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Аннотация. Изучены морфологические особенности внутреннего пирамидного слоя первичной соматосенсорной 
коры головного мозга (ГМ) в условиях экспериментального сахарного диабета (СД) 1-го типа и при фармакологической 
коррекции производным циклической гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) – сукцикардом. СД моделировали у белых 
беспородных лабораторных крыс посредством введения стрептозотоцина (60 мг/кг, в/б). Через 6 месяцев после моделиро-
вания животные были разделены на 3 группы: интактная (без СД), группа с СД без лечения и группа с СД, которой вводили 
сукцикард. Лечение продолжалось 30 дней. Далее при морфометрическом исследовании коры ГМ у крыс с СД без лечения 
были обнаружены патоморфологические изменения в структурах первичной соматосенсорной коры, которые были наиболее 
выражены в наружном зернистом и наружном пирамидном слоях и сопровождались увеличением количества поврежден-
ных гиперхромных и гиперхромных сморщенных нейронов. В группе, получавшей исследуемое соединение, отмеченные 
нарушения были менее выражены, что свидетельствует о частичном восстановлении структурных характеристик нейронов  
и нейропиля в коре ГМ.
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Morphofunctional changes in the primary somatosensory cortex of the brain  
in experimental type 1 diabetes mellitus
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Abstract. Morphological characteristics of the internal pyramidal layer of the primary somatosensory cortex of the brain under 
conditions of experimental type 1 diabetes mellitus (DM) and with pharmacological correction using a cyclic GABA derivative – suc-
cicard, were studied. DM was induced in white non-breed laboratory rats by administering streptozotocin (60 mg/kg, i.p.). Six months 
post-induction, the animals were divided into three groups: intact (no DM), a group with DM without treatment, and a group with DM 
that received succicard. Treatment lasted for 30 days. Subsequent morphometric analysis of the brain cortex in rats with untreated DM 
revealed pathomorphological changes in the structures of the primary somatosensory cortex, most pronounced in the external granular 
and external pyramidal layers, accompanied by an increase in the number of damaged hyperchromic and shrunken hyperchromic 
neurons. In the group treated with the studied compound, these alterations were less pronounced, indicating a partial restoration of the 
structural characteristics of neurons and neuropil in the brain cortex.
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Сахарный диабет (СД) является одним из числа 
самых распространенных хронических заболеваний  
в мире. В РФ на 01.01.2023 г. общая численность паци-
ентов с СД составила 4 962 762 человека – это 3,31 % 
населения РФ. СД является одной из основных причин 
сокращения продолжительности жизни и инвалиди-
зации, так как приводит к развитию многочисленных 
осложнений, в том числе связанных с центральной 
нервной системой (ЦНС) [1]. 

Считается, что сенсомоторные нарушения яв-
ляются следствием как периферической, так и цен-
тральной нейродегенерации. Имеются данные о том, 
что люди, страдающие СД, не осложнившимся диа-
бетической полиневропатией (ДПН), все равно имеют 
такие двигательные нарушения, как нарушение равно-
весия, походки, нарушение контроля хвата. Это связа-
но с нейродегенеративными процессами в проекции 
сенсомоторной коры и, как следствие, с нарушением 
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проведения импульсов по кортикоспинальному тракту 
(CST). Это подтверждено замедлением скорости про-
ведения импульсов по CST у людей с СД и при экспе-
риментальном СД у грызунов [2].

Первичная соматосенсорная кора обеспечивает 
активацию моторной коры у крыс. Данные, получен-
ные с помощью различных методов, указывают на то, 
что диабет влияет как на структуру, так и на функцию 
сенсомоторного серого вещества коры головного мозга 
(ГМ) и проекционных волокон, связанных с подкорко-
выми и спинномозговыми структурами. Дегенерация 
сенсомоторной коры ГМ, в том числе связанная с диа-
бетом, может повлиять на поведение, поддерживаемое 
этими областями во время осуществления сенсомотор-
ной функции [3, 4]. 

ГАМК-ергическая система рассматривается как 
перспективная мишень для поиска подходов к профи-
лактике осложнений СД, поскольку у гамма-аминомас-
ляной кислоты (ГАМК) отмечена способность снижать 
повышенную при длительной гипергликемии экспрес-
сию провоспалительных цитокинов посредством мо-
дуляции ряда сигнальных белков (белок Клото, SIRT, 
PI3K/Akt, CREB-IRS2, NF-kB, Nrf2 и др) [5]. По ранее 
проведенным исследованиям производное цикличе-
ской ГАМК – сукцикард, оказывая влияние на регуля-
цию тормозных нейронов ЦНС, стимулирует метабо-
лизм в ГМ, улучшает кровоснабжение и утилизацию 
глюкозы, а также оказывает антиоксидантное действие 
[6], что указывает на целесообразность исследования 
его церебропротекторного потенциала в условиях дли-
тельной гипергликемии.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить морфологические особенности внутрен-

него пирамидного слоя первичной соматосенсорной 
коры ГМ в условиях экспериментального СД 1-го типа 
и при фармакологической коррекции сукцикардом.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальное исследование проведено  

на 15 белых беспородных лабораторных крысах-самках, 
в возрасте 12 мес. Животные были разделены на 3 группы 
по 5 животных в каждой группе: группа интакта, группа 
СД без лечения, группа фармкоррекции. Животные содер-
жались в условиях вивария (ГОСТ Р 51849-2001) со сво-
бодным доступом к питьевой воде и пище (ООО «Лабо-
раторкорм», Москва). Дизайн исследования был одобрен 
этическим комитетом ВолгГМУ, протокол № 2022/116  
от 04.03.2022 г.

В качестве патологии была выбрана экспери-
ментальная модель, рекомендованная для изучения 
отдаленных последствий СД, в которой с целью фор-
мирования его осложнений используют крыс со стреп-
тозотоциновым диабетом длительностью 6 месяцев. 
Стрептозотоцин-индуцированный СД моделировали 

однократным внутрибрюшинным введением раство-
ренного в цитратном буфере (0,1 М, рН 4,5) стрепто-
зотоцина (Sigma, США) в дозе 60 мг/кг после пищевой 
депривации. В исследование брали животных с уров-
нем тощаковой (забор корма за 4 часа до измерения) 
гликемии ≥ 11,1 ммоль/л через 3 дня и 6 месяцев после 
инъекции. Для измерения уровня гликемии использо-
вали глюкометр Contour TS и соответствующие тест-
полоски (Bayer). Забор крови производили из подъ-
язычной вены [7]. Лечение начинали через 6 месяцев 
после моделирования СД. Группе негативного контро-
ля вводили физиологический раствор (крысы с СД без 
лечения). Исследуемое вещество, сукцикард, вводили 
перорально в течение 30 дней в дозе 50 мг/кг. В каче-
стве позитивного контроля использовали крыс без СД 
(группа интакта) той же партии животных.

После курсового 30-дневного лечения прово-
дили эвтаназию (декапитация под хлоралгидратным 
наркозом, 450 мг/кг) с последующим забором об-
разцов тканей ГМ. Материал фиксировали в течение  
24 часов в 10%-м растворе нейтрального забуферен-
ного формалина (pH 7,4), обезвоживали и заливали  
в парафин по общепринятой гистологической мето-
дике. На роторном микротоме изготавливали срезы 
толщиной 4–5 мкм. Окрашивали парафиновые срезы 
тионином по методу Ниссля. 

Расположение теменной коры в гистологиче-
ских препаратах ГМ крыс определяли с помощью 
стepeoтаксического атласа. У каждого животного 
оценивали не менее 200 нейронов ганглионарного 
слоя первичной сенсомоторной коры ГМ, то есть 
в каждой экспериментальной группе оценивали  
не менее 1000 нейронов, что обеспечивало доста-
точный объем выборки для анализа. 

Гистологические срезы фотографировали цифро-
вой камерой AxioCam 305 color (Carl Zeiss Microscopy 
GmbH, Германия) на базе микроскопа AxioImager A2 
(Carl Zeiss Microscopy GmbH, Германия) с использо-
ванием объективов х40. Для анализа абсолютных и 
относительных морфометрических показателей про-
изводили измерения показателей в первичной сомато-
сенсорной коре в рандомном порядке. 

Среди нейронов дифференцировали клетки  
по интенсивности окраски цитоплазмы (хромато-
филии): нормохромные нейроны – умеренно окра-
шенные; гиперхромные нейроны – темные; гиперх-
ромные сморщенные нейроны – очень темные,  
с деформированными перикарионами; гипохромные 
нейроны – светло окрашенные; клетки-тени – поч-
ти прозрачные, а также гиперхромные сморщенные  
с перицеллюлярным отеком [8]. 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли методами описательной и аналитической статистики 
с применением Prism 6 (GraphPad Software Inc., США). 
Распределение количественных показателей оценивали 
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с использованием критерия Шапиро – Уилка. Меж-
групповые различия оценивали при помощи анализа 
непараметрических данных с использованием критерия 
Манна – Уитни. Результаты представлены в виде Me (LQ; 
UQ), где Me – медиана, LQ – значение нижнего квартиля; 
UQ – значение верхнего квартиля. Различия признава-
лись значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В нормальных условиях в ГМ человека и живот-

ных встречаются единичные «темные» гиперхромные 
и гиперхромные сморщенные нейроны. При патологи-
ческих состояниях их количество может увеличиваться. 
Гиперхромные нейроны нужно рассматривать как нейро-
ны с увеличенным содержанием рибосом и как следствие 
с высоким синтезом белка. Это можно рассматривать 
как гиперфункцию нейронов и их обратимое состояние. 
Сморщивание нейронов возникает в результате наруше-
ния водно-солевого обмена, в результате чего происходит 
дегидратация клетки, увеличение плотности рибосом  
в нейроне и их гиперхроматоз. Сморщивание нейронов 
следует рассматривать как патологическое необратимое 
состояние нейронов, ведущее к их гибели [8].

При гистологическом исследовании первичной 
соматосенсорной коры интактных крыс встречались 
единичные гиперхромные и единичные гиперхромно-
сморщенные нейроны во всех слоях (рис. 1).

Рис. 1. Группа интакта. Внутренний пирамидный слой 
представлен крупными нейронами (клетки Беца, клетки 
Мейнерта) и небольшим количеством звездчатых клеток

В группе крыс с СД без лечения во всех слоях на-
блюдается гиперхромия и изменение формы нейронов 
от слабой до выраженной. Также встречаются гипох-
ромные нейроны и клетки-тени. Местами обнаружива-
ется сателлитоз (глиальные элементы расположены на 
теле нейрона) и локусы выпадения нейронов. Наиболее 
выражены патологические изменения в наружном зер-
нистом и наружном пирамидном слоях бочковой зоны 
в первичной соматосенсорной коре (рис. 2).

Рис. 2. Группа крыс с СД, не получавших лечение. 
Внутренний пирамидный слой первичной соматосенсорной 

коры. Наличие в пирамидном слое значительного количества 
сморщенных нейронов с гиперхроматозом цитоплазмы 

В коре ГМ крыс, получавших сукцикард, обна-
ружена слабовыраженная гиперхромия в стволовой и 
бочковой области во 2–3 слоях, отсутствуют зоны вы-
падения. Во внутреннем пирамидном слое – единич-
ные гиперхромные нейроны (рис. 3).

Рис. 3. Группа фармкоррекции сукцикардом. Внутренний  
пирамидный слой представлен крупными нейронами  

преимущественно овальной формы. Встречаются единичные 
гиперхромные нейроны

При исследовании внутреннего пирамидного 
слоя первичной соматосенсорной коры в группе ин-
такта было обнаружено удельное количество обратимо 
поврежденных нейронов, среднее значение которого 
равно 6,4 %, Ме 0 % [0; 10], необратимо поврежден-
ных 4,9 %, Ме 0 % [0; 10], в группе животных без ле-
чения – соответственно гиперхромных 13,8 % Ме 10  
[0; 20], ГХС 14,2 % Ме 10 % [0; 20], в группе фарма-
коррекции среднее значение относительного количе-
ства ГХ нейронов было равно 5,7 % , Ме 0 % [0; 10], 
ГХС соответственно 2,3 % (р < 0,001), Ме [0; 10]. 
Таким образом, в группе СД без лечения по сравнению 
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с группой интакта количество ГХ нейронов воз-
росло на 7,4 % (р < 0,001), ГХС на 9,3 % (р < 0,001).  
В группе фармкоррекции в сравнении с СД без лечения 
количество ГХ нейронов уменьшилось на 8,1 %, ГХС  
на 11,9 % (р < 0,001) (рис. 4).
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*** р < 0,001 – различия между группами СД без лечения и интакта 
достоверны (критерий Манна – Уитни),  

### р < 0,001 – различия между группами СД без лечения и группой 
сукцикарда достоверны (критерий Манна – Уитни).

Рис. 4. Удельное количество гиперхромных нейронов  
во внутреннем пирамидном слое  
первичной сенсомоторной коры

При мoрфометрии нейронов внутреннего пи-
рамидного слоя первичной соматосенсорной кopы у 
животных группы с СД без лечения наблюдалось зна-
чительное снижение размеров их перикарионов, они 
становились более вытянутыми и менee округлыми. 
Оценка абсолютных морфометрических показателей 
во внутреннем пирамидном слое в первичной сома-
тосенсорной коре продемонстрировала уменьшение 
площади ядер нейронов на 56,6 % (при р < 0,001) 
(рис. 5), площади перикарионов на 51,5 % (при  
р < 0,001) (рис. 6), и цитоплазмы нейронов на 31,3 % 
(при р < 0,001) группы СД без лечения в сравнении  
с интактом. При сравнении абсолютных морфоме-
трических показаний во внутреннем пирамидном 
слое в первичной соматосенсорной группы фарм-
коррекции и группы СД без лечения наблюдались 
следующие изменения: увеличение площади ядер 
нейронов на 42,2 % (при р < 0,001), площади пе-
рикарионов на 33,1 % (при р < 0,001), и цитоплаз-
мы нейронов на 12,3 % (при р < 0,001) в группе 
фармкоррекции. 

Достоверные различия относительных мор-
фометрических показателей обнаруживались при 
сравнении группы интакта и СД без лечения: отно-
сительная площадь ядер нейронов снизилась на 52 % 
(при р < 0,001), относительная площадь перикарио-

нов нейронов снизилась на 43,5 % (при р < 0,001), 
относительная площадь цитоплазмы перикарионов 
нейронов – на 20,6 % (при р < 0,001), отношение 
относительной площади перикарионов нейронов  
к нейропилю снизилось на 53,8 % (при р < 0,001), сни-
жение ядерно-цитоплазматического соотношения –  
на 19 % (при р < 0,001). 
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достоверны (критерий Манна – Уитни), ### р < 0,001 – различия 

между группами СД без лечения и группой сукцикарда достоверны 
(критерий Манна – Уитни).

Рис. 5. Удельное количестве гиперхромно-сморщенных  
нейронов во внутреннем пирамидном слое  
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между группами СД без лечения и группой сукцикарда достоверны 
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Рис. 6. Площадь перикарионов нейронов во внутреннем 
пирамидном слое первичной соматосенсорной коры  

в исследуемых группах 
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Также достоверные различия наблюдались 
при сравнении относительных показателей в группе 
фармкоррекции и контроля: увеличение относитель-
ной площади ядер нейронов снизилось на 52 % (при 
р < 0,001), относительной площади перикарионов 
нейронов – на 48,25 % (при р < 0,001), относитель-

ной площади цитоплазмы перикарионов нейронов – 
на 20,6 % (при р < 0,001), отношение относительной 
площади перикарионов нейронов к нейропилю уве-
личилось на 53,8 % (при р < 0,001), увеличение ядер-
но-цитоплазматического соотношения – на 19 % (при 
р < 0,001) (таблица).

Морфометрические изменения во внутреннем пирамидном слое первичной соматосенсорной коры  
при моделировании СД

Морфометрические показатели Интакт СД без лечения Сукцикард

Площадь ядер нейронов, мкм2 102,7 (80,25–132,18) 44,54 (22,22–65,97) *** 78,36 (61,42–96,49)  ###

Площадь перикарионов нейронов, мкм2 150,04
(119,12–191,53)

72,72
(37,59–100,46) ***

108,19 (85,137) ###

Площадь цитоплазмы перикарионов нейронов, 
мкм2

37 (24,53–55,26) 25,41(14,6–37,82) *** 29,19 (20,67–43,68) ###

Относительная площадь ядер нейронов, % 8,59 (7,29–10,63) 3,84 (3,22–4,78) *** 8,35 (6,94–9,65) ###

Относительная площадь перикарионов нейро-
нов, %

11,57 (10,58–14,89) 6,21 (5,15–7,51) *** 12,04 (9,71–13,86) ###

Относительная площадь цитоплазмы перика-
рионов нейронов, %

3,37 (2,89–4,20) 2,38 (1,92–2,8) *** 3,73 (2,76–4,4) ###

Относительная
Площадь нейропиля, %

88,31 (85,04–89,22) 93,78 (92,48–94,84) *** 87,95 (86,13–90,28) ###

Ядерно-цитоплазматическое отношение, число 2,64 (1,93–3,81) 1,62(1,14–2,23) *** 2,45 (1,81–3,44) ###

Отношение относительной площади перикари-
онов нейронов к нейропилю, число

0,13 (0,11–0,17) 0,06 (0,05–0,08) *** 0,13 (0,10–0,16) ###

*** р < 0,001 – различия достоверны по сравнению с группой интакта; ### р < 0,001 – различия достоверны по сравнению с экспери-
ментальной группой (использован критерий Манна – Уитни).

Цитопатологические изменения нейронов при СД 
1-го типа имеют два патогенетически различных про-
явления – гиперхроматоз и гиперхроматоз с деформа-
цией нейрона и с деструкцией ядра [8]. Обнаруженные 
нами морфологические изменения в первичной сома-
тосенсорной коре ГМ крыс при экспериментальном 
СД (модель СД 1-го типа) были наиболее выражены 
в наружном зернистом и наружном пирамидном слоях 
и сопровождались увеличением количества повреж-
денных гиперхромных и гиперхромных сморщенных 
нейронов. По-видимому, эти изменения могут быть ос-
новой нарушения сенсорной интеграции и снижения 
когнитивных функций.

При изучении абсолютных и относительных по-
казателей площадей ядра, перикарионов, цитоплазмы, 
нейропиля, ядерно-цитоплазматического отношения 
внутреннего пирамидного слоя первичной соматосен-
сорной коры, наблюдались достоверные различия меж-
ду исследуемыми группами, которые свидетельствуют 
о развитии атрофических процессов в первичной сома-
тосенсорной коре ГМ крыс при экспериментальном СД. 

Известно, что при сахарном диабете произво-
дные ГАМК положительно влияют на структуру ГМ 
путем подавления Fas-зависимого и митохондриаль-
но-зависимого пути апоптоза [9]. Полученные нами 

результаты согласуются с данными литературы о том, 
что производные ГАМК оказывают нейропротектор-
ное действие на кору ГМ, выражающееся в уменьше-
нии удельного количества нейронов в состоянии дис-
трофии и гиперхроматоза [10]. 

По данным нашего исследования в коре ГМ  
в группе животных с СД при фармакологической кор-
рекции сукцикардом наиболее выраженные призна-
ки повреждения нейронов обнаружены в наружном 
зернистом и наружном пирамидном слоях первичной 
соматосенсорной коры. При этом в группе животных  
с СД при фармакологической коррекции сукцикардом 
изменения вышеуказанных абсолютных и относитель-
ных показателей были менее выражены по сравнению 
с группой СД без лечения, что свидетельствует о ча-
стичном восстановлении структурных характеристик 
нейронов и нейропиля в коре ГМ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, производное циклической ГАМК – 

сукцикард в монотерапии проявил выраженные ней-
ропротекторные свойства и может представлять ин-
терес в рамках разработки нового терапевтического 
подхода для профилактики диабетической энцефало-
патии и полинейропатии. 
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