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Аннотация. Цель исследования – изучить структурно-функциональные изменения аксональ-
ных терминалей в слоях I, III и V сенсомоторной коры (СМК) головного мозга крыс Wistar после двусто-
ронней перевязки общих сонных артерий (ПОСА) с помощью иммуногистохимического и электронномик-
роскопического методов. 

Материал и методы. Неполную ишемию головного мозга моделировали путем двусторонней пе-
ревязки общих сонных артерий (ПОСА – 2-сосудистая модель глобальной ишемии без гипотонии) на бе-
лых крысах линии Wistar (n=36). СМК изучали в контроле (интактные крысы, n=6), через 1, 3, 7, 14 и 30 
сут (n=30) после ПОСА. Использовали окраски по Нисслю, гематоксилином и эозином, иммуногистохи-
мические реакции на p38 и метод электронной микроскопии. Определяли общую численную плотность и 
относительную площадь аксональных терминалей. Проверку статистических гипотез проводили с помо-
щью непараметрических методов для парного и множественного сравнения в программе Statistica 8.0. 

Результаты. После ПОСА в СМК мозга крыс увеличивалось содержание дегенеративно изме-
ненных нейронов. Изменения нейронов СМК сопровождались гипергидратацией нейропиля и реактив-
ным астроглиозом. Общая численная плотность терминалей во всех слоях СМК статистически значимо 
уменьшалась уже через 1 сут (в слое I – на 28,6%, III – 46,9%, V – 46,4%) и сохранялась примерно на этом 
уровне в течение всего наблюдения. Относительная площадь синаптических терминалей различалась в 
сравниваемых слоях СМК. В слоях I и III СМК сначала (1-е и 3-и сут) значения этого показателя снижа-
лись, а затем (7-, 14- и 30-е сут) – увеличивались. В слое V СМК активация экспрессии данного белка про-
исходила уже в остром периоде (1-е и 3-и сут), снижалась через 7 и 14 сут, вновь усиливалась через 30 сут. 
При ультраструктурном исследовании выявлялось больше мелких терминальных ветвей аксонов. Однако 
общая тенденция изменений количества терминалей была аналогичной. 

Заключение. После двусторонней ПОСА в слоях I, III и V СМК крыс были выявлены деструктив-
ные и компенсаторно-восстановительные изменения аксональных терминалей. Реорганизация межней-
ронных взаимоотношений происходила на фоне выраженных проявлений гипергидратации нейропиля. 
Максимальное разрушение синаптических терминалей отмечалось в слое III СМК, а их адаптивные изме-
нения – в слое V. Результаты иммуногистохимического и ультраструктурного исследований сопоставимы 
и дополняют друг друга. Все это, вероятно, можно рассматривать как структурную основу изменения инте-
гративно-пусковой деятельности головного мозга после ПОСА. 

Ключевые слова: ишемия, нейроны, синапсы, сенсомоторная кора, иммуногистохимия, ультра-
структура, морфометрия 

 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
 

Для цитирования: Степанов С.С., Макарьева Л.М., Акулинин В.А., Коржук М.С., Шоронова А.Ю., Авдеев 
Д.Б., Цускман И.Г., Слободская А.В. Сопоставление иммуногистохимического и ультраструктурного изучения реакции 
аксональных терминалей сенсомоторной коры белых крыс на перевязку общих сонных артерий // Журнал анатомии и 
гистопатологии. 2022. Т. 11, №3. С. 65–74. https://doi.org/10.18499/2225-7357-2022-11-3-65-74 
 

ORIGINAL  ARTICLES 
 

Original article   
Comparison of the immunohistochemical and ultrastructural studies of the white rats sensori-
motor cortex synaptic terminals reaction to common carotid arteries ligation 
S. S. Stepanov1, L. M. Makar'eva1, V. A. Akulinin1, M. S. Korzhuk1, 2, A. Yu. Shoronova1, D. B. Avdeev1, 
I. G. Tsuskman1, A.V. Slobodskaya1 
1Omsk State Medical University, Omsk, Russia 
2S. M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia 

                                                
Степанов С.С., Макарьева Л.М., Акулинин В.А., Коржук М.С., Шоронова А.Ю., Авдеев Д.Б.,  
Цускман И.Г., Слободская А.В., 2022 



Журнал анатомии и гистопатологии. 2022. Т. 11, №3. С. 65–74 ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2022;11(3):65–74 

66 

Abstract. The aim of the research was to study the structural and functional changes in axonal termi-
nals in layers I, III, and V of the sensorimotor cortex (SMC) of the brain of Wistar rats after the common carotid 
artery (CCA) bilateral ligation using immunohistochemical and apparatus-microscopic methods. 

Material and methods. Incomplete cerebral ischemia was modeled by bilateral ligation of the common 
carotid arteries (CCA - 2-vessel model of global ischemia without hypotension) in white Wistar rats (n=36). SMC 
was studied in the control (intact rats, n=6), 1, 3, 7, 14 and 30 days (n=30) after POCA. Nissl, hematoxylin-eosin, 
immunohistochemical reactions for p38, and electron microscopy were used. The total number density and rela-
tive area of axonal terminals were determined. Statistical hypotheses were tested using nonparametric methods 
for pairwise and multiple comparisons using the Statistica 8.0 program. 

Results. After CCA bilateral ligation, the content of degeneratively altered neurons in the rat brain SMC 
increased. Changes in the SMC neurons were accompanied by neuropil hyperhydration and reactive astrogliosis. 
The total number density of terminals in all SMC layers decreased statistically significantly after 1 day (by 28.6% 
in layer I, 46.9% in layer III, and 46.4% in layer V) and remained approximately at this level throughout the entire 
observation period. . The relative area of synaptic terminals differed in the compared SMC layers. In layers I and 
III of the SMC, the values of this indicator first (days 1 and 3) decreased, and then (days 7, 14, and 30) they in-
creased. In layer V of the SMC, activation of the expression of this protein occurred already in the acute period 
(days 1 and 3), decreased after 7 and 14 days, and increased again after 30 days. Ultrastructural examination re-
vealed more small terminal axonal branches. However, the general trend of changes in the number of terminals 
was similar. 

Conclusion. After CCA bilateral ligation, destructive and compensatory-restorative changes in axonal 
terminals were revealed in layers I, III, and V of the rat MMC. The reorganization of interneuronal relationships 
occurred against the background of pronounced manifestations of neuropil hyperhydration. The maximum de-
struction of synaptic terminals was noted in layer III of the SMC, and their adaptive changes were observed in 
layer V. The results of immunohistochemical and ultrastructural studies are comparable and complement each 
other. All this can probably be considered as a structural basis for changes in the integrative-starting activity of 
the brain after CCA bilateral ligation. 

Key words: ischemia, neurons, synapses, sensorimotor cortex, immunohistochemistry, ultrastructure, 
morphometry 
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Введение 
 

После ишемии головного мозга отме-
чаются проявления двигательной дисфунк-
ции, ухудшения памяти и когнитивных спо-
собностей, что приводит к значительному 
ухудшению качества жизни и социальной 
адаптации. Нейропатологические изменения 
имеют установленную морфологическую, 
функциональную и биохимическую основу. 
Нарушается нормальное функционирование 
нейронов (секреция нейротрофических фак-
торов, межполушарные связи, синаптическая 
активность), а, следовательно, и нейронной 
сети головного мозга в целом [27]. 

В настоящее время не существует эф-
фективных терапевтических методов восста-
новления неврологических функций у таких 
пациентов. Это связано с тем, что ЦНС взрос-
лого человека обладает ограниченной способ-
ностью к истинной структурной регенерации 
после травмы. Несмотря на то, что вероятные 
молекулярные и клеточные механизмы, свя-
занные с регенерацией нейронных сетей, хо-
рошо изучены, практическая часть проблемы 
до сих пор остается не решенной. Вероятно, 
это требует дальнейших усилий по всем на-
правлениям, включая и нейроморфологиче-
ское. В этой связи перспективным является 
изучение аксонов и их терминалей [25]. 

Терминаль является концевым разветв-
лением аксона (нейрита), на срезах структур-
но представлена одним или множеством пре-

синаптических зон, содержащих синаптиче-
ские пузырьки (СП). В совокупности отростки 
дендритов (включая шипики), астроцитов и 
терминали формируют сложное волокнистое 
пространственное образование – нейропиль, 
содержащий основную массу синаптических 
контактов. В сенсомоторной коре нейропилем 
представлен практически весь его молекуляр-
ный (I) слой – сплетения апикальных дендри-
тов и аксонов нижележащих пирамидных 
нейронов [4]. Терминаль каждого аксона яв-
ляется конечной зоной реализации динамики 
аксональных структур – распространение и 
накопление нейромедиатора в определенном 
пространстве. Основополагающим процессом 
при этом является аксональный транспорт, 
который снабжает аксон и концевую часть 
аксона материалами, необходимыми для под-
держания структуры и функции синапсов [9, 
13, 16]. Поэтому столь актуальным является 
изучение синапсов, в частности, а также точ-
ное и детальное определение количества и 
структурно-функционального состояния СП в 
аксональных терминалях в норме и после 
ишемического воздействия [5, 6, 11]. 

Основным способом точного количест-
венного анализа терминалей является элек-
тронная микроскопия [4, 11]. Однако, методы 
электронной микроскопии для морфометрии 
синапсов на больших объемах материала яв-
ляются дорогостоящими, трудоемкими и тех-
нически сложными [10, 19, 21, 22, 23]. Поэто-
му наиболее приемлемым вариантом 
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рутинного количественного изучения изме-
нений синаптических популяций, как у жи-
вотных, так и у человека, является использо-
вание различных методов измерения синап-
тофизин-иммунореактивных терминалей (ко-
личество, площадь, интенсивность окраски, 
форма). 

Синаптофизин (Synaptophysin), также 
известный как основной синаптический вези-
кулярный протеин p38, – гликопротеин, 
имеющий четыре трансмембранных домена 
массой 38 кДа, локализуется на поверхности 
синаптических пузырьков, где связан с синап-
тобревином. Белок выявлен практически во 
всех нейронах головного и спинного мозга, а 
его локализация в синаптических терминалях 
позволила использовать иммуногистохимиче-
скую реакцию на р38 для количественной 
оценки синапсов. В настоящее время стерео-
логия р38-иммунореактивных везикул явля-
ется наиболее полезным методом оценки чис-
ла синапсов в определенных областях мозга. 
Разработаны протоколы иммуногистохимиче-
ского изучения синапсов с помощью антител к 
разным структурам синапса (пре- и постси-
наптической зонам). Подобные методы широ-
ко применяются при изучении закономерно-
стей старения и развития различных невроло-
гических расстройств головного мозга. Они 
характеризуются высокой избирательностью 
выявления синапсов в нервной ткани и по-
зволяют автоматизировать процесс морфо-
метрии этих структур [10, 11, 17]. Для получе-
ния первичных данных используются специ-
альные плагины, элементы машинного обу-
чения [8, 15, 21, 26]. 

С помощью иммуногистохимического 
типирования р38 была выявлена реакция си-
напсов на окклюзию общих сонных артерий 
[6, 7]. Аналогичных работ при моделировании 
ПОСА не проводилось. 

Таким образом, иммуногистохимиче-
ская стереология является наиболее полез-
ным методом оценки количества синапсов в 
больших объемах материала. Однако, анализ 
литературы показал, что целесообразно про-
вести дополнительное исследование и сопос-
тавить результаты иммуногистохимического и 
ультраструктурного изучения реакции аксо-
нальных терминалей сенсомоторной коры 
белых крыс на ПОСА для более полной харак-
теристики количественных изменений. 

 
Материал и методы исследования 

 
Работа выполнена на базе ФГБОУ ВО 

«Омский государственный медицинский уни-
верситет», одобрена этическим комитетом 
университета (протокол № 123 от 09 октября 
2020 года). В качестве экспериментальных 
животных использовали белых крыс линии 
Wistar массой 250–300 г. Исследования про-
водили в соответствии с рекомендациями 
Международного комитета по работе с лабо-

раторными животными, поддержанных ВОЗ, 
директивой Европейского Парламента 
№ 2010/63/EU от 22.09.2010 «О защите жи-
вотных, используемых для научных целей». 

Эксперимент проведен на половозрелых 
самцах крыс линии Wistar (n=36). На фоне 
премедикации (сульфатом атропина 0,1 мг/кг, 
подкожно), животным вводили Zoletil 100 
(10 мг/кг, внутримышечно). Неполную гло-
бальную ишемию головного мозга моделиро-
вали путем необратимой двусторонней ПОСА 
(2-сосудистая модель субтотальной ишемии, 
без гипотонии). Контролем служили интакт-
ные крысы (n=6). Вывод животных из экспе-
римента проводили через 1, 3, 7, 14 и 30 сут 
после ПОСА (n=30) под наркозом (Zoletil 100). 
Сосудистое русло мозга промывали введением 
100–125 мл раствора 0,9% NaCl и Фрагмина 
(5000 единиц) в левый желудочек сердца и 
фиксировали перфузией 30 мл 4% раствора 
параформальдегида на фосфатном буфере 
(pH 7,2–7,4) через аорту под давлением 90–
100 мм рт. ст. в течение 15 мин. Мозг извлека-
ли и хранили в холодильнике при температу-
ре +4°С. Через сутки полученный материал 
заключали с помощью автомата «STP 120» в 
гомогенизированный парафин (HISTOMIX®). 
Серийные фронтальные срезы толщиной 
4 мкм готовили с помощью микротома HM 
450 (Thermo) на уровне СМК: 1,2 – (-3,0) мм от 
Брегмы [24]. 

Общую качественную оценку нервной 
ткани проводили на препаратах, окрашенных 
гематоксилином и эозином, а также тионином 
по методу Ниссля. Синаптические терминали 
изучали с помощью иммуногистохимической 
реакции на синаптофизин (р38) и электрон-
ной микроскопии. Использовали мышиные 
моноклональные антитела, клон 27G12, гото-
вые к применению (Bond Ready-to-Use 
Primary Antibody; Leica Biosystems Newcastle 
Ltd/РА0299, Великобритания). После реакции 
с первичными антителами срезы инкубирова-
ли с соответствующими вторичными антите-
лами, хромогеном DAB (3,3'-диамино-
бензидин), докрашивали гематоксилином, 
заключали в полистирол. Для визуализации 
использовали мультимерный набор 
NovolinkTM (DAB) Polymer Detection System 
(Leica Biosystems Newcastle Ltd, Великобрита-
ния). Препараты приготовлены в соответст-
вии с инструкциями фирмы производителя 
реагентов. 

Для электронной микроскопии мозг 
контрастировали в течение 1–2 ч в 1% незабу-
ференном растворе четырехокиси осмия, 
промывали, обезвоживали и заключали в 
смесь эпона и аралдита. Ультратонкие  
(70–100 нм) срезы окрашивали уранилацета-
том и цитратом свинца. Использовали ульт-
рамикротом LKB-8800 (Швеция) и микроскоп 
Hitachi-600H (Япония). 

Светооптическое исследование прово-
дили на микроскопе Leica DM 1000 (камера 
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Рис. 1. Пирамидные нейроны слоя 
II–III (а) и слоя V (б–в) СМК в 
контроле (а, б) и через 3 сут 
после ПОСА. Примечание: в кон-
троле преобладают нормо-
хромные нейроны (черные 
стрелки), нейропиль (*) без при-
знаков отека-набухания, после 
ПОСА появляются пикноморф-
ные нейроны (белые стрелки), 
отек-набухание нейропиля, мно-
го глиоцитов (красные стрелки). 
Окраска по Нисслю (а, б) и ге-
матоксилин–эозином (в), об. 40 
(а, б) и 100 (в), шкала – 25 мкм. 

 
GXCAM-DM800 Unique Wrap-Around 8MP 
AUTOFOCUS USB, pixel size 1.4×1.4 μm), изо-
бражение сохраняли в файлах с расширением 
tiff (2592×1944 пикселей), затем в Photoshop 
CC размерность увеличивали (до 3780×2835 
пикселей/см, разрешение 600 пиксе-
лей/дюйм). 

Для достижения максимальной контра-
стности и четкости изображения использова-
ли фильтр Camera Raw (контрастность, баланс 
белого, четкость) в Photoshop CC. Морфомет-
рическое исследование проводили с помощью 
программы ImageJ 1.53. 

Определение относительной площади 
р38-позитивных терминалей в нейропиле 
осуществляли с применением фильтра 
Enhance Contrast 
(https://imagej.nih.gov/ij/docs/menus/process) 
с последующей обработкой изображения в 
Threshold (селекция меток синаптофизина и 
очагов отека) для каждой ROI (20×20 мкм) 
путем ручного управления (Over/Under). Да-
лее строили гистограммы распределения пик-
селей по степени яркости, полученные ре-
зультаты (List) переносили в Excel. Для оцен-
ки общей численной плотности синаптиче-
ских терминалей (пресинаптические зоны) 
использовали выявление пиков яркости изо-
бражения с помощью фильтров "Enhance 
Contrast", "Subtract Background", "Find 
Maxima" с различием яркости 30 и плагин 
FindFoci. На каждый срок с помощью генера-
тора случайных чисел отбирали по 20 зон ин-
тереса (ROI). 

Проверку статистических гипотез осу-
ществляли непараметрическими критериями: 
парное сравнение (Mann-Whitney U-test), 
множественное сравнение (ANOVA Kraskel-

Wallis с помощью программы Statistica 8.0 
(StatSoft, USA). Количественные данные в ис-
следовании представлены как медиана (Me – 
50% квартиль, Q2), интерквартильный раз-
брос (Q1-Q3 – 25–75% квартили), (Min-Max), 
процентная доля (%). Проблема множествен-
ного сравнения решалась путем использова-
ния ANOVA Kraskel–Wallis. 

 
Результаты и их обсуждение 

 
В СМК животных контрольной группы 

преобладали типичные нормохромные ней-
роны, признаков отека-набухания нейропиля 
не выявлено (рис. 1а, б). В ответ на ПОСА по-
являлись обратимые и необратимые дегене-
ративные изменения нейронов и выраженные 
проявления отека-набухания. Нейропиль за 
счет перераспределения воды приобретал 
своеобразное пористое строение (рис. 1в). Па-
тологические изменения варьировали по сте-
пени выраженности, но во всех слоях СМК 
сохранялись на протяжении всего периода 
наблюдения. Подробно гистологическое опи-
сание этого представлено нами ранее [2]. 

Также после ПОСА происходили выра-
женные изменения в популяциях глиальных 
клеток. Ранее нами выявлены особенности 
этих изменений с помощью иммуногистохи-
мического (GFAP, IBA1) и морфометрического 
исследований [3]. Нейроглиальный индекс 
увеличивался до 1,63 (контроль – 1,30). Отме-
чены проявления реактивного глиоза, гипер-
трофии и усложнения пространственной ор-
ганизации отростков астроцитов. Максималь-
ное увеличение численной плотности микро-
глиоцитов отмечено через 1 сут, а олигоденд-
роцитов – через 7 сут после ПОСА. 
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Рис. 2. Нейропиль (*) и нейроны 
(красные стрелки) при реакции 
на синаптофизин в слое I (a), III 
(б) и V (в, г) СМК через 1 сут по-
сле ПОСА: различия структуры 
нейропиля, пространственного 
распределения и плотности им-
мунных меток (коричневые гра-
нулы) в нем. Примечание: чер-
ные стрелки – дендриты. Окра-
ска: синаптофизин, докраска 
гематоксилином. Об. 100; шкала 
– 20 мкм. 

 

 
Рис. 3. Синаптические терминали в нейропиле 
слоя I СМК животных контрольной группы си-
наптофизин (а) и электронномикроскопическом 
исследовании (в). Типирование синаптофизина 
(а), об. 100, шкала – 5 мкм; маска (б) изображения 
(а); осмирование, контрастирование цитратом 
свинца и уранилацетатом, шкала – 1 мкм. Везде 
стрелками указаны терминали. На электроно-
грамме отдельные синаптические пузырьки в 
терминали отмечены красным, а пространст-
венное расположение их скоплений в нейропиле – 
синим. Терминали без признаков разрушения, от-
сутствуют; проявление светлого типа деструк-
ции и агглютинации пузырьков. 
 

Иммуногистохимическая реакция на 
синаптофизин позволила выявить синаптиче-
ские пузырьки аксональных терминалей во 
всех слоях СМК и визуально их отличать. 
В молекулярном слое плотность меток выше в 
верхнем этаже (рис. 2а). В пирамидных слоях 
отчетливо видны аксосоматические синапсы 
на перикарионах (рис. 2 б–г). 

Для сопоставления результатов имму-
ногистохимического и ультраструктурного 
изучения аксональных терминалей проведено 
сравнение таких морфометрических парамет-
ров как общая численная плотность аксо-
нальных / синаптических терминалей и отно-
сительной площади их срезов. При выявле-
нии p38, сегментирование изображения и вы-

деление контуров терминалей (рис. 3а, б) по-
казало, что по форме и размерам в мозге кон-
трольных животных они соответствовали зо-
нам распределения синаптических пузырьков 
(рис. 3в).  

Однако при определении общей чис-
ленной плотности терминалей полного коли-
чественного соответствия при использован-
ных подходах, закономерно, выявлено не бы-
ло. Это, вероятно, связано со значительными 
различиями толщины срезов (2 мкм и 50–
70 нм). При иммуногистохимическом иссле-
довании терминали, находящиеся рядом, в 
пространстве нейропиля, накладыва-
лись / сливались друг с другом, образуя круп-
ные конгломераты из нескольких пресинап-
тических зон. При этом, в процессе морфо-
метрического анализа, в сравнении с электро-
нограммами, увеличивался размер одной ви-
димой терминали и уменьшалась их плот-
ность (рис. 4). 

На микрофотографиях видно, что для 
сегментирования конгломератов синаптиче-
ских терминалей необходимо применение до-
полнительных цифровых методов, позво-
ляющих разделять пиксели терминалей и ок-
ружающего пространства, незначительно от-
личающихся по яркости (на 30–40). Для этого 
идеально подходят фильтры ImageJ 1.52 – 
"Enhance Contrast", "Subtract Background", 
"Find Maxima" с различием яркости 30, пла-
гин FindFoci. При использовании FindMaxima 
в каждом конгломерате терминалей удалось 
выявить несколько максимумов яркости (рис. 
5). 

С учетом представленного выше подхо-
да был проведен морфометрический анализ 
общей численной плотности р38-позитивных 
терминалей по плотности максимумов ярко-
сти (после инвертирования изображения). 
Установлено, что в контроле общая численная 
плотность терминалей нейропиля в СМК 
варьировала от 18 (Min) до 37 (Max) на 100 
мкм2 (рис. 6). Это было меньше (критерий 
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Рис. 4. р38-позитивные синаптические термина-
ли (коричневые цвет и белые стрелки) и их маски 
(синие цвет и белые стрелки) в слое I СМК жи-
вотного контрольной группы – синаптофизин. 
Об. 100, ROI – 10×10 мкм. Везде стрелками указа-
ны терминали, зеленые участки – отростки ас-
троцитов или дендритов. Конгломераты сосед-
них синаптических терминалей (для графика) 
отмечены числами «1» и «2», ниже даны размеры 
отрезков линии их сечения на Plot Profile. 

Рис. 5. р38-позитивные синаптические терминали 
(коричневые) в слое I СМК животного контроль-
ной группы – синаптофизин. Об. 100. Крестиками 
отмечены участки максимальной плотности 
маркера на срезе конгломератов синаптических 
терминалей. На графике (Plot Profile) числами «1», 
«2» и «3» отмечены соответствующие пики изо-
бражения вдоль направления желтой линии. 

 

 

Рис. 6. Общая численная плот-
ность р38-позитивных синап-
тических терминалей в слоях I, 
III и V СМК животных кон-
трольной группы и после ПОСА. 
ANOVA Friedman и Kraskel–
Wallis – соответственно одно-
факторный дисперсионный ана-
лиз Friedman для зависимых и 
Kraskel–Wallis для независимых 
выборок; * – различия между 
сроками в слое V статистиче-
ски значимы (ANOVA Kraskel–
Wallis); ^ – различия в сравнении 
с контролем для всех сроков 
значимы при p<0,0001 (Mann–
Whitney U test); # – различия 
между слоями в контроле зна-
чимы (ANOVA Friedman). Q2 – 
медиана (50%), Q1-Q3 – интер-
квартильный размах (25–75%), 
Min-Max – весь диапазон значе-
ний показателя. 

 
Манна–Уитни; p=0,001), чем при ультра-
структурном исследовании контрольного ма-
териала – 40,6 (29,4–44,8) мкм2 (Q2, Q1–Q3). 
При ультраструктурном исследовании выяв-
лялось больше мелких терминальных ветвей 
аксонов. 

После ПОСА во всех слоях СМК общая 
плотность терминалей статистически значимо 
уменьшалась уже через 1 сут (в слое I – на 

28,6%, III – 46,9%, V – 46,4%) и сохранялась 
примерно на этом уровне в течение всего на-
блюдения (рис. 6). 

Таким образом, с помощью цифровой 
обработки соседних пикселей изображения 
удалось частично решить проблему «скры-
тых» терминалей при иммуногистохимиче-
ском исследовании. Однако очень мелкие 
терминали (около 0,25 мкм) не сегментирова- 
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Таблица 1 
Относительная площадь р38-позитивных терминалей нейропиля различных слоев  

сенсомоторной коры головного мозга белых крыс в норме и после ПОСА, Q2 (Q1–Q3) 
 

Группы Слой I Слой III Слой V 

Контроль 12,8 (10,8–15,2) 8,0 (7,6–8,4) 
p=0,02I-III 

7,9 (7,4–8,2) 
p=0,01I-V 

1 сут 11,4 (8,8–14,3) 5,2 (4,7–7,2) 
p=0,001* p=0,001I-III 

12,0 (11,0–13,0) p=0,0003* 
p=0,005III-V 

3 сут 9,2 (7,0–11,7) 
p=0,04* 

4,0 (2,8–4,5) 
p=0,0001* p=0,01^ 

p=0,001I-III 

13,5 (11,8–14,6) p=0,0002* 
p=0,005III-V 

7 сут 15,1 (9,2–18,9) 
p=0,03^ 

6,7 (5,7–6,9) 
p=0,02* p=0,0004^ 

p=0,002I-III 

9,8 (9,0–10,1) 
p=0,02* p=0,001^ 

p=0,01I-V p=0,03III-V 

14 сут 18,9 (13,4–23,4) 
p=0,01* 

5,5 (4,4–9,8) 
p=0,001I-III 

9,8 (8,5–10,6) 
p=0,01* p=0,04I-V 

p=0,04III-V 

30 сут 16,2 (12,5–24,0) 8,4 (7,2–10,6) 
p=0,049^ p=0,007I-III 

12,4 (12,3–12,8) 
p=0,0002*p=0,001^ 

p=0,01III-V 
ANOVA  

K-W(df=4)  H=18,6, p=0,001# H=27,4, p=0,0000# H=15,9, p=0,003# 

Примечание: * – различия в сравнении с контролем статистически значимые при p<0,05; ^ – с предыду-
щим сроком (Mann–Whitney U test), I-III, I-V, III-V – в сравнении между соответствующими слоями (Wilcoxon 
test) при p0,02. # – различия между всеми сроками после ПОСА статистически значимы по результатам 
однофакторного множественного анализа (ANOVA Kraskel–Wallis). ОПТ – относительная площадь терми-
налей. Материал представлен как медиана и интерквартильный разброс. 
 

 
Рис. 7. Синаптические терминали (а, б) в нейропиле слоя I (а) и III (б) СМК через 1 (а) и 3 (б) сут после 
ПОСА: различные проявления отека-набухания структур нейропиля, агглютинации и деструкции си-
наптических пузырьков (красные точки) с умеренным (а) и выраженным (б) уменьшением их количест-
ва в терминалях (стрелки). Окраска: осмирование, контрастирование цитратом свинца и уранил-
ацетатом, шкала – 1 мкм. 
 
лись, вероятно, в силу физических ограниче-
ний разрешающей способности светового 
микроскопа. Тем не менее, при использова-
нии реакции на р38 удалось выявить стати-
стически значимое уменьшение общей чис-
ленной плотности терминалей после ПОСА. 
Аналогичный эффект острой ишемии выяв-
лен нами и при электрономикроскопическом 
исследовании [5, 6]. 

С помощью анализа гистограмм рас-
пределения пикселей изображений нейропи-
ля удалось выявить относительную площадь 
терминалей нейропиля. Подробно подход 

описан ранее [3]. Уменьшение общей числен-
ной плотности терминалей после ПОСА со-
провождалось статистически значимыми из-
менениями их размеров и относительной 
площади (табл. 1). Однако динамика этих из-
менений была не такая однозначная и разли-
чалась по срокам и слоям. В большей степени 
деструкции подвергались синаптические пу-
зырьки терминалей в нейропиле слоя III 
СМК. Именно в этом слое выявлены самые 
низкие значения переменной. В слое I и V 
СМК мозга отмечалась явная тенденция, ве-
роятно, адаптивного формирования крупных 
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Рис. 8. р38-позитивные синаптические терминали (а, стрелки) в слое I СМК через 1 сут после ПОСА 
при иммуногистохимическом исследовании. Точками отмечены яркие крупные терминали, крестиками 
– бледные мелкие (б); с помощью оттенков серого (в) показано более точное типирование терминалей 
по содержанию белка р38. Об. 100; плагин FindFoci. 
 
терминалей, в сравнении с контролем: в слое 
I – через 14 сут, а в слое V – через 1, 3, 7, 14 и 
30 сут (табл. 1). 

Полученные при иммуногистохимиче-
ском исследовании данные можно объяснить 
ультраструктурными изменениями термина-
лей: отеком-набуханием терминалей, дест-
рукцией и агглютинацией синаптических пу-
зырьков с их смещением и сморщиванием, а 
также разрушением цитоскелета и митохонд-
рий. В большей степени эти изменения про-
являлись в слое III СМК (рис. 7 а, б). Мы пола-
гаем, что именно за счет этого в слое III выяв-
лялись небольшие скопления р38-
позитивного материала (табл. 1) при практи-
чески равной их общей численной плотности 
(рис. 6). 

О значительном увеличении неодно-
родности терминалий по содержанию р38-
позитивных синаптических пузырьков свиде-
тельствовали и данные иммуногистохимиче-
ского исследования (рис. 8 а, б, в). Типирова-
ние терминалей по степени яркости и разме-
рам (показатель – «общая интенсивность пик-
селей в пике», плагин FindFoci) показало, что 
после ПОСА увеличивалось (до 40–70% от 
общего количества) содержание бледных 
профилей терминалей (рис. 8в). Высокое со-
держание бледных терминалей, вероятно, 
подверженных светлому (отечному) типу де-
струкции, отмечалось на протяжении всего 
периода наблюдения. В контроле преоблада-
ли терминали с высоким содержанием р38. 

Таким образом, по данным иммуноги-
стохимического и ультраструктурного иссле-
дований, после ПОСА в течение всего периода 
наблюдения (30 сут) сохранялись выражен-
ные проявления гипергидратации нейропиля 
СМК. Это, вероятно, приводило к перманент-
ному разрушению преимущественно мелких 
веточек аксональных терминалей, что прояв-
лялось уменьшением общей численной плот-
ности пресинаптических зон (во всех слоях) и 
их относительной площади (слои I и III). 
В слое V СМК, в силу до конца неизученных 
факторов, изменялась локализация синапти-

ческих пузырьков, но без их значительного 
разрушения. 

Полученные в работе данные послужат 
для уточнения особенностей структурно-
функциональной реорганизации аксональных 
терминалей разных слоев СМК после ПОСА. 
Выявленные различия могут быть связаны с 
особенностями нейро-глиальных отношений 
изученных слоев СМК – атрофией и гипер-
трофией астроцитов по типу обратимого реак-
тивного глиоза [3, 14, 18, 20]. 

 
Заключение 

 
После двусторонней ПОСА в слоях I, III 

и V СМК крыс были выявлены деструктивные 
и компенсаторно-восстановительные измене-
ния аксональных терминалей. Реорганизация 
межнейронных взаимоотношений происхо-
дила на фоне выраженных проявлений гипер-
гидратации нейропиля. Максимальное раз-
рушение синаптических терминалей отмеча-
лось в слое III СМК, а их адаптивные измене-
ния – в слое V СМК. Результаты иммуногисто-
химического и ультраструктурного исследо-
ваний сопоставимы и дополняют друг друга. 
В совокупности все это, вероятно, приводило 
после ПОСА к значительным изменениям ин-
тегративно-пусковой деятельности неокортек-
са и связанных с ним отделов головного моз-
га. 
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