find Foci" верифицированы пики (участки изо-
бражения, отличающиеся от соседних средними 
значениями интенсивности пикселей). В контроле, 
на черном фоне нейропиля преобладали пики не-
больших размеров с различными оттенками серо-
го, яркие светлые участки немногочисленны (пус-
тые просветы микрососудов не учитывали). Не бы-
ло экстремальных выбросов значений их характе-

ристик (размеров, средней интенсивности, общей 
интенсивности пикселей в пике) (рис. 2). 

ООСА и ПОСА, вероятно, инициировали су-
щественное перераспределение воды в ЗИ. Так, в 
остром периоде (1-е и 3-и сут) появлялись поля 
зрения ЗИ со структурными проявлениями пери-
целлюлярного (ПЦО) и периваскулярного (ПВО) 
отека астроцитов. В большей степени это было ха-
рактерно для границы слоя клеток-зерен и ПС у 
животных группы II и III (рис. 3). В том месте, где 
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Рис. 4. Фрагменты зубчатой извилины гиппокампа животных группы IV в динамике эксперимента  
(а – 1-е, б – 3-е, в – 7-е, г – 14-е и д – 30-е сут): увеличение локальных проявлений отека-набухания (*) 
при ПОСА, первые 20 пиков с разной формой, размерами и интенсивностью пикселей (наиболее светлые 
- отек-набухание астроцитов с высоким содержанием свободной жидкости); нейрон – стрелка. Окра-
ска гематоксилином и эозином, трансформирование изображения с помощью плагина "Find Foci". Об. 
100, масштабный отрезок – 25 мкм. 
 
 
располагается основная масса аксонов клеток-
зерен и структурно связанных с ними мшистых 
клеток и волокнистых астроцитов. В более отда-
ленном периоде (7-, 14- и 30-е сут) в группах ООСА 
(I–III) отмечена редукция проявлений отека набу-
хания, а для ПОСА – усиление. Гидропические из-
менения астроцитов сочетались с появлением тем-
ных сморщенных и несморщенных нейронов 
(рис. 3). 

О перераспределении воды в ЗИ свидетель-
ствовали изменения характеристик пиков (по от-
ношению к общему более темному фону – relative 
above background) изображений (размеров, средней 
интенсивности пикселей и общей интенсивности 
пиков), изученных с помощью плагина "Find Foci", 
в динамике постишемического периода (рис. 4 а–д, 
на примере группы IV). Видно, что в течение 30 сут 
увеличивались количество, размеры зон периней-
ронального отека и интенсивность пикселей пиков 
изображения ЗИ вплоть до слияния пиков в круп-
ные зоны высокой интенсивности. Все это было 

характерно для границы слоя клеток-гранул и ПС. 
Пикноморфные нейроны чаще встречались в двух 
нижних рядах слоя клеток-гранул (рис. 3 и 4). 

По данным морфометрического анализа, 
относительная площадь 20 наиболее ярких пиков 
(по среднему уровню общей интенсивности пиксе-
лей в пике) на границе слоя клеток-зерен и ПС при 
сравнении групп и сроков статистически значимо 
различалась (табл. 1). Больше всего таких пиков 
выявили после двусторонней ООСА (группы II и 
III) и ПОСА (группа IV), меньше после односторон-
ней ООСА (группа I). Существенно то, что после 
легкой ишемии (20- и 30-мин ООСА) показатель 
увеличивался только через 1 и 3 сут, а затем 
уменьшался. После более тяжелой ишемии (40-
мин ООСА) подобные проявления гипергидрата-
ции отмечались через 1–7 сут. При ПОСА высокий 
уровень гипергидратации ЗИ отмечали в течение 
всего периода наблюдения, о чем свидетельствова-
ла относительная площадь всех наиболее ярких 
пиков. Статистически значимые различия 
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Таблица 1 
Относительная площадь (%) пиков (20 наиболее ярких по уровню общей интенсивности 

пикселей пика) в ЗИ животных I–IV групп, Q2 (Q1–Q3) 
 

Группы Сроки I II III IV 
Kruskal–Wallis test 

(3, N=80) 
1 сут 27.0 

(16.2–27.9) 
32.5 

(26.4–38.7) 
44.1 

(19.3–56.3) 
44.0 

(23.7–49.1) H=0.4; p=0.93 

3 сут 58.5 
(31.4–59.6)* 

69.5 
(19.9–74.2)* 

62.9 
(36.0–66.5)* 

55.1 
(18.5–77.3)* H=4.9; p=0.18 

7 сут 56.8 
(21.7–77.8)* 

37.7 
(19.1–45.3) 

68.3 
(40.2–72.6)* 

58.5 
(15.8–73.0)* H=1.9; p=0.58 

14 сут 39.6 
(26.4–41.4) 

44.9 
(21.3–49.5) 

36.1 
(19.5–38.7) 

56.0 
(16.8–58.2)* H=38.5; p =0.0000 

30 сут 37.9 
(21.9–45.9) 

27.8 
(16.1–31.5) 

27.3 
(14.3–29.5) 

67.4 
(39.0–74.4)* H=10.9; p =0.012 

K-W test  
(4, N=100) 

H=54.5; 
p=0.0000 

H=11.5; 
p=0.01 

H =13.6; 
p=0.009 

H=8.4;  
p=0.07 

H (19. N=400) =90.4; 
p=0.0001 

Контроль 30.8 (23.1–40.5) – 
Примечание: * – различия в сравнении с контролем статистически значимы при p<0.0001 (Mann–
Whitney U-test для парного сравнения независимых выборок). Множественные сравнения проведены ме-
жду всеми сроками (N=400), между группами по срокам (N=80) и внутри группы по срокам (N=100). 
Нулевая гипотеза отвергалась при p<0.05. Данные представлены как Me (Q1–Q3). 
 

Таблица 2 
Средняя интенсивность пикселей пиков в ЗИ животных I-IV групп, Q2 (Q1–Q3) 

 

Группы 
Сроки 

I II III IV 

Kruskal–Wallis 
test  

(3, N=80) 
1 сут 213(210–217) 

208–224* 
210(207–214) 

203–220* 
210(206–213) 

200–218* 
215(214–218) 

206–233* 
H=19.8; 

p=0.0002 
3 сут 218(212–223) 

209–229* 
193(187–201) 

183–206 
195(191–201) 

188–206* 
206(202–211) 

197–217 
H=54.8; 

p=0.0000 
7 сут 208(203–211) 

201–216 
р=0.02 

219(214–221) 
213–226* 

222(221–226) 
217–232* 

201(195–204) 
192–208 
р=0.01 

H=64.1; 
p=0.0000 

14 сут 205(199–214) 
186–222 

211(207–214) 
202–223* 

206(199–210) 
197–213 

211(203–214) 
199–222 
р=0.01 

H=50.4; 
p=0.0000 

30 сут 202(187–216) 
184–224 

197(194–199) 
185–204* 

212(210–215) 
207–223* 

214(209–220) 
196–227* 

H=62.9; 
p=0.0000 

Kruskal-
Wallis test  
(4, N=100) 

H =72.7; 
p=0.0000 

H=77.7; 
p=0.0000 

H=76.0; 
p=0.0000 

H=46.9; 
p=0.0000 

H (19. N=400) 
=302.6; 

p=0.0001 
Контроль Q2 (Q1–Q3): 205(203–206); Min–Max: 200–208 – 

Примечание: * – различия в сравнении с контролем статистически значимы при p<0.0001 (Mann–
Whitney U-test для парного сравнения независимых выборок). Множественные сравнения проведены ме-
жду всеми сроками (N=400), между группами по срокам (N=80) и внутри группы по срокам (N=100). 
Нулевая гипотеза отвергалась при p<0.05. Данные представлены как Q2 (Q1–Q3) и Min–Max. 
 
выявлены при сравнении всех групп по всем сро-
кам, между группами через 14 и 30 сут, между сро-
ками в группах I, II и III (табл. 1). 

На рисунке 4 видно, что среди всех 20 пиков 
поля зрения только 2–3 были максимально яркими 
(максимумы) – почти белыми (max значения>240), 
остальные пики варьировали по уровню яркости 
<240. Между группами и сроками статистически 
значимо различались не только максимумы, но и 
средняя интенсивность пикселей всех пиков 
(табл. 2). Это свидетельствовало о том, что при бо-
лее тяжелой ишемии в пике преобладали яркие 
пиксели (гипергидратация до свободной жидко-
сти), смещение в сторону яркости 255. В сравнении 
с контролем происходило увеличение разброса 
(Q1–Q3) значений. 

Интегральным показателем при использо-
вании плагина "Find Foci", характеризующим вы-
явленные пики распределения пикселей изобра-
жения ЗИ на границе слоя клеток-зерен и ПС, яв-

лялась общая интенсивность пикселей в пике – 
производное от его размеров и средней интенсив-
ности пика. На рис. 5 наглядно представлено, что в 
группах III и IV (более тяжелая ишемия) появля-
лось большое количество пиков, у которых данный 
показатель в двадцать раз превышал контрольное 
значение 2.14 (1.65–2.71). В группах I и II – только в 
десять раз. Следовательно, сравниваемые группы, 
прежде всего, отличались пиками с максимальны-
ми значениями общей интенсивности (выбросы). 
При этом центральные тенденции в динамике на-
блюдения статистически значимо изменялись 
только в группах I и III (рис. 5). В сравнении с кон-
тролем, данная переменная отличалась от таковой 
после ООСА и ПОСА только в парах: кон-
троль/группа I (3-и сут), контроль/группа III (3-и и 
7-е сут), контроль/группа IV (14-е и 30-е сут) 
(Mann–Whitney U-test для парного сравнения неза-
висимых выборок; p<0.001). Подобные результаты 
обусловлены крайней асимметрией вариационных 
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Рис. 5. Общая интенсивность 
пикселей (ось ординат, миллио-
ны) в пиках полей зрения 
(ROI=900000 пикселей, n=20) 
полиморфного слоя и слоя кле-
ток-гранул зубчатой извилины 
у животных групп I, II, III и IV в 
динамике после ООСА и ПОСА. 
Данные представлены как Q2 
(Q1-Q3), диапазон без выбросов 
(усы), диапазон с выбросами и 
экстремальными значениями 
(точки). При множественном 
сравнении переменной по срокам 
статистически значимые раз-
личия выявлены в группах I и III 
(ANOVA Kraskel-Wallis; p<0,05). 
ROI частично затрагивала по-
лиморфный слой и слой клеток-
гранул - преимущественно их 
границу (см. рис. 4 и 5). 

 
рядов (рис. 5). В результате крупные пики (выбро-
сы) в силу их небольшого количества по сравнению 
с остальными пиками мало влияли на формирова-
ние рангов, выходили за пределы Q1–Q3 вариаци-
онных рядов. 

В МС отмечали сужения капилляров, при-
знаки отека-набухания нейропиля и периваску-
лярных ножек астроцитов (рис. 6). Нейронов в 
этом слое мало, поэтому он представлен типичным 
нейропилем и капиллярами, вокруг которых выяв-
ляли максимумы яркости изображения. 

По данным морфометрического анализа, 
парного сравнения с контролем (Mann–Whitney  
U-test) и многомерного статистического анализа 
всех групп (Kruskal–Wallis ANOVA by Ranks), уста-
новили, что ООСА и ПОСА приводили к появлению 
зон (пиков) просветления (в сравнении с темным 
фоном), которые сохранялись на протяжении всего 
периода наблюдения. Наиболее наглядно это про-
являлось после ПОСА (рис. 7; группа IV). В этой 
группе, с учетом выбросов и экстремальных значе-
ний (Min–Max), вариационные ряды становились 
экстремально асимметричными. 

Множественное сравнение общей интенсив-
ности пикселей пиков всех точек исследования по 
срокам и группам показало наличие между ними 
статистически значимых различий (Kruskal–Wallis 
test: N=639; H=71.0; p<0.0001). Сравнение сроков 
(через 1, 3, 7, 14 и 30 сут) внутри группы не отвер-
гало нулевой гипотезы: группа I (N=100; H=7.2; 
p=0.13), II (H=2.2; p=0.7), III (H=5.1; p=0.28), 
IV (H=6.2; p=0.18). Выявлены также статистически 
значимые различия между группами по срокам 
исследования. Именно за счет этого различались 
все точки исследования (рис. 7). 

Средний показатель общей интенсивности 
пиков (миллионы) на уровне МС после ООСА и 
ПОСА суммарно по всем срокам составила 
5.02±3.57, медиана – 4.01 (2.86–5.91), Min–Max – 

0.56–34.0. На уровне границы ПС и слоя клеток-
гранул – 4.2±6.28; 2.18 (1.43–3.74) и 0.46–55.6 со-
ответственно. Различия статистически значимы 
при p<0.0001 (Wilcoxon Matched Pairs Test). Это 
свидетельствовало о том, что МС, как и в контроле, 
был более светлым (средние значения), но содер-
жал меньше очагов свободной жидкости (Max). 
Вероятно, в МС превалировали процессы набуха-
ния, а на границе ПС и слоя клеток-гранул – отека 
с выраженной гидратацией отростков астроцитов и 
дегидратацией тел нейронов. В пользу этого свиде-
тельствовали результаты иммуногистохимического 
исследования (рис. 8). 

Проявления отека-набухания отростков аст-
роцитов совпадали с локализацией очагов смор-
щенных клеток-гранул и мультиполярных клеток 
ПС. Как правило, в таких зонах отмечалась гипер-
трофия волокнистых астроцитов. МС и ПС отлича-
лись текстурой и контрастом структур. 

Таким образом, после ООСА и ПОСА в ЗИ 
ГФ происходило перераспределение воды – отме-
чены признаки гипергидратации (отек-набухание 
астроцитов) и дегидратации (появление гипер-
хромных сморщенных нейронов). В разной степени 
это характерно для всех экспериментальных групп. 
Максимальные проявления гипергидратации с 
появлением крупных светлых зон характерны для 
ПС и граничащих с ним нижних рядов нейронов 
слоя клеток-зерен у животных группы III и IV. 
Именно среди этих нейронов чаще встречались 
пикноморфные формы необратимо поврежденных 
клеток. В отличие от 40-мин ООСА (группа III) осо-
бенностью ПОСА (группа IV) являлось длительное 
(до 30-х сут) сохранение и даже увеличение доли 
экстремальных пиков. При реперфузии выражен-
ная инволюция крупных зон отека-набухания в 
группах I, II, III происходила через 7–14 сут, в 
группе IV проявления отека-набухания сохраня-
лись. Для МС отмечена аналогичная динамика, но 



Журнал анатомии и гистопатологии. 2021; 10(3) ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2021; 10(3) 

23 

 
Рис. 6. Поля зрения (900000 пикс; 150×80 мкм), содержащие участки молекулярного слоя (*) и слоя кле-
ток-зерен (стрелки) зубчатой извилины животных группы I (г), группы II (а, б, в), группы III (д) и 
группы IV (е, ж, з, и) через 1 сут (а, г, е), 3 сут (в, ж), 7 сут (з), 30 сут (и) после ООСА (а–д) и ПОСА  
(е–и). Красные стрелки – зоны ROI (90000 пикселей) только нейропиля, для которых представлены 
маски изображения с пиками (красным квадратиком отмечен пик с максимальной общей интенсивно-
стью). Окраска гематоксилином и эозином, об. 100, масштабный отрезок – 25 мкм. Трансформирова-
ние ROI с помощью плагина "Find Foci". 
 
значения интегральной переменной (общей интен-
сивности пикселей) несколько отличались. 

Все это свидетельствовало в пользу стан-
дартной, но дозозависимой реакции ЗИ ГФ на ост-
рую ишемию. Мы полагаем, что длительное сохра-
нение проявлений отека-набухания целесообразно 
рассматривать и как условие реализации механиз-
мов саногенеза, и восстановления нервной ткани. 
Только появление признаков необратимой дест-
рукции отростков астроцитов может свидетельст-
вовать об истощении санирующих возможностей 
ткани. Именно это и происходило после ПОСА. 
В данной группе был отмечен прогрессирующий 
характер динамики проявлений отека-набухания. 
Вероятно, ПОСА не позволяла полноценно восста-
навливаться микрососудистому региону, тесно свя-
занному с нейроглиальной сетью гиппокампа. В 
результате на протяжении 30 сут после перевязки 
отмечалась перманентная прогрессирующая дест-
рукция части астроцитов и нейронов ЗИ. 

В пользу подобного заключения свидетель-
ствуют и литературные данные. Так Ito U. et al. 

(2009) показали, что нарушение микроциркуляции 
приводит к повреждению и отрыву отростков аст-
роцитов данного региона, прогрессированию оте-
ка-набухания и неизбежной гибели нейронов. То 
есть, необратимо повреждается одна из основных 
систем естественной защиты и восстановления 
ишемически измененных нейронов - нарушается 
микродренажная функция астроцитов. Гетероген-
ная дегенерация астроцитарных отростков и их 
отек вокруг нейронов разной степени жизнеспо-
собности вызывает дальнейшие повреждения и 
гибель нейронов из-за вторичного снижения энер-
госнабжения некробиотических нейронов и нару-
шения глутамат-глутаминового цикла и ионного 
гомеостаза [21]. 

По нашим данным, максимальные проявле-
ния отека-набухания и повреждение отростков аст-
роцитов отмечались на границе слоя клеток-гранул 
(тела нейронов) и ПС (миелинизированные аксо-
ны). Одним из последствий этого может быть во-
влечение в патологический процесс олигодендро-
цитов этих клеток, тесно связанных с астроцитами. 
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Рис.7. Общая интенсивность пикселей (ось орди-
нат, миллионы) в пиках полей зрения (ROI=90000 
пикселей, n=20) молекулярного слоя зубчатой 
извилины у животных контрольной группы, 
групп I, II, III и IV через 1, 3, 7, 14 и 30 сут после 
ООСА и ПОСА. Данные представлены как Q2 (Q1-
Q3) и Max-Min. При множественном сравнении 
переменной по группам статистически значимые 
различия выявлены через 1, 7 и 30 сут (ANOVA 
Kraskel-Wallis; p<0,05). Примечание: ROI в данном 
случае затрагивала только участки нейропиля. 
Все остальные настройки плагина "Find Foci" бы-
ли стандартными. 

 

 
Рис. 8. Фрагменты зубчатой извилины гиппокам-
па животных группы II: скопления гиперхромных 
сморщенных нейронов (черные стрелки) в слое 
клеток-гранул, проявления отека-набухания 
(красные стрелки), гипертрофия астроцитов 
(белые стрелки). Обозначения: а – через 14 сут,  
б – через 3 сут. МС – молекулярный слой,  
ПС – полиморфный слой. Иммуногистохимиче-
ское типирование MAP-2 (а) и GFAP (б). Об. 100, 
масштабный отрезок – 25 мкм. 
 
По литературным данным, демиелинизированные 
аксоны, лишенные поддержки олигодендроцитов, 
подвержены энергетической недостаточности и 
накоплению внутриклеточного кальция, что при-
водит к последующей дегенерации нейронов [17]. 
Вероятно, именно с этим связано преимуществен-
ное повреждение нижних слоев ЗИ, найденное на-
ми у животных группы II, III и IV. У животных 
группы I, II и даже III, IV в ЗИ преобладали нормо-
хромные и темные нейроны без признаков некро-
тических изменений. Эти нейроны в группах I–III 
восстанавливались после реперфузии, вполне ве-
роятно с участием активных астроцитов [4]. 
В группе IV – переходили в категорию дегенера-
тивно измененных клеток. По нашим данным, в ЗИ 
проявления отека-набухания после ООСА и ПОСА 
выявлены на уровне рецептивного поля, МС, слоя 
клеток-гранул и выхода их аксонов, ПС. Однако 
проявления гипергидратации имели свою специ-
фику в силу особенностей организации этих слоев. 
В молекулярном слое, вероятно, преобладало набу-
хание мелких отростков протоплазматических и 
волокнистых астроцитов, дендритов и синаптиче-
ских терминалей [7]. В ПС подобное дополнялось 
еще и изменениями миелинизированных аксонов. 
Можно предположить, что различия, кроме того, 
связаны и с относительным содержание указанных 
выше типов астроцитов в разных частях ЗИ. Струк-
турно-функциональная гетерогенность этих клеток 
широко обсуждается в современных публикациях 
[4, 5, 6, 27]. 
 

Заключение 
 
Проведенное нами исследование зубчатой 

извилины показало, что проявления отека-
набухания в этом отделе гиппокампальной форма-
ции имели очаговый характер, зависели от про-
должительности и характера неполной ишемии 
(окклюзии или перевязки) общих сонных артерий. 
Незначительные изменения характерны для моде-
ли односторонней, умеренные и сильные (1-е и 3-и 
сут) – двусторонней окклюзии, максимально 
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выраженные – для перевязки общих сонных арте-
рий (30-е сут). Восстановление сенсорного входа 
гиппокампа происходит на фоне длительного со-
хранения признаков гипергидратации нейропиля, 
перинейрональных и периваскулярных про-
странств (ножки астроцитов). Крайняя степень 
этих проявлений свидетельствует о срыве дренаж-
но-детоксикационной функции астроцитов. 
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