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Цель. Изучить характер реактивных изменений астроцитарной глии и окислительный метаболический ста-

тус в зрительной коре головного мозга экспериментальных животных после острой остановки кровообращения.
Методы. Серия экспериментов выполнена на 47 половозрелых самцах неинбредных белых крыс с массой 

тела 150–180 г. Под эфирным наркозом моделировали 5-минутную аноксию интраторакальным пережатием 
сосудистого пучка сердца с последующей реанимацией и наблюдением за динамикой общего состояния живот-
ных в течение 5 нед после оживления. Изучали морфометрические характеристики реактивного астроглиоза с 
исследованием нейроспецифического белка (глиофибриллярного кислого протеина) методом иммуногистохи-
мии. Оценивали процессы свободнорадикального окисления в гомогенатах головного мозга путём определения 
продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, и методом хемилюминесцентного анализа. Состояние 
антиоксидантной системы в исследуемых тканях определяли с помощью регистрации активности супероксид-
дисмутазы и уровня восстановленного глутатиона.

Результаты. Со стороны астроглиального звена зарегистрирована значительная экспрессия глиального 
фибриллярного кислого белка на протяжении всего периода наблюдения с максимальной интенсификацией к 
21-м суткам эксперимента. В ранние сроки и на 2-й неделе после оживления отмечено нарастание светосуммы 
железоиндуцированной хемилюминесценции с последующим длительным накоплением вторичных метаболи-
тов перекисного окисления липидов. Исследуемый уровень супероксиддисмутазы достоверно повышался не 
только на 1–3-и сутки, но и на 2-й неделе постреанимационного периода. При оценке уровня восстановленного 
глутатиона достоверное повышение его содержания было отмечено в первые 3 сут после оживления.

Вывод. Выявленная активация синтеза нейроспецифического белка с предшествующими сдвигами в про- и 
антиоксидантной системах указывает на гиперреактивный характер астроглиоза, формирующийся в структу-
рах головного мозга, на фоне непрерывного окислительного стресса, нарушающего функционирование нейрон-
ных сетей в области зрительной коры экспериментальных животных.

Ключевые слова: нейродегенерация, астроглия, зрительная кора, окислительный стресс, эксперимент.
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При остром повреждении астроциты и 
нейроны претерпевают глубокое морфо-
функциональное ремоделирование, завися-
щее от давности и локализации процесса. 
Установленные взаимосвязи между харак-
тером астроглиальной активации и нейро-
нального повреждения включают развитие 
астроглия-связанных процессов, в том числе 
изменение метаболизма нейронов, функци-
онирования нейронных сетей и гематоэн-
цефалического барьера, потенцирование 
эксайтотоксичности, стимуляцию нейрово-
спалительного ответа и инициацию нейро-
пластических и репаративных процессов [1].

При ишемии с последующей реперфу-
зией выживаемость нейронов во многом 
зависит от уровня активности факторов 
антиоксидантной защиты, обеспечиваю-
щих инактивацию свободных радикалов 
[2]. Тем самым предотвращаются необра-
тимые повреждения клеточных липидов, 
белков и нуклеиновых кислот, приводящие 
к развитию некротических или апоптоти-
ческих процессов клеточных структур, то 
есть формированию нейродегенерации [3]. 
Необходимо отметить, что нарушение це-
ребральной гемоциркуляции также сопря-
жено с патологией сенсорных систем, в том 
числе и зрительной, играющей значитель-
ную роль в восприятии и обработке инфор-
мационного потока окружающей действи-
тельности [4].

Цель исследования — изучить характер 
реактивных изменений астроцитарной глии 
и окислительный метаболический статус в 
зрительной коре головного мозга экспери-
ментальных животных после острой оста-
новки кровообращения.

Серия экспериментов выполнена на 
47 половозрелых самцах неинбредных 
белых крыс с массой тела 150–180 г. Под 
эфирным наркозом моделировали 5-ми-
нутную аноксию интраторакальным пере-
жатием сосудистого пучка сердца с по-
следующей реанимацией. Контрольную 
группу крыс (n=5) вводили в наркоз без 
моделирования аноксии.

Все эксперименты выполнены в соот-
ветствии с нормативными документами, 
регламентирующими гуманное обращение 
с животными.

Наблюдение за динамикой общего со-
стояния животных проводили в течение 
5 нед после оживления. В 1-е, 3-и, 5-е, 7-е, 
14-е, 21-е и 35-е сутки после реанимации 
животных выводили из эксперимента.

Степень реактивности астроглиальных 
клеток оценивали с помощью иммуногисто-
химического метода с диаминобензидин-
детекцией антител к глиофибриллярному 
кислому протеину (GFAP — от англ. Glial 
Fibrillary Acidic Protein), служащему специ-
фическим маркёром астроцитов [5].

Головной мозг фиксировали нейтраль-
ным забуференным 10% формалином и да-
лее обрабатывали по стандартной методике 
с последующей заливкой в парафиновую 
среду. Изготавливали срезы мозга толщиной 
4 мкм, монтировали на предметные стекла 
с поли-L-лизиновым покрытием, затем депа-
рафинизировали и регидратировали.

Высокотемпературную демаскировку 
антигенных детерминант проводили в усло-
виях водяной бани при температуре +90 °C. 
После охлаждения стекла были промыты 
0,05% фосфатным буфером дважды, затем 

2Bashkir State Medical University, Ufa, Russia;
3Republican Cardiology Center, Ufa, Russia
Aim. To study the nature of reactive changes in astrocytic glia and oxidative metabolic status in the visual cortex of 

experimental animals after acute circulatory arrest.
Methods. A series of experiments was performed on 47 mature males of noninbred white rats weighing 150–180 g. 

Under general ethereal anesthesia, a 5-minute anoxia was modelled by intrathoracic clamping of the vascular bundle of 
the heart followed by resuscitation and observation of the general state dynamics of the animals within 5 weeks after 
revitalization. Morphometric characteristics of reactive astrogliosis were studied with evaluation of a neurospecific 
protein (glial fibrillary acidic protein) by immunohistochemistry. The processes of free radical oxidation in brain 
homogenates were evaluated by determination of products reacting with thiobarbituric acid and by chemiluminescence 
analysis. The state of antioxidant system in the studied tissues was determined by recording the activity of superoxide 
dismutase and the level of reduced glutathione.

Results. Regarding astroglial link, significant expression of glial fibrillar acidic protein was recorded throughout 
the observation period with maximum intensification on day 21 of the experiment. In the early periods and during the 
second week after recovery, the increase of the light sum of iron-induced chemiluminescence was noted, followed by a 
prolonged accumulation of secondary metabolites of lipid peroxidation. The investigated level of superoxide dismutase 
significantly increased not only on days 1–3, but also during the second week of the postresuscitation period. When 
assessing the level of reduced glutathione, a significant increase of its content occured during the first three days after 
recovery.

Conclusion. The revealed activation of a neurospecific protein production with preceding shifts in pro- and 
antioxidative systems is indicative of hyperreactive character of astrogliosis formed in brain structures against the 
continuous oxidative stress, disrupting the functioning of neural networks in the visual cortex of experimental animals.

Keywords: neurodegeneration, astroglia, visual cortex, oxidative stress, experiment.
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нанесены первичные антитела. Использо-
вали кроличьи поликлональные антитела к 
глиальному фибриллярному кислому белку 
GFAP (Cloud-Clone Corp. Wuhan). Антитела 
к GFAP инкубировали 10 мин при комнат-
ной температуре, потом стёкла промывали 
0,05% фосфатным буфером.

В качестве визуализирующей систе-
мы использовали полимерную систему 
UltraVision Quanto Detection System HRP 
DAB (Thermo Scientific, Fremont, CA, USA) 
по протоколу, рекомендованному произ-
водителем. Затем препараты докрашивали 
гематоксилином (БиоВитрум, Россия) и 
заключали в монтирующую среду (Bio-
Mount, Bio-Optica, Italy). Использовали по-
зитивные и негативные контроли.

Оценку процессов свободнорадикально-
го окисления в гомогенатах головного мозга 
проводили путём определения продуктов, 
реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, а 
также методом хемилюминесцентного анали-
за с использованием отечественного хемилю-
миномера ХЛ-003. Исследовали спонтанную 
и Fe2+-индуцированную хемилюминесцен-
цию, которая позволяет выявлять накопле-
ние перекисных радикалов. Состояние анти-
оксидантной системы в исследуемых тканях 
определяли путём регистрации активности 
супероксиддисмутазы [6] и уровня восста-
новленного глутатиона [7].

Статистическая обработка полученных 
результатов осуществлена в программе 
Statistica 7.0 с применением непараметриче-
ских методов статистики. Значимость раз-
личий показателей в группах оценивали с 
использованием метода Манна–Уитни. Раз-
личия между группами считали статисти-
чески значимыми при р <0,05.

Патоморфологические изменения со сто-
роны реактивной астроглии в зрительной 
коре головного мозга опытных животных 
затрагивали все периоды эксперименталь-

ного наблюдения. Динамично нарастающая 
с первых суток реперфузионного периода 
умеренная экспрессия GFAP с некоторым 
снижением визуализируемой ветвистости 
нейрофиламентов сохранялась и к 5-м сут-
кам эксперимента. Наблюдаемая в этот пе-
риод активная экспрессия GFAP в клетках 
астроцитарного ряда, характеризует 
процессы реактивного астроглиоза, 
являющегося адаптивной реакцией 
клеток нейроглии с существенными 
репаративными функциями [8, 9].

На 14-е сутки после острой ишемии в 
астроцитах коры головного мозга была вы-
явлена гиперэкспрессия GFAP, регистри-
ровалось увеличение количества GFAP-
позитивных астроцитов на 37% (р=0,046; 
рис. 1). При этом выявлено статистически 
значимое увеличение средней площади их 
тел в 2,1 раза (р=0,022), обусловленное ги-
пертрофией цитоплазмы, равномерно и ин-
тенсивно экспрессирующей GFAP, а также 
укорочение и утолщение отростков в сред-
нем на 23% (р=0,041).

Формируемые астроглиальные проли-
феративные изменения структуры нейро-
нальной ткани играют, с одной стороны, 
положительную роль, отграничивая зону 
некроза и аутоиммунного воспалительного 
процесса [10, 11]. В то же время глиальные 
рубцы препятствуют регенерации аксонов, 
тем самым нарушая функционирование 
нейрональных связей.

На 21-е сутки сохранялась умерен-
ная экспрессия GFAP в астроцитах коры 
головного мозга при незначительном 
снижении их плотности, что может 
свидетельствовать о включении процессов 
апоптотического повреждения глиальных 
структур в условиях дефицита энергии, 
кислорода и избытка свободных радикалов, 
глутамата и кальция [12].

К 35-м суткам астроциты также имели 

Рис. 1. Морфометрические характеристики GFAP-экспрессирующих клеток астроглии зрительной коры голов-
ного мозга у экспериментальных животных в реперфузионном периоде (% характеристик контрольной группы); 
*статистическая значимость различий по сравнению с контролем (р <0,05); S — площадь; GFAP (от англ. Glial 
Fibrillary Acidic Protein) — глиофибриллярный кислый протеин
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выраженную экспрессию GFAP, характери-
зовались мелкими размерами, паутиновид-
ной формой с равномерным расположением 
в слоях коры головного мозга.

Изучение процессов свободнорадикаль-
ного окисления в тканях зрительной коры 
методом хемилюминесценции выявило 
значимое повышение спонтанной светимо-
сти практически во все сроки наблюдения. 
Регистрируемое нарастание светосуммы 
железоиндуцированной хемилюминесцен-
ции в ранние сроки и на 2-й неделе после 
оживления с последующим длительным 
накоплением вторичных метаболитов пере-
кисного окисления липидов (продуктов, ре-
агирующих с тиобарбитуровой кислотой) 
свидетельствует, вероятно, о постоянной 
напряжённости процессов образования ра-
дикалов в результате микроциркуляторных 
нарушений в условиях реперфузии (рис. 2).

Со стороны антиоксидантной системы 
регистрировалась активация как фермен-
тативной, так и неферментативной систем 
защиты (см. рис. 2). Исследуемый уровень 
супероксиддисмутазы достоверно повы-
шался не только на 1–3-и сутки, но и на 2-й 
неделе постреанимационного периода. При 
оценке уровня восстановленного глутатио-
на достоверное повышение его содержания 
было отмечено в первые 3 сут после ожив-
ления, что является реакцией, реализуемой 
астроцитарными клетками макроглии [13], 
дополнительно сберегающей нейроны от 
окислительного стресса и компенсирую-
щей характерную для мозга относительно 
низкую активность каталазы, пероксидазы 
и супероксиддисмутазы.

Известно, что клетки нервной ткани 

особенно чувствительны к нарушениям про-
оксидантно-антиоксидантного равновесия 
вследствие большого количества липидов, 
которые содержатся в их мембранах. Пре-
жде всего повреждающее действие актив-
ных форм кислорода отражается на функци-
онировании миелинизированных волокон, 
обеспечивающих интегрированное взаимо-
действие нейрональных структур. В то же 
время полноценное функционирование ней-
ронных сетей зависит и от микро- и макро-
глиального окружения, обеспечивающего в 
отношении нейронов и их волокон трофиче-
скую и репаративную функции.

ВЫВОДЫ

1. В реперфузионном периоде на про-
тяжении 35 сут наблюдения были опреде-
лены выраженные сдвиги про- и антиокси-
дантного равновесия, что свидетельствует 
о длительном развитии окислительного 
стресса в структурах зрительной коры экс-
периментальных животных.

2. Регистрируемая активная экспрес-
сия глиофибриллярного кислого протеина 
астроглиальными элементами свидетель-
ствует о формировании гиперреактивного 
диффузного астроглиоза, нарушающего 
функционирование нейронных сетей в об-
ласти зрительной коры экспериментальных 
животных на протяжении длительного вос-
становительного периода после острой ней-
родегенерации.

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов по представленной 

статье.

Рис. 2. Динамика показателей прооксидантного и антиоксидантного звеньев в зрительной коре головного мозга 
в постреанимационном периоде (% показателей контрольной группы); *р <0,05, **р <0,01 — статистическая 
значимость различий по сравнению с контрольной группой (критерий Манна–Уитни); ТБК — тиобарбитуровая 
кислота; СОД — супероксиддисмутаза
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