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Аннотация. Цель исследования – изучить морфологические изменения нейронов, глии и 
синаптических терминалей в СА1 и СА3 гиппокампа головного мозга белых крыс после тяжелой черепно-
мозговой травмы (ТЧМТ). Материал и методы. Проведено экспериментальное исследование на аут-
бредных половозрелых белых крысах самцах стока Wistar. ТЧМТ (основная группа, n=30) моделировалась 
под наркозом (Zoletil-100) на оригинальной установке. Для контроля использовали интактных животных 
(n=6). Морфологическую оценку нервной ткани гиппокампа (СА1, СА3) осуществляли при помощи свето-
вой микроскопии (окраска гематоксилин–эозином, тионином по Нисслю), иммуногистохимической реак-
ции на синаптофизин (p38), Caspase 3, GFAP и морфометрических методов исследования (программа 
ImageJ 1.53) в контроле и через 1, 3, 7, 14, 30 сут после ТЧМТ. Проверку статистических гипотез проводили 
с помощью непараметрических методов (критерии Колмогорова–Смирнова, Краскела–Уоллиса, Манна–
Уитни, Вилкоксона, Спирмена) в программе Statistica 10.0. Результаты. Через 1 сут после ТЧМТ появля-
лись дегенеративно измененные темные нейроны, клетки-тени, отмечались мелкие очаги выпадения ней-
ронов, выраженные проявления отека-набухания в перикарионах и нейропиле. Преобладали коагуляци-
онно-ишемические механизмы гибели нейронов, структурные и иммуногистохимические признаки акти-
вации апоптоза (Caspase 3 в перикарионах) выявлялись в единичных клетках поля СА1. В отдаленном пе-
риоде исследования (30 сут) сохранялись гидропические изменения, хроматолиз с просветлением цито-
плазмы, гиперхромия без и с гомогенизацией структур нейронов. Было характерно увеличение нейрогли-
ального индекса. Между отделами и сроками выявлены статистически значимые различия основных 
морфометрических показателей. Через 30 сут после травмы в СА1 общая численная плотность нейронов 
снижалась на 43,8%, а в СА3 – 22,0%, сохранялся значительный (20–40%) дефицит терминалей синапсов 
нейропиля. Таким образом, компенсаторно-восстановительная реорганизация нейронных сетей гиппо-
кампа происходила на фоне его структурно-функциональной недостаточности. Вероятно, в реализации 
нейропластичности определенную роль играла Caspase 3. Заключение. После ТЧМТ выявлены диффуз-
но-очаговые патоморфологические изменения клеток СА1 и СА3 гиппокампа. Увеличение относительного 
содержания глиальных клеток свидетельствовало о реализации феномена саногенеза нервной ткани. Ре-
организация межнейронных связей происходила на протяжении 30 сут наблюдения, вероятно, с участием 
каспаз. 
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Abstract. The aim of the study was to investigate morphological changes in neurons, glia and synaptic 

terminals in cytoarchitectonic fields CA1 and CA3 of the hippocampus in white rats after severe traumatic brain 
injury (STBI). Material and methods. This experimental study involved outbred adult white Wistar rats. STBI 
(main group, n=30) was simulated under anesthesia (Zoletil-100) on the tailor-made device. Intact animals 
(n=6) were used as controls. Morphological assessment of the hippocampal nervous tissue (in fields CA1 and 
CA3) was carried out using light microscopy (staining with hematoxylin and eosin, thionin according to Nissl), 
immunohistochemical reactions for synaptophysin (p38), Caspase 3, GFAP, and morphometric investigation 
techniques (ImageJ 1.53 program) in animals of the control group and in experimental animals in 1, 3, 7, 14, 30 
days after STBI. Statistically hypotheses were tested using nonparametric tests (Kolmogorov–Smirnov, Kruskal–
Wallis, Mann–Whitney, Wilcoxon, Spearman tests) in the Statistica program. 10.0. Results. In a day after STBI, 
there were noted degeneratively altered dark neurons, shadow cells, small foci of neuron prolapse, pronounced 
manifestations of edema-swelling in the perikarya and neuropil. Coagulative-ischemic mechanisms of neuronal 
death prevailed, structural and immunohistochemical signs of apoptosis activation (Caspase 3 in the perikarya) 
were detected in sporadic cells of the field CA1. In the late period of the study (in 30 days), hydropic changes, 
chromatolysis with cytoplasmic clearing, hyperchromia without and with homogenization of neuronal structures 
persisted. An increased neuroglial index was distinctive. Statistically significant differences in the main mor-
phometric parameters were revealed between segments and terms. The total number density of neurons de-
creased by 43.8% in CA1 and in CA3 by 22.0% in 30 days after injury; a significant (20–40%) deficit of neuropil 
synapse terminals remained. Thus, the compensatory-restorative reorganization of the hippocampal neuronal 
networks occurred combined with its structural and functional insufficiency. Probably, Caspase 3 was crucial in 
implementing neuroplasticity. Conclusion. Post-STBI diffuse-focal pathomorphological changes were revealed 
in CA1 and CA3 cells of the hippocampus. An increased relative content of glial cells indicated the realization of 
sanogenesis of the nervous tissue. Reorganization of interneuronal connections occurred during 30 days of ob-
servation, caspases might be participants of this process. 

Keywords: neurons, neuroglia, synapses, hippocampus, immunohistochemistry, traumatic brain in-
jury 
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Введение 

 
Изучение особенностей реакций раз-

личных отделов головного мозга на повреж-
дение, выявление закономерностей реоргани-
зации нейронов, нейроглии и межнейронных 
контактов является важной нейробиологиче-
ской проблемой [5]. При этом тяжелая череп-
но-мозговая травма оказывает влияние на все 
отделы и структуры головного мозга по изу-
ченным механизмам первичного и вторично-
го повреждения нервной ткани в остром, по-
достром и отдаленном посттравматическом 
периодах [11, 12, 19, 32]. 

После закрытого повреждения головно-
го мозга особое значение имеет сравнитель-
ное изучение не только механизмов повреж-
дения, но и нейропластичности в сенсомотор-
ной коре, как в основной зоне контакта с уда-
ряющей платформой, и гиппокампе, который 
не имеет прямого контакта с травмирующим 
агентом. При этом под нейропластиночно-

стью понимают способность нервной системы 
восстанавливать функции посредством каче-
ственных и количественных нейрональных 
перестроек за счет изменения нейрональных 
связей и глиальных компонентов под влияни-
ем экзогенных и эндогенных факторов среды. 
Таким образом, особенности патологических 
изменений во многом определяют особенно-
сти последующей нейропластической реорга-
низации гиппокампа [8]. Известно, что по-
вреждение гиппокампа оказывает существен-
ное влияние на когнитивные функции, память 
и пространственную ориентацию [29, 30]. Хо-
рошо изучены структурные проявления ТЧМТ 
[12]. 

Гиппокамп обладает высоким нейро-
пластическим потенциалом, который обеспе-
чивается многообразием нейронов и органи-
зацией связей между ними, а также за счет 
структурного и генетического полиморфизма 
пирамидных нейронов и синапсов [10, 18, 22, 
23]. Поэтому сравнительное комплексное 
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исследование нейронов, глиальных клеток и 
синапсов в гиппокампе позволит дополнить 
информацию об особенностях структурно-
функциональной реорганизации нервной 
ткани после тяжелой черепно-мозговой трав-
мы. 

Необходимость исследования морфо-
функционального состояния нейрональных 
синапсов обоснована стремлением к выявле-
нию закономерностей реорганизации меж-
нейронных отношений и активным поиском 
фармакологических средств для предотвра-
щения деструктивных и стимуляции репара-
тивных процессов, лежащих в ее основе [14, 
24]. 

Несомненно, новые достижения в об-
ласти нейробиологии, использование имму-
ногистохимических методов позволяет лучше 
понять процессы деструкции и компенсации, 
происходящие в нейронах, нейроглии и си-
напсах в различных отделах головного мозга 
при ТЧМТ [7, 31]. 

Цель настоящего исследования – изу-
чить морфологические изменения нейронов, 
нейроглии и синаптических терминалей в по-
лях СА1 и СА3 гиппокампа головного мозга 
белых крыс после оригинального авторского 
моделирования тяжелой черепно-мозговой 
травмы. 

 
Материал и методы исследования 

 
Эксперимент выполнен на базе ФГБОУ 

ВО «Омский государственный медицинский 
университет» с учетом рекомендаций Между-
народного комитета по работе с лаборатор-
ными животными, поддержанных ВОЗ, ди-
рективой Европейского Парламента 
№2010/63/Е от 22.09.2010 г. «О защите жи-
вотных, используемых для научных целей». 
Обеспечение условий содержания лаборатор-
ных животных и используемый способ моде-
лирования были согласованы и одобрены ко-
миссией локального этического комитета 
университета (протокол №112 от 
26.09.2019 г.). В ходе эксперимента использо-
вали аутбредных половозрелых белых крыс 
самцов (n=63) сток Wistar массой 350–400 г. 
Общая летальность составила 47,3% (n=27). 

В экспериментальной нейроморфоло-
гии для воспроизведения ТЧМТ у половозре-
лых крыс используются несколько типов воз-
действия на головной мозг [5]. Мы применяли 
оригинальный авторский способ моделирова-
ния травмы с использованием специальной 
установки с ударным механизмом, основан-
ном на принципе передачи кинетической 
энергии падающего цилиндрического груза 
(Патент № 2788904 от 25.10.2021 г.) [4]. Тя-
желая степень повреждения нервной ткани 
достигалась путем дозированного механиче-
ского воздействия свободно падающим ци-
линдрическим грузом массой 598 г с высоты 
35 см на затылочно-теменную область головы 

и расчета потенциальной энергии удара, по 
формуле: 

 

Е удара=m×g×h=0,598×9,8×0,35=2,05 Дж, 
 

где m – масса падающего груза, g – ускорение 
свободного падения, h – высота (расстояние 
от точки начала падения до верхнего края 
втулки, расположенной на планке). 

Эксперимент на животных проводили с 
предварительной обязательной наркотизаци-
ей в/м введением Zoletil-100 в дозировке 
10 мг/кг. Ожидали наступления глубокой фа-
зы действия анестезии в виде отсутствия бо-
левого рефлекса и полной миорелаксации. 
Крыс фиксировали на операционном столике 
с амортизирующей подушечкой из губчатого 
материала для сохранения целостности и пре-
дотвращения перелома челюсти во время на-
несения удара. Контролем служили интакт-
ные крысы без ТЧМТ (n=6), выживших крыс 
исследовали через 1, 3, 7, 14 и 30 сут после 
удара тяжелой степени (n=30). 

Взятие материала осуществляли под 
наркозом. Сосудистое русло головного мозга 
крыс промывали введением в левый желудо-
чек сердца 0,9% раствора NaCl (100–125 мл) и 
Фрагмина (5000 единиц). Далее головной 
мозг фиксировали перфузией 30 мл раствора 
4% формальдегида (фосфатный буфер, 
рН 7,2–7,4) под давлением 90–100 мм рт. ст. в 
течение 15 мин. После декапитации головной 
мозг извлекали и хранили в фиксаторе при 
температуре 3–5°С. Через сутки материал с 
помощью автомата STP 120 (Thermo FS) за-
ключали в гомогенизированный парафин 
(HISTOMIX). Фронтальные срезы толщиной 
2–4 мкм готовили при помощи микротома 
НМ 450 (Thermo FS) на уровне от 1.2 – (-3.0) 
до 2,2 – (-4,8) от Брегмы [26, 28]. 

Общий качественный и морфометриче-
ский анализ структурных элементов нервной 
ткани гиппокампа проводили по серийным 
микрофотографиям препаратов, окрашенных 
гематоксилином и эозином, а также тионином 
по методу Ниссля, сделанных на микроскопе 
Leica DM 1000 с получением цифровых мик-
рофотографий высокого разрешения (tiff, 
2592×1944 пикселей), обработанных в про-
грамме Photoshop CC с использованием 
фильтра Camera RAW (стандартные четкость, 
контрастность, баланс белого) и увеличением 
размерности (до 3780×2835 пикселей/см, 
разрешение 600 пикселей/дюйм). Идентифи-
кацию элементов нервной ткани осуществля-
ли при помощи иммуногистохимических ре-
акций. Синаптические терминали верифици-
ровали с помощью реакции на синаптофизин 
(р38). Синаптофизин (PA0299) – мышиные 
моноклональные антитела, клон 27G12, гото-
вые к применению (Leica Biosystems Newcastle 
Ltd, Великобритания). Распределение актив-
ной формы Caspase 3 в нейронах изучали с 
помощью моноклональных мышиных антител 
(клон 3CSP03; изотипы иммуноглобулинов 
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IgG2a), разведение 1:25 (Diagnostic BioSystems 
Inc., USA). Для выявления GFAP использовали 
мышиные моноклональные антитела (клон 
GA5; изотипы иммуноглобулинов IgG1), гото-
вые к применению (Leica Biosystems Newcastle 
Ltd, Великобритания). 

Полученные материал гистологических 
срезов СМК и гиппокампа после взаимодейст-
вия с первичными антителами инкубировали 
с вторичными антителами, хромогеном DAB 
(3,3'-диаминобензидин), докрашивали гема-
токсилином, заключали в полистирол. Для 
визуализации использовали мультимерный 
набор NovolinkTM (DAB) Polymer Detection 
System (Leica Biosystems Newcastle Ltd, Вели-
кобритания). 

В процессе морфометрического анализа 
клеток гиппокампа определяли общую чис-
ленную плотность нейронов (ОЧПН, на 
1 мм2), суммы всех глиальных клеток (ОЧПГК, 
на 1 мм2), нейроглиальный индекс 
(ОЧПГК/ОЧПН, отн.ед), а также абсолютное 
(численная плотность на 1 мм2) и относитель-
ное содержание (нейронов относительно 
ОЧПН, астроцитов, олигодендроцитов и мик-
роглиоцитов относительно ОЧПГК, %) гипер-
хромных сморщенных (пикноморфных) ней-
ронов (ГСМН), гиперхромных несморщенных 
нейронов (ГНН), гипохромных нейронов 
(ГиН) и клеток-теней (КТ), отдельно астроци-
тов (А), олигодендроцитов (Олд) и микро-
глиоцитов. 

Анализ численной плотности синапти-
ческих терминалей проводили с помощью ин-
струментов программы ImageJ 1.53 
(https://imagej.nih.gov/ij/docs/menus/process). 
Так как СА1 и СА3 имеют существенное раз-
личие цито- и синаптоархитектоники сравни-
вали только терминали синапсов в stratum 
lacunosum молекулярного слоя, имеющих 
сходное строение нейропиля [2, 6]. Stratum 
lucidum CA3, где локализуются гигантские 
синапсы, в настоящем исследовании не рас-
сматривали. В процессе морфометрии распо-
знавали пики яркости негативного изображе-
ния используя фильтры "Enhance Contrast", 
"Subtract Background", "Find Maxima" и плагин 
FindFoci. Рандомизацию из 100 зон интереса 
(ROI, 20×20 мкм) на каждый срок исследова-
ния осуществляли отбором по 15 ROI с помо-
щью генератора случайных чисел. Оконча-
тельную идентификацию синаптических тер-
миналей (p38-позитивных меток) от окру-
жающего нейропиля проводили на 8-битных 
изображениях в Threshold путем ручного 
управления (Over/Under), затем обработан-
ные изображения считывали с помощью ма-
шинного обучения, алгоритм которого интег-
рирован с плагином FindFoci для ImageJ 1.53. 
Использование плагинов FindFoci Optimiser и 
FindFoci Batch сократило время обработки и 
скорость оценки параметра определения  
р38-позитивных терминалей на инвертиро-
ванных цифровых изображениях, обеспечив 

прозрачность полученных результатов иссле-
дования в режиме реального времени [21]. 
Автоматизированная обработка изображений 
с помощью FindFoci позволила исследовать 
пространство параметра в интерактивном ре-
жиме, стандартизировав процесс установки 
уровня фона, метода поиска, критериев слия-
ния и отображения данных. Полученные ре-
зультаты (List) переносили в Excel для даль-
нейшей обработки [6]. 

Характер распределения вариационных 
рядов использованных переменных в нашем 
исследовании отличался от нормального 
(Kolmogorov–Smirnov test, Shapiro–Wilk test). 
Поэтому проверку статистических гипотез 
осуществляли непараметрическими крите-
риями по следующим направлениям: парное 
сравнение (между независимыми выборками 
– Mann–Whitney U-test, между зависимыми 
выборками – Wilcoxon test), множественное 
сравнение в динамике (1, 3, 7, 14 и 30 сут) по-
сттравматического периода (ANOVA Kruskal–
Wallis), парный корреляционный анализ 
(Spearman's rank correlation test). Статистиче-
скую обработку полученных данных осущест-
вляли с помощью прикладных программ па-
кета StatSoft Statistica 10.0. Количественные 
данные в исследовании представлены как ме-
диана (Me – 50% квартиль, Q2), интерквар-
тильный разброс (Q1–Q3 – 25–75% квартили), 
(Min–Max), относительные значения (%) пе-
ресчитывали из абсолютных [1]. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

В контроле на срезах полей СА1 и СА3 
гиппокампа преобладали нормохромные пи-
рамидные нейроны с крупным светлым 
ядром, ядрышком правильной формы и 
глыбками тигроида, равномерно расположен-
ным в виде опоясывающего капюшона. 
Встречались единичные патологически изме-
ненные перикарионы, признаков гидропиче-
ской дистрофии не наблюдалось. Отмечалось 
умеренное содержание равномерно распреде-
ленных в пространстве GFAP-позитивных 
клеток (рис. 1а, б). 

Через 1 сут после ТЧМТ в СА1 гиппо-
кампа появлялось большое количество ней-
ронов с признаками изменения тинкториаль-
ных свойств без сморщивания, а также отме-
чались очаги выпадения нейронов с выра-
женным отечным нейропилем и пикноморф-
ные нейроны с коагуляционно-ишемическим 
некрозом. Вокруг этих нейронов отмечали 
повышенное содержание микроглиоцитов 
(МГЦ), что, вероятно, свидетельствовало об 
усилении их фагоцитарной функции в ответ 
на появление необратимо измененных нейро-
нов (рис. 2а, б). 

В СА3 гиппокампа появление различ-
ных форм пикноморфных нейронов и гипер-
хромных нейронов без сморщивания с экто-
пией ядрышка и гомогенизацией цитоплазмы 
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Рис. 1. Поле СА1 гиппокампа белой крысы из группы 
контроля: преобладают нормохромные нейроны 
(а, черные стрелки), умеренное содержание GFAP-
позитивных клеток (б, красные стрелки), нет 
признаков отечных изменений нейропиля. Окраска 
по методу Ниссля, иммуногистохимическая реак-
ция на GFAP. Об. 40, шкала – 50 мкм. 
Fig. 1. Field CA1 of the hippocampus in a white rat 
from the control group: normochromic neurons pre-
dominate (a, black arrows), moderate content of 
GFAP-positive cells (б, red arrows), no signs of ede-
matous changes in the neuropil. Staining according to 
Nissl technique, immunohistochemical reaction for 
GFAP. Ob. 40, scale – 50 µm. 
 

 
Рис. 2. Пирамидные нейроны поля СА1 (а, в) и СА3 

(б, г), гиппокампа через 1 (а, б) и 7 (в, г) суток по-
сле ТЧМТ: гиперхромные сморщенные (пикно-
морфные) нейроны с признаками коагуляционно-
ишемического некроза (белые стрелки), гипер-
хромные нейроны с выпадением ядрышка (оранже-
вые стрелки), глиальные клетки (зеленые стрел-
ки), * – отечные изменения нейропиля (*). Окраска 
по методу Ниссля. Об. 100, шкала – 20 мкм. 
Fig. 2. Pyramidal neurons of fields CA1 (а, в) and CA3 
(б, г) of the hippocampus in 1 (а, б) and 7 (в, г) days 
after STBI: hyperchromic shriveled (pycnomorphic) 
neurons with signs of coagulative-ischemic necrosis 
(white arrows), hyperchromic neurons with prolapsed 
nucleolus (orange arrows), glial cells (green arrows), 
* – edematous changes in the neuropil (*). Staining 
according to Nissl technique. Ob. 100, scale – 20 µm. 
 

 
Рис. 3. Изменения поля СА1 (а, б) и СА3 (в) гиппо-
кампа через 30 сут после ТЧМТ: гиперхромные 
сморщенные (пикноморфные) нейроны с призна-
ками коагуляционно-ишемического некроза (белые 
стрелки), микроглиоциты (зеленые стрелки), ас-
троциты (красные стрелки), олигодендроциты 
(синие стрелки). Окраска по методу Ниссля. 
Об. 40 (а, б) и 100 (в), шкалы – 25 мкм (а, б) и 
20 мкм (в). 
Fig. 3. Changes in fields CA1 (а, б) and CA3 (в) of the 
hippocampus in 30 days after STBI: hyperchromic 
shriveled (pycnomorphic) neurons with signs of co-
agulation-ischemic necrosis (white arrows), micro-
gliocytes (green arrows), astrocytes (red arrows), 
oligodendrocytes (blue arrows). Staining according to 
Nissl technique. Ob. 40 (а, б) and 100 (в), scales – 
25 µm (а, б) and 20 µm (в). 
 
 

отмечалось лишь через 7 сут после ТЧМТ на 
фоне общей отечности нейропиля (рис. 2в, г). 

Отмеченные выше патологические из-
менения сохранялись в течение всего периода 
наблюдения. Даже через 30 сут после травмы 
в СА1 и СА3 гиппокампа отчетливо прослежи-
вались необратимые изменения нервной тка-
ни: пикноморфные нейроны, отек нейропиля, 
гиперхромия тел нейронов, эктопия ядрышек 
(рис. 3а, б, в). Восстановление равномерности 
пространственного распределения астроцитов 
и олигодендроцитов в гиппокампе после 
ТЧМТ, свойственного контролю, не происхо-
дило. Прослеживались единичные участки 
выпадения необратимо поврежденных нейро-
нов и скопления вокруг них глиальных кле-
ток. 

Таким образом, при использованной 
модели ТЧМТ нами выявлены типичные 
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Таблица 1 / Table 1 
Относительное содержание основных типов реактивно и некробиотически измененных  

пирамидных нейронов в полях СА1 и СА3 гиппокампа белых крыс в норме и после тяжелой 
черепно-мозговой травмы, Q2 (Q1–Q3) 

 

Relative content of the main types of reactively and necrobiotically altered pyramidal neurons in 
fields CA1 and CA3 of the hippocampus of white rat in the norm and after severe traumatic brain 

injury, Q2 (Q1–Q3) 
 

Переменные, % Группы 
ГСМН ГНН ГиН КТ 

СА1 
1-е сут 6,5 (5,28,7) 8,7 (6,5–10,7) 6,4 (5,1–7,7) 5,7 (4,7–6,5) 
3-е сут 10,2 (9,3–11,0) 

p<0,0001* 
6,8 (6,0–8,0) 

p=0,011* 
10,8 (9,2–12,7) 

p<0,0001* 
4,5 (2,8–5,8) 

p=0,01* 
7-е сут 14,8 (12,0–17,6) 

p<0,0001* 
5,6 (3,9–6,9) 

p=0,004* 
13,7 (10,8–17,2) 

p=0,001* 
4,2 (2,9–5,8) 

14-е сут 8,9 (6,3–11,5) 
p<0,0001* 

9,6 (7,6–10,7) 
p<0,0001* 

6,7 (5,3–8,6) 
p<0,0001* 

3,7 (2,4–5,4) 

30-е сут 8,4 (6,3–10,1) 7,6 (5,3–9,6) 
p<0,038* 

11,7 (9,5–13,2) 
p<0,0001* 

5,1 (3,4–6,5) 
p=0,02* 

ANOVA  
K–W test: 

H (df=4) =71,9  
p <0,0001 

H (df=4) =31,7  
p <0,0001 

H (df=4) =89,9  
p <0,0001 

H (df=4) =15,4  
p =0,004 

СА3 
1-е сут 10,6 (8,3–14,5) 

p<0,001^ 
10,3 (8,2–13,0) 9,0 (7,9–10,7) 

p<0,001^ 
7,2 (5,5–9,0) 

p=0,001^ 
3-е сут 11,4 (10,3–13,1) 9,2 (6,5–10,7) 

p=0,002^ 
11,4 (10,5–13,9) 

p<0,0001* 
9,3 (7,3–11,0) 

p=0,003* 
p<0,001^ 

7-е сут 15,3 (13,3–17,2) 
p=0,0001* 

7,4 (5,5–10,3) 16,7 (14,0–19,6) 
p<0,0001* 
p=0,001^ 

7,3 (5,9–8,8) 
p=0,01* 

p<0,001^ 
14-е сут 11,0 (9,3–15,9) 

p=0,01* 
p=0,01^ 

7,1 (5,6–9,1) 
p=0,038^ 

12,5 (9,3–13,8) 
p<0,0001* 
p<0,001^ 

7,6 (5,5–11,6) 
p<0,001^ 

30-е сут 11,3 (6,5–14,5) 
p=0,01^ 

7,7 (4,3–10,4) 12,2 (8,0–14,8) 9,8 (5,6–12,3) 
p=0,001^ 

ANOVA  
K–W test: 

H (df=4) =20,8  
p =0,0004 

H (df=4) =11,3  
p =0,02 

H (df=4) =60,9  
p <0,0001 

H (df=4) =10,9  
p =0,028 

Примечание: * – различия в сравнении с контролем и предыдущим сроком (Mann–Whitney U-test), между 
всеми срокам по полю (ANOVA Kruskal–Wallis),  ̂– между полями СА1 и СА3 (Wilcoxon watched pairs test) 
статистически значимы при р0,01. 
 
морфологические признаки длительно сохра-
няющихся посттравматических изменений 
нейронов, глиальных клеток и нейропиля 
гиппокампа, хорошо описанные ранее в лите-
ратуре [13, 15, 16, 25, 27]. 

Морфометрический анализ подтвердил 
описанные выше качественные изменения 
структуры СА1 и СА3 гиппокампа. В табл. 1 и 2 
приведены результаты определения относи-
тельного содержания измененных нейронов и 
разных типов глиальных клеток. Выявлены 
статистически значимые различия динамики 
изменения содержания нейронов в СА1 и СА3 
гиппокампа после ТЧМТ. 

В результате появления необратимых 
патологических изменений в нейронах часть 
из них подвергалась, вероятно, разрушению и 
полностью элиминировалась. Как следствие, в 
течение посттравматического периода про-
грессивно уменьшалась общая численная 
плотность нейронов (ОЧПН) на единицу 
(1 мм2) площади среза. Между отделами и 
сроками выявлены статистически значимые 
различия основных переменных. Через 30 сут 
после ТЧМТ в СА1 дефицит ОЧПН составил 

43,8%, а в СА3 – 22,0%. При этом относитель-
ное содержание нормохромных нейронов до 
уровня контроля не восстанавливалось, а НГИ 
существенно превышал значения контроля 
(рис. 4). 

По данным литературы, процессы уда-
ления необратимо поврежденных нейронов 
осуществляются при участии клеток нейрог-
лии и, соответственно, как и в нашем исследо-
вании, сопровождаются изменением нейрог-
лиального индекса (НГИ) [13]. 

По нашим данным, в гиппокампе кон-
трольных животных выявлена сильная отри-
цательная корреляционная связь между 
ОЧПН и ОЧПГК, а также средняя связь между 
ЧПА и ЧПОлд, ЧПМ и ЧПОлд. Именно это, 
вероятно, определяет баланс между содержа-
нием основных типов глиоцитов (табл. 3). 
Существенно, то, что структура корреляцион-
ных связей контрольных животных в СА1 и 
СА3 мало отличалась. 

После травмы сохранялись сильные от-
рицательные связи между ОЧПН и ОЧПГК, 
но в силу появления реактивных, дистрофи-
ческих и некробиотических изменений в 
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Таблица 2 / Table 2 
Относительное содержание астроцитов (А), олигодендроцитов (Олд) и микроглиоцитов (М) 

в полях СА1 и СА3 гиппокампа белых крыс в норме и после тяжелой черепно-мозговой  
травмы, Q2 (Q1–Q3) 

 

Relative content of astrocytes (A), oligodendrocytes (Old) and microgliocytes (M) in fields  
CA1 and CA3 of the hippocampus of white rats in the norm and after severe traumatic brain  

injury, Q2 (Q1–Q3) 
 

Переменные, % Группы А Олд М 
СА1 

Контроль 34,41 (33,1–35,3) 32,3 (29,9–33,8) 33,3 (32,6–35,1) 
1-е сут 36,7 (34,7–38,4) 29,2 (26,4–30,7) 34,6 (33,1–35,8) 

3-е сут 37,1 (35,8–38,6) 30,1 (28,4–31,5) 
p=0,02* 

32,7 (31,4–34,5) 
p=0,01* 

7-е сут 35,2 (33,6–37,8) 
p=0,002* 29,9 (28,4–32,4) 34,6 (32,6–36,6) 

p=0,02* 
14-е сут 35,7 (33,3–37,7) 28,9 (27,6–30,9) 35,4 (32,2–37,9) 

30-е сут 37,6 (34,7–39,4) 
p=0,039* 

26,2 (25,0–28,0) 
p=0,0002* 35,9 (34,1–38,5) 

ANOVA K–W test: H (df=4) =10,1  
p =0,039 

H (df=4) =34,6  
p <0,0001 

H (df=4) =21,1  
p <0,0001 

СА3 
Контроль 35,4 (34,2–37,2) 30,4 (28,9–31,6) 34,0 (32,4–35,4) 

1-е сут 40,4 (38,4–41,7) 
p<0,001^ 

26,1 (24,3–27,6) 
p=0,001^ 34,0 (32,0–35,4) 

3-е сут 38,7 (36,7–40,2) 
p=0,01*; p=0,01^ 

26,5 (24,4–28,3) 
p<0,001^ 

34,7 (33,9–36,9) 
p=0,02*; p=0,01^ 

7-е сут 38,5 (36,6–39,7) 26,5 (24,5–27,2) 35,9 (33,7–37,1) 

14-е сут 38,5 (37,3–40,4) 
p<0,001^ 

24,7 (22,7–26,7) 
p=0,03*; p<0,001^ 36,5 (34,6–38,4) 

30-е сут 40,1 (39,0–42,1) 
p=0,003*; p=0,001^ 

27,7 (25,4–28,7) 
p=0,001* 

32,1 (30,3–34,1) 
p<0,0001*; p=0,001^ 

ANOVA K–W test: H (df=4) =23,4  
p =0,0001 

H (df=4) =13,6  
p =0,01 

H (df=4) =46,9  
p <0,0001 

Примечание: * – различия в сравнении с контролем и предыдущим сроком (Mann–Whitney U-test), между 
всеми срокам по полю (ANOVA Kruskal–Wallis),  ̂– между полями СА1 и СА3 (Wilcoxon watched pairs test) 
статистически значимы при р0,01. 
 
популяции нейронов и глиальных клеток 
диапазон парных связей расширился. Причем 
выявленные связи различались по срокам на-
блюдения и отделам гиппокампа (табл. 4). Это 
свидетельствовало о наличии особенностей 
реакции на повреждение СА1 и СА3, а также 
различиях динамики посттравматических из-
менений в этих полях. 

При сравнительном изучении морфо-
метрических показателей структурной орга-
низации СА1 и СА3 необходимо учитывать, 
что у белых крыс в норме в этих отделах суще-
ственно отличается не только гисто- и цитоа-
орхитектоника, но и синаптоархитектоника. 
Гиппокамп состоит из 3 основных клеточных 
слоев: полиморфного слоя, слоя пирамидных 
нейронов и молекулярного слоя. Стволы апи-
кальных дендритов располагаются в stratum 
radiatum, претерминальные и терминальные 
ветвления апикальных дендритов – в stratum 
lacunosum молекулярного слоя. В СА3 выде-
лялась светлая зона (stratum lucidum), она со-
стоит из апикальных участков дендритов пи-
рамидных нейронов и гигантских синаптиче-
скиих контактов, сформированных аксонами 
мшистых волокон. В поле СА1 гигантские си-
напсы практически не встречались, поэтому 

сравнивать можно только нейропиль похожих 
зон – stratum lacunosum и radiatum (рис. 5). 

При иммуногистохимическом исследо-
вании, для оценки влияния травмы на меж-
нейронные связи, сравнение численной плот-
ности терминалей в нейропиле stratum 
lacunosum СА1 и СА3 после ТЧМТ мы прово-
дили в относительных единицах (относитель-
но контроля соответствующего отдела) (рис. 6, 
7). 

Типирование терминалей осуществляли 
с помощью реакции на синаптофизин (р38) – 
специфический везикулярный гликопротеин 
синапсов, участвующий в экзоцитозе синап-
тических пузырьков. В контроле (область ин-
тереса ROI, 20×20 мкм) выявлялось 100–160 
меченых терминалей (рис. 6). Для их морфо-
метрии использовали плагин FindFoci из про-
граммы Image 1.53. Измерения проводили на 
инвертированных 8-битных изображениях, 
что позволило, кроме количества, оценить и 
яркость (содержание меченого материала) 
каждой терминали (рис. 6). В контроле пре-
обладали терминали с высоким уровнем со-
держания синаптофизина (рис. 6, наиболее 
яркие частицы). 

По данным проведенного таким 
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Рис. 4. Общая численная плот-
ность всех нейронов (ОЧПН), 
относительное содержание 
нормохромных нейронов (в пере-
счете из ЧПНН) и нейроглиаль-
ный индекс (НГИ) в СА1 и СА3 
гиппокампа белых крыс в норме 
и после тяжелой черепно-
мозговой травмы, Q2 (Q1–Q3) и 
Min–Max. Примечание: * – раз-
личия в сравнении с контролем и 
предыдущим сроком (Mann–
Whitney U-test), между всеми 
сроками (ANOVA Kruskal–
Wallis), ^ –между СА1 и СА3 (Wil-
coxon watched pairs test) стати-
стически значимы при р0,01. 
Fig. 4. Total number density of all 
neurons (TNDN), relative content 
of normochromic neurons (calcu-
lated from number density of nor-
mochromic neurons – NDNN) and 
neuroglial index (NGI) infields CA1 
and CA3 of the hippocampus in 
white rats in the norm and after 
severe traumatic brain injury, 
Q2 (Q1–Q3) and Min–Max. Note:  
* – differences compared to ani-
mals from the control group and 
the previous term (Mann–Whitney 
U-test), between all terms (ANOVA 
Kruskal–Wallis),  ̂ – between CA1 
and CA3 (Wilcoxon watched pairs 
test) are statistically significant at 
p0.01. 

 
 
 

Таблица 3 / Table 3 
Статистически значимые парные корреляционные связи (R коэффициент корреляции, 

p<0,05) между независимыми переменными численной плотности клеток,  
характеризующими нейроглиальные взаимоотношения в полях СА1 и СА3  

гиппокампа белых крыс в контроле, метод Спирмена 
 

Statistically significant pair correlations (R correlation coefficient, p<0.05) between independent 
variables of cell density characterizing neuroglial relationships in fields CA1 and CA3 of the  

hippocampus in white rats from the control group, Spearman’s rank correlation 
 

Переменные ОЧПГК ЧПНН ЧПА ЧПМ 
CA1 

ОЧПН -0,74* – – – 
ЧПНН – – – -0,31# 
ЧПОлд – – -0,65^ -0,71* 

СА3 
ОЧПН -0,77* 0,28# – – 
ЧПА – – – -0,52^ 

ЧПОлд 0,32# – -0,51^ -0,42# 
Примечание: * – сильные, ^ – средние и # – слабые корреляционные связи. 
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Таблица 4 / Table 4 
Статистически значимые парные корреляционные связи (R коэффициент корреляции, 

p<0,05) между независимыми переменными численной плотности клеток,  
характеризующими нейроглиальные взаимоотношения в полях СА1 и СА3 гиппокампа  

белых крыс после тяжелой черепно-мозговой травмы, метод Спирмена 
 

Statistically significant pair correlations (R correlation coefficient, p<0.05) between independent 
variables of cell density characterizing neuroglial relationships in fields CA1 and CA3 of the  
hippocampus in white rats after severe traumatic brain injury, Spearman’s rank correlation 

 

Посттравматический период, сут Пары 
1 3 7 14 30 

 СА1 
ОЧПН и ОЧПГК -0,75* -0,60 -0,74* -0,91* -0,91* 
ОЧПН и ЧПНН -0,43# – – -0,59^ – 
ОЧПН и ЧПКТ – – 0,47# – – 
ОЧПГК и ЧПКТ – – -0,37# – – 
ЧПНН и ОЧПГК – – – 0,54^ – 

ЧПНН и ЧПГСМН – – -0,58^ -0,40# -0,39# 
ЧПНН и ЧПГНН -0,57^ -0,54^ – – – 
ЧПНН и ЧПГиН -0,45# -0,48# – – – 
ЧПНН и ЧПКТ – – – – -0,57^ 

ЧПНН и ЧПОлд – -0,49# – – – 
 СА3 

ОЧПН и ОЧПГК -0,79* -0,90* -0,83* -0,86* -0,89* 
ОЧПН и ЧПНН – -0,37# – – – 

ОЧПН и ЧПГНН – 0,36# – – – 
ОЧПН и ЧПОлд – – – – -0,41# 
ОЧПГК и ЧПНН – – – – 0,43# 
ОЧПГК и ЧПГиН – – -0,38# – – 
ОЧПГК и ЧПОлд – – – 0,40# 0,43# 
ОЧПГК и ЧПМ – – – -0,42# – 

ЧПНН и ЧПГСМН -0,41# -0,58^ -0,41# – -0,38# 
ЧПНН и ЧПГНН – -0,50# -0,63^ – -0,44# 
ЧПНН и ЧПГиН – – – – -0,41# 
ЧПНН и ЧПКТ – -0,57^ – – – 
ЧПНН и ЧПА – – – – -0,38# 

Примечание: * – сильные, ^ – средние и # слабые корреляционные связи. 
 

 
Рис. 5. Распределение синаптофизина (синаптиче-
ские терминали) в СА1 и СА3 гиппокампа белой 
крысы контрольной группы. * – зона молекуляр-
ного слоя (в СА1 преобладает stratum radiatum, в 
СА3 видна большая часть stratum lacunosum); чер-
ные стрелки – stratum lucidum, содержащий круп-

ные терминали; красные стрелки – слои пира-
мидных нейронов;  ̂– полиморфный слой. Иммно-
гистохимическая реакция на синаптофизин. Об. 
40, шкала – 50 мкм. 
Fig. 5. Distribution of synaptophysin (synaptic termi-
nals) in fields CA1 and CA3 of the hippocampus in 
white rats from the control group. * — zone of the mo-
lecular layer (stratum radiatum predominates in CA1, 
most of the stratum lacunosum is visible in CA3); 
black arrows, stratum lucidum containing large ter-
minals; red arrows – layers of pyramidal neurons;  
^ – a polymorphic layer. Immunohistochemical reac-
tion for synaptophysin. Ob. 40, scale – 50 µm. 
 
образом морфометрического анализа устано-
вили, что в нейропиле молекулярного слоя 
СА1 и СА3 через 1 сут после ТЧМТ ОЧПТ 
уменьшалась на 30–40% (Mann–Whitney  
U-test, p=0,01). Через 7 сут после ТЧМТ в СА1 
отмечена тенденция увеличения этого показа-
теля (p=0,01), что не характерно для СА3. Ве-
роятно, это было связано с тем, что через 3 и 
7 сут относительный показатель снижения 
ОЧПТ в СА3 был соответственно на 10 и 20% 
больше, чем в СА1 (рис. 7). 

Таким образом, несмотря на наличие 
некоторых различий динамики изменения 
ОЧПТ, в stratum lacunosum сравниваемых по-
лей гиппокампа на протяжении всего периода 
наблюдения (30 сут) после ТЧМТ сохранялся 
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Рис. 6. Синаптические терминали (стрелки) в нейропиле молекулярного слоя гиппокампа в поле СА1 
белой крысы контрольной группы. Типирование синаптофизина, об. 100, шкала – 5 мкм; маски изобра-
жения с указанием количества терминалей и уровня яркости каждой терминали в градации серого  
(0–255) на инвертированных изображениях (плагин FindFoci ImageJ 1.53). 
Fig. 6. Synaptic terminals (arrows) in the neuropil of the molecular layer in the field CA1 of the hippocampus in 
white rats from the control group. Synaptophysin typing, ob. 100, scale: 5 µm; image masks indicating the 
number of terminals and the brightness level of each terminal in grayscale (0–255) on inverted images  
(FindFoci ImageJ plugin 1.53). 
 

 
Рис. 7. Общая численная плотность (относительно контрольного значения, 100%) всех p38-
позитивных терминалей (ОЧПТ) в stratum lacunosum и stratum radiatum молекулярного слоя СА1 и СА3 
гиппокампа белых крыс после тяжелой черепно-мозговой травмы, Q2 (Q1-Q3) и Min–Max. Примечание:  
* – различия в сравнении с предыдущим сроком (Mann–Whitney U-test), между всеми сроками (ANOVA 
Kruskal–Wallis), ^ – между СА1 и СА3 (Wilcoxon watched pairs test) статистически значимы при р0,05. 
Fig. 7. Total number density (relative to the control value, 100%) of all p38-positive terminals (TNDT) in the 
stratum lacunosum and stratum radiatum of the molecular layer of fields CA1 and CA3 of the hippocampus in 
white rats after severe traumatic brain injury, Q2 (Q1–Q3) and Min –Max. Note: * – differences compared to the 
previous term (Mann–Whitney U-test), between all terms (ANOVA Kruskal–Wallis), ^ – between CA1 and CA3 
(Wilcoxon watched pairs test) are statistically significant at p0.05. 
 
значительный (20–40%) дефицит межней-
ронных синапсов. Необходимо отметить, что 
это наблюдалось при выраженных проявле-
ниях гидропической дистрофии в нейронах и 
нейропиле СА1 и СА3. Ранее нами изучалась 
динамика изменения в посттравматическом 
периоде численной плотности гигантских 
терминалей в stratum lucudum, в которой ак-
сональные терминали повреждались меньше, 
а восстанавливались более полно [2]. 

Несмотря на выявленные различия об-
щие закономерности реорганизации межней-
ронных отношений в гиппокампе после ТЧМТ 
базируются на элиминации излишних или 
поврежденных (гомеостатическая пластич-
ность) синапсов и образовании новых синап-
сов (пластичностью Геббеса). Эти два вида 
пластичности взаимосвязаны, идут парал-
лельно и непрерывно [20]. По литературным 
данным, частичное функциональное восста-
новление гиппокампа происходит за счет ре-

организации связей устойчивых к ишемии 
нейронов и сопровождается образованием 
избыточного количества терминалей [10]. Од-
нако, необходимо учитывать специфику пер-
вичного повреждения и отдел гиппокампа. 

Таким образом, после ТЧМТ компенса-
торно-восстановительная реорганизация ней-
ронных сетей гиппокампа происходила на 
фоне его структурно-функциональной недос-
таточности. Вероятно, в stratum lacunosum 
быстро формировались нестабильные новые 
синапсы, которые и быстро разрушались. Мы 
полагаем, что при этом какую-то роль играли 
разнообразные каспазы – протеолитические 
ферменты, относящихся к семейству цистеи-
новых протеаз. Эти ферменты активируются 
при ишемии и других патологических состоя-
ниях, инициируют апоптоз и протеолиз ком-
понентов цитоскелета [3, 17]. 

Тем не менее, при исследовании одного 
из важнейших интегральных маркеров 
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Рис. 8. Распределение (красные стрелки – высокая 
активность) Caspase 3 в СА1 (а) и СА3 (б) гиппо-
кампа белой крысы из основной группы, через 
1 сут после ТЧМТ. Белые стрелки – перикарионы 
пирамидных нейронов без признаков активности 
фермента; черные стрелки – единичные пирамид-
ные нейроны с активной формой Caspase 3. Имм-
ногистохимическая реакция на Caspase 3. Об. 100, 
шкала – 25 мкм. 
Fig. 8. Distribution (red arrows, high activity) of Cas-
pase 3 in fields CA1 (a) and CA3 (б) of the hippocam-
pus in white rats from the main group in 1 day after 
STBI. White arrows indicate pyramidal neuron peri-
karya with no signs of enzyme activity; black ar-
rows—single pyramidal neurons with an active form 
of Caspase 3. Immunohistochemical reaction to Cas-
pase 3. Ob. 100, scale – 25 µm. 
 
апоптоза – Caspase 3, в опытной группе после 
ТЧМТ, нами отмечались лишь единичные ме-
ченые нейроны в поле СА1 с высокой активно-
стью фермента в перикарионе. Основная часть 
ярко выраженных меток Caspase 3, как и в 
контроле, соответствовала нейропилю и по-
верхности нейронов (рис. 8а, б). 

Особо следует отметить то, что активная 
форма Caspase 3 не встречалась в перикарио-
нах с проявлениями гидропической дистро-
фии (отек–набухание, вакуоли). Вполне веро-
ятно, что в этих поврежденных нейронах уро-
вень АТФ был недостаточен для реализации 
энергозависимого процесса апоптоза, и 
Caspase 3 переключалась на другие каскады 
ферментативных реакций, связанных, напри-
мер, с протеолизом или нейропластичностью, 
реорганизацией синапсов. То есть, происхо-
дила своеобразная «защита» таких клеток от 
необратимой апаптозной дегенерации. Воз-
можность реализации такого механизма за-
щиты частично поврежденных дистрофиче-
ских нейронов от апоптоза требует специаль-
ного исследования. 

Следовательно, можно предположить, 
что в гиппокампе при данной модели, ТЧМТ 
инициирует преимущественно Caspase 3-
независимые пути повреждения нейронов. По 
локализации, в норме и после травмы этот 
белок совпадал с таковой синаптофизина – 
преимущественно в зонах синаптических тер-
миналей. Выявленная в нейропиле высокая 
активность Caspase 3, вероятно, связана с уча-
стием этого фермента не в процессах повреж-
дения, а, например, в функционировании и 
восстановлении межнейронных связей. 

По литературным данным, известно, 
что Caspase 3 может принимать участие в об-
новлении актиновых филаментов, что важно 
для нормальной синаптической пластичности 
[3, 8, 20]. Имеется подтверждение того, что 
реорганизация нейронального актинового 
цитоскелета важна для консолидации долго-
временной памяти и в целом для функциони-
рования синапсов. Именно динамические ак-
тиновые филаменты, как предполагают, уча-
ствуют в специфических аспектах синаптиче-
ской пластичности. Практически все белки 
системы межнейронной коммуникации, 
включая актин, спектрин, тубулин, белок, ас-
социированный с микротрубочками, являют-
ся субстратами каспаз и/или калпаина. Взаи-
модействие актина и спектрина играет важ-
ную роль в формировании дендритных шипи-
ков зрелых нейронов [3, 9]. 

Пути участия различных каспаз в фе-
номенах нейропластичности после ТЧМТ ма-
ло изучены в силу значительной сложности 
молекулярных взаимоотношений между па-
тологическими и компенсаторно-
восстановительными процессами. Весьма ве-
роятно, что исследования в этом направлении 
дадут новые экспериментальные данные для 
поиска истины. 
 

Заключение 
 

После тяжелой черепно-мозговой трав-
мы в гиппокампе прослеживается неоднород-
ная степень повреждений нейронов СА1 и 
СА3. Выявленные структурные изменения 
клеток носят диффузно-очаговый характер и 
наиболее выражены через 3 сут. Увеличение 
содержания нейроглии свидетельствует о так 
называемом феномене саногенеза нервной 
ткани от необратимо поврежденных нейро-
нов, вероятно, путем фагоцитоза. Деструкция 
значительной части нейронов компенсирует-
ся за счет реорганизации их связей, в которой 
активную роль принимает Caspase 3 как про-
теолитический фермент, обеспечивающий 
высокую структурную пластичность (подвиж-
ность) синаптических терминалей. 
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