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По нашим данным, микроскопическое исследование гиппокампа у лиц 
пожилого возраста с церебральным атеросклерозом, выявило наиболее вы-
раженные структурные изменения в среднем отделе гиппокампа, в зонах 
СА1, СА2 и СА3. Патоморфологические изменения характеризовались тром-
боэмболами, гиалинозом, полнокровием, признаками перицеллюлярного и 
периваскулярного отека различной степени выраженности. В отдельных 
случаях отмечались спонгиоз, диапедезные периваскулярные кровоизли-
яния. Формирование очагов разрежения в периваскулярных отделах в два 
раза чаще обнаружено в зоне СА1. Наблюдалось уменьшение удельной плот-
ности нейронов в молекулярном и пирамидном слоях. Увеличение толщины 
пирамидного слоя с участками выпадения нейронов в зонах СА3 и СА2, по-
явление участков дистрофического обызвествления. Выявлены криблюры в 
полиморфном слое зубчатой извилины. В зоне СА3 нейроны пирамидного 
слоя плотно расположены, что не наблюдается в зоне СА2. Высокая часто-
та встречаемости зернистых клеток-шаров наблюдалась преимущественно в 
молекулярном слое в субэпендимальных отделах в зоне СА3. В ряде случаев 
зернистые клетки-шары формировали очаговые скопления непосредственно 
в очагах разрежения нейропиля и отека. При окраске по методу Ниссля часть 
нейронов пирамидного слоя характеризовалась изменениями в виде гиперх-
роматоза, хроматолиза и сморщивания. Кроме того, определялись повреж-
денные нейроны в пирамидном слое, которые характеризовались наличием 
интенсивной базофилии цитоплазмы перикариона, в ряде случаев пикнозом 
ядер и уменьшением размеров перикариона. Поврежденные нейроны в пи-
рамидном слое обнаруживались в три раза чаще в зоне СА3. 

Таким образом, в гиппокампе у лиц пожилого возраста при церебраль-
ном атеросклерозе выявлены наиболее значимые морфологические изме-
нения в молекулярном и пирамидном слоях зон СА1, СА2 и СА3. Отмеча-
ется преобладание глиальных элементов, появление клеток-шаров в моле-
кулярном слое, липофусциноз нейронов пирамидного слоя. 

Полученные нами данные демонстрируют гетерохронность развития 
патоморфологических изменений с нарушением цитоархитектоники гип-
покампа. Полученные нами морфологические данные, в виде: уменьшения 
удельной плотности нейронов молекулярного и пирамидного слоев; умень-
шения площади и объёма перикарионов нейронов, их ядер и цитоплазмы; 
появление участков дистрофического обызвествления, также свидетель-
ствуют о возникновении в различных отделах гиппокампа изменений как 
дистрофического, так и компенсаторно-приспособительного характера даже 
при не осложненной форме церебрального атеросклероза у лиц пожилого 
возраста всех изучавшихся соматотипов. 

Процессы апоптоза и пролиферации в надпочечнике 
новорожденной особи, перенесшей хроническую 

антенатальную и острую постнатальную гипоксию 
Губина-Вакулик Г.И., Андреев А.В. 

Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков, Украина 

Внутриутробная гипоксии и асфиксия в родах в Харьковской области в 
течение 2008-2012 гг. ежегодно занимают 1-3 место по частоте развития у 
больных новорожденных с массой тела более 1000 г, составляя 16,6%-21,4% 
(Губина-Вакулик Г.И. с соавт., 2013). Многочисленные последствия гипокси-
чески-ишемического поражения разных органов и систем новорожденных 
детей требуют, как срочной, так и длительной медикаментозной помощи. 
Адаптация плода или новорожденного к гипоксическим условиям проис-
ходит с вовлечением в процесс надпочечников. В клинике и в эксперименте 
доказано, что в пуповинной крови и в венозной крови новорожденных, пе-
ренесших хроническую и острую перинатальную гипоксию, наблюдается 
измененный уровень катехоламинов и кортикостероидов. В эксперименте 
с моделированием хронической гипоксии плода отмечено, что такие жи-
вотные имели повышенный уровень кортизолемии ^агда« ^Е . , 2011; Сиеп-
Лег М.А., Вги^ег Е ^ . , К.а^Н., 2012). У новорожденных с легкой и средне-
тяжелой формой гипоксически-ишемического поражения ЦНС наблюдали 
активацию глюкокортикоидной функции надпочечников и продукции ка-
техоламинов, а низкая концентрация этих гормонов в крови отмечалась у 
новорожденных с тяжелой формой поражения ЦНС (Кипнис С.Л., Быкова 
Г.Ф., 1976). Морфологические изменения в надпочечниках плодов и ново-
рожденных особей, внутриутробно перенесших хроническую гипоксию, а 
затем в родах или сразу после рождения - острую асфиксию (что в клинике 
встречается наиболее часто), изучено недостаточно, без анализа соотноше-
ния процессов апоптоза и пролиферации эндокриноцитов. 

Цель исследования - выявить микроскопические особенности надпо-
чечников новорожденных крыс, выношенных в условиях хронической 
внутриутробной гипоксии и в первые часы после рождения подвергнутых 
воздействию острой асфиксии, с анализом процессов апоптоза и пролифе-
рации эндокриноцитов. 

Материалы и методы. Среди крыс линии «черный капюшон» отобра-
ны самки с повышенным артериальным давлением, что дало возможность 
смоделировать хроническую внутриутробную гипоксию потомства. После 
рождения в первые часы новорожденных крыс подвергли действию острой 
гипоксии: в течение 5 мин животные находились в колоколе-барокамере 
(имитация подъема на высоту 3500 м и уменьшения атмосферного дав-
ления до 493 мм рт.ст.). Выводились из эксперимента путем декапитации 
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приблизительно через 1 час после моделирования острой постнатальной 
асфиксии (в возрасте 1 дн.), а также в возрасте 14 дн. и 35 дн. (основная 
группа) для прослеживания динамики микроскопических изменений. 
Контролем были потомки интактых животных, выношенных самками 
с нормотензией. Новорожденным крысятам группы сравнения, также вы-
ношенных самками с нормотензией, моделировали воздействие острой 
постнатальной асфиксии таким же способом, как и крысятам основной 
группы. Крысята групп контроля и сравнения выводились из эксперимен-
та в такой же динамике и в таком же количестве, как и в основной группе: 
1 дн. - 7 особей, 14 дн. - 7 особей, 35 дн. - 6 особей. 

Оба надпочечника исследованы микроскопически (микроскоп 01утри« 
^Р-8оЙ, Япония) с использованием ряда гистологических и гистохимиче-
ских окрасок микропрепаратов. Поставлены иммуногистохимические ре-
акции с моноклональными антителами к К - 6 7 и са«ра«а-3 (фирма ^ако) в 
качестве маркеров пролиферации и апоптоза эндокриноцитов надпочеч-
ника. На компьютерных изображениях осуществили морфометрическое 
исследование, используя «экваториальные» срезы: определили толщину 
зон коры надпочечника, площадь мозгового вещества, площадь ядер эндо-
криноцитов. Определили оптическую плотность эндокриноцитов при по-
становке иммуногистохимических реакций. Морфометрические данные 
обработаны методами вариационной статистики. 

Результаты исследования. В основной группе надпочечник крысят во все 
исследованные сроки оказался крупнее, чем в контрольной группе, но меньше, 
чем в группе сравнения. Изучение толщины коры показало, что основное зна-
чение в процессе укрупнения надпочечника в основной группе имеет пучко-
вая зона: в сроке 1 дн. ее толщина в основной группе составляет 185,7 ± 7,3мкм, 
в контрольной группе - 108,4 ± 4,3мкм, в группе сравнения - 207,8 ± 10,2мкм; 
разница средних величин при сравнении показателей в группах контроля и 
основной, основной и в группе сравнения оказалась достоверной. Аналогич-
ные соотношения имеются и в сроке 14 дн., и в сроке 35 дн. 

Утолщение пучковой зоны коры надпочечника у крысят основной группы 
и группы сравнения произошло за счет гиперплазии эндокриноцитов, что на-
блюдается микроскопически в виде увеличения количества эндокриноцитов 
в «пучках». Однако морфофункциональное состояние этих клеток различное: 
в сроке 1 дн. в группе сравнения обнаружено уменьшение средней площади 
ядра (11,48 ± 0,51 мкм2), а в основной группе - увеличение (15,4 ± 0,44мкм2) по 
сравнению с контролем (14,48 ± 0,35мкм2); различия достоверны. 

Только в основной группе в самый ранний срок в цитоплазме эндокри-
ноцитов пучковой зоны наблюдали прозрачные вакуоли, что свидетель-
ствует о накоплении субстрата для синтеза кортизола - холестерина, тогда 
как в остальных группах цитоплазма была эозинофильной, без прозрачных 

вакуолей. Кроме того, очаги цитолиза как выражение группового форси-
рованного апоптоза в пучковой зоне в основной группе оказались менее 
выраженными, чем в группе сравнения. Эти данные позволяют сделать вы-
вод о том, что воздействие острой постнатальной асфиксии на фоне вну-
триутробно перенесенной хронической гипоксии не требует такой сильной 
активации эндокриноцитов пучковой зоны коры надпочечника, как это 
происходит при воздействии только постнатальной асфиксии, возможно, 
в связи с нахождением пучковой зоны на более высоком морфофункцио-
нальном уровне при рождении особи. 

Сделано предположение, что в основной группе условия внутриутроб-
ной гипоксии привели к хронической активации пучковой зоны коры над-
почечников плода, что морфологически реализовалось в виде ее внутриу-
тробной гиперплазии, а дополнительная острая постнатальная асфиксия 
у этих животных реализовалась уже в виде клеточной гипертрофии, т.к. 
потенциал пролиферации мог быть значительно уменьшен. При этом в 
группе сравнения воздействие только постнатальной асфиксии привело к 
активации пучковой зоны путем гиперплазии эндокриноцитов с уменьше-
нием морфофункциональной нагрузки на отдельный эндокриноцит. 

Это предположение находит подтверждение в результатах иммуноги-
стохимического исследования с использованием маркеров пролиферации 
и апоптоза - антител к К - 6 7 и са«ра«а-3. Оказалось, что, действительно, у 
крысят группы сравнения в сроке 1 дн. в толще пучкового слоя наблюдает-
ся наличие небольших групп К-67-положительных эндокриноцитов, тогда 
как у контрольных животных таких клеток нет, а в основной группе - их 
меньше, они единичны. Са«ра«а-3-положительные эндокриноциты в пуч-
ковой зоне также встречаются в меньшем количестве и имеют меньшую оп-
тическую плотность: в сроке 1 дн. в контрольной группе - 0,037 ± 0,002 усл. 
ед.опт.пл., в группе сравнения - 0,154 ± 0,005 усл.ед.опт.пл., в основной 
группе - 0,090 ± 0,004 усл.ед.опт.пл.; разница средних величин при срав-
нении показателей в группах контроля и основной, основной и в группе 
сравнения оказалась достоверной. Т. е. создается впечатление, что живот-
ные, перенесшие хроническую внутриутробную гипоксию (очевидно, лег-
кой или средней степени тяжести) оказались более готовыми к адаптации к 
условиям острой постнатальной гипоксии. 

Морфологические признаки повышения функциональной активности 
пучковой зоны надпочечника сохраняются в возрасте и 14 дн., и 35 дн. 

Другой компонент надпочечника, играющий важнейшую роль в фор-
мировании адаптационных реакций, - мозговое вещество - также во все 
изученные сроки имеет признаки активации. Причем в сроке 35 дн. в за-
метном количестве появились двуядерные нейроэндокриноциты и нейро-
эндокриноциты с очень крупным ядром, очевидно, высокой плоидности. 
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Иммуногистохимическое изучение апоптоза позволило выявить его акти-
вацию во все изученные сроки, что объясняет начинающуюся атрофизацию 
мозгового вещества с появлением полиплоидизации нейроэндокриноци-
тов как компенсаторного процесса. Кроме того, на границе коры и мозгово-
го вещества обнаружены клетки, содержащие гранулы черно-коричневого 
цвета (меланин), что косвенно свидетельствует о более интенсивной, чем у 
контрольных животных, гипофизарной стимуляции надпочечников. 

Фетальная кора у однодневных крысят основной группы оказалась мор-
фофункционально наименее активной. В возрасте 14 дн. и 35 дн. сформи-
ровалась сетчатая зона коры, и ее морфофункциональное состояние также 
понижено по сравнению с животными группы сравнения и, особенно, кон-
трольной группы. 

Клубочковая зона коры надпочечника у животных основной группы 
имеет меньшую толщину и меньшее количество активных эндокриноцитов 
в ней, т. е. многие эндокриноциты выглядят запасными, что свидетельству-
ет о снижении ее активности в большей степени, чем в группе сравнения. 

Таким образом, клинически установленная гиперпродукция катехола-
минов и кортизола у новорожденных детей с гипоксически-ишемической 
энцефалопатией легкой и средней степени тяжести (Кипнис С.Л., Быкова 
Г.Ф., 1976) имеет экспериментальное объяснение морфологических изме-
нений в надпочечниках при этом. Хроническая внутриутробная гипок-
сия приводит к клеточной гиперплазии основных участков надпочечника, 
формирующих стресс-организующие реакции организма. При моделиро-
вании у таких особей острой постнатальной гипоксии обнаружена картина 
выраженного апоптоза эндокриноцитов в этих участках, активация про-
лиферации эндокриноцитов в коре и дополнительная миграция сипмато-
гоний извне надпочечника в мозговое вещество. Но процессы клеточной 
регенерации и апоптоза оказались менее активными, чем у животных, пе-
ренесших только острую постнатальную гипоксию. 

Заключение. Экспериментально обнаружено, что особи, перенесшие 
хроническую внутриутробную и затем острую постнатальную гипоксию, в 
надпочечниках имеют морфологические признаки, характерные для разви-
тия адаптационных реакций. Сохранность повышенного уровня форсиро-
ванного апоптоза в мозговом веществе и пучковой зоне коры в отдаленные 
сроки после рождения может указывать на эпигеномное формирование 
повышенного морфофункционального состояния на весь постнатальный 
период онтогенеза. Последствием этого может быть исчерпанность функ-
ции и развитие соответственных гормонально зависимых патологических 
состояний. Сохранность пониженной морфофункциональной активности 
клубочковой и сетчатой зон также может обусловить развитие гормональ-
но зависимых патологических состояний. 

Структурные изменения стенки бедренной артерии 
крыс линии Вистар в хроническом эксперименте 

при моделировании различных вариантов стресса 
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При моделировании различных вариантов стресса развиваются выра-
женные структурные изменений в средней оболочке бедренной артерии, 
касающиеся, прежде всего, развития фиброзных изменений. 

Цель исследования. Изучить ремоделирование средней оболочки бе-
дренной артерии при моделировании различных вариантов хронического 
стресса в эксперименте. 

Материалы и методы. Эксперимент проводился на крысах-самцах 
линии "МЫаг, сопоставимых по возрасту и массе, в соответствии с евро-
пейской конвенцией о защите животных, используемых в эксперименте 
(Директива 86/609/ЕЕС). Протокол эксперимента, содержание животных 
и выведение их из опыта были составлены в соответствии с принципами 
биоэтики, изложенными в «международных рекомендациях по проведе-
нию медико-биологических исследований с использованием животных» 
(1985) и приказе МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 «Об утверждении правил лабо-
раторной практики». 

При моделировании хронического адренергического стресса (ХАС) 
10 крысам в течение 2 недель три раза в день интраперитонеально вводил-
ся адреналин из расчета 50 мкг/кг. Моделирование хронического холинер-
гического стресса (ХХС) - 10 крысам в течение 2 недель три раза в день 
интраперитонеально вводился антихолинэстеразный препарат прозерин 
из расчета 20 мкг/кг. Моделирование хронического смешанного стресса 
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расчета 20 мкг/кг. Через 2 недели введения препаратов 5 крысам при всех 
моделях стресса, под эфирным наркозом проводилась декапитация и забор 
материала на исследование. Оставшиеся 5 крыс в каждой серии экспери-
мента в течение месяца после окончания введения препаратов содержались 
в обычных условиях без медикаменттозных и стрессовых воздействий, по-
сле чего под эфирным наркозом производилась декапитация и забор мате-
риала на исследование. Контрольную группу составили 10 крыс, не подвер-
гавшихся медикаментозным и стрессорным воздействиям. 

Кусочки бедренной артерии фиксировали в 10% растворе нейтрально-
го формалина, дегидратировали в спиртах возрастающей концентрации и 
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