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Резюме. Многие современные хронические заболевания ведут к развитию церебральной гипоперфузии (ишемии 

мозга). Одной из актуальных проблем при развитии ишемии мозга является состояние его не нейральных структурных ком-
понентов. Цель исследования - изучить количественные показатели структурных компонентов сосудистых сплетений мозга 
крыс в условиях острой искусственной ишемии. Объектом исследования являлись 30 белых крыс линии Вистар массой 200-220 
грамм в возрасте 4 месяцев, разделенных на 6 равных групп по 5 животных: контрольная группа, экспериментальные группы – 
через 1 час, 1 сутки, 3 суток, 7 суток, 14 суток эксперимента. Наркотизированных животных фиксировали на станке, препари-
ровали обе общие сонные артерии, которые затем плотно лигировали. Рану обрабатывали антисептиком и послойно ушивали. 
Затем через 1 час, на 1, 3, 7, 14 сутки крысы последовательно выводились из эксперимента. Для оценки объема желудочков го-
ловного мозга выбирали срезы, на которых площадь их сечения была максимальной. Показатель объема желудочков головного 
мозга определяли на оцифрованных микрофотографиях при увеличении в 4 раза путем обведения их границ и последующих 
расчетов в морфометрической компьютерной программе ImageJ. Определение объемных фракций сосудистых сплетений про-
водили стереологическим методом на 50 серийных срезах с помощью окулярной сетки с 60 равноудаленными узлами пересе-
чения на микроскопе Микромед при увеличении в 400 раз. В результате исследования установлено, что при острой экспери-
ментальной ишемии головного мозга сосудистые сплетения желудочков претерпевают значительные структурные изменения 
в разные временные интервалы, во всех отделах желудочков меняется общая и сосудистая архитектоника. В боковых желудоч-
ках происходит рост максимальной площади, относительный объем сосудистых сплетений снижается, объемная фракция со-
судов внутри сплетения увеличивается, объемная фракция клеток уменьшается. Для других желудочков характерна специфи-
ческая динамика. Полученные результаты вносят вклад о механизмах патогенеза острой ишемии мозга и ее последствий. 
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Summary. Many modern chronic diseases lead to the development of cerebral hypoperfusion (brain ischemia). One of the top 

problems in the development of cerebral ischemia is the state of its non-neural structural components. The purpose of the study is the 
quantitative indicators of the structural components of the choroid plexuses of the rat brain at acute artificial ischemia. The object of the 
study was 30 white Wistar rats weighing 200-220 grams at the age of 4 months, divided into 6 equal groups of 5 animals: control group, 
experimental groups - after 1 hour, 1 day, 3 days, 7 days, 14 days of the experiment. Anesthetized animals were fixed, both common 
carotid arteries were prepared, which were then tightly ligated. The wound was treated with an antiseptic and sutured in layers. Then, 
after 1 hour, on days 1, 3, 7, 14, the rats were sequentially removed from the experiment. To assess the volume of the brain ventricles, 
sections were selected in which their cross-sectional area was maximum. The volume of the ventricles of the brain was determined on 
digitized micrographs at a 4-fold magnification by tracing their boundaries and subsequent calculations in the morphometric computer 
program ImageJ. Determination of volumetric fractions of the choroid plexuses was carried out by the stereological method on 50 serial 
sections using an ocular grid with 60 equidistant intersection nodes on a Micromed microscope at a magnification of 400 times. As a 
result of the study, it was established that during acute experimental cerebral ischemia, the choroid plexuses of the ventricles undergo 
significant structural changes at different time intervals, and the general and vascular architecture changes in all parts of the ventricles. 
In the lateral ventricles, the maximum area increases, the relative volume of the choroid plexuses decreases, the volume fraction of ves-
sels inside the plexus increases, and the volume fraction of cells decreases. Other ventricles are characterized by specific dynamics. The 
results obtained contribute to the mechanisms of the pathogenesis of acute cerebral ischemia and its consequences. 
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Введение. Сосудистые заболевания 
головного мозга являются главными при-
чинами высокой инвалидизации и 
смертности, что в более 70% случаев  
связано с ишемическими типа нарушени-
ями мозгового кровообращения [1-2]. 
Наибольшее внимание при изучении 
влияния дефицита кислорода уделяется 
гематоэнцефалическому барьеру [3-5]. 
Нарушение структуры гематоэнцефали-
ческого барьера приводит к развитию ги-
поксии, которая проявляется целым спек-
тром гистологических феноменов, начи-
ная от обратимых изменений и заканчи-
вая гибелью нейронов [6-7]. В клетках 
астроцитарной глии, олигодендроглии и 
микроглии изменения проходят по ги-
пертрофическому типу вследствие боль-
шей устойчивости этих клеток к гипо-
ксии [8-9]. Наиболее выраженная реакция 
отмечается в эндотелиоцитах, которые 
участвуют в синтезе макромолекул, их 
транспортировке, обеспечивают компен-
саторные изменения микрососудистого 
русла, неоангиогенез в норме и при пато-
логии [10-13]. Работы, посвященные ге-
матоликворному барьеру при церебраль-
ной гипоперфузии единичны, в них в ос-
новном изучались сосудистые сплетения 
боковых желудочков [1, 4, 14]. Отмечено, 
что при моделировании гипоксии проис-
ходят нарушения пространственной ци-
то- и ангиоархитектоники. Исследование 
морфологических изменений сосудистых 
сплетений во всех желудочках головного 
мозга одновременно с учетом их ликво-
родинамики и гемодинамики не прово-
дилось. 

Для оценки постишемических 
нарушений широко используется модель 
ишемии головного мозга, вызванная би-
латеральной перевязкой общих сонных 
артерий [15-16]. Большинство экспери-
ментальных работ выполнено на белых 
крысах линии Вистар. Это определило 
выбор их для моделирования гипоксии 
для того, чтобы впоследствии было воз-
можным сопоставить собственные данные 
с данными других исследователей [8]. 
Особенности данной модели гипоксии 
состоят в том, что нарушения кровооб-
ращения более выражены в переднем 
мозге и менее в стволовой части, где кро-

вообращение поддерживается двумя по-
звоночными артериями [17]. Комплексное 
исследование сосудистых сплетений бо-
ковых, III и IY желудочков при моделиро-
вании гипоксии позволяет выявить спе-
цифические черты компенсаторных ре-
акций, что определило актуальность и 
научную новизну работы. 

Цель исследования: изучить коли-
чественные показатели структурных ком-
понентов сосудистых сплетений желудоч-
ков головного мозга линии Вистар в усло-
виях искусственной гипоксии. 

Материалы и методы исследова-
ния. Объектом исследования явились 30 
белых крыс линии Вистар массой 200-220 г 
в возрасте 4 месяцев, разделенных на 6 
равных групп по 5 животных: контрольная 
группа и группы с воздействием гипоксии 
в течение - 1 часа, 1 суток, 3 суток, 7 суток, 
14 суток. Содержание животных соответ-
ствовало правилам лабораторной практи-
ки при проведении доклинических иссле-
дований в Российской Федерации (ГОСТ 
351000.3-96 и 51000.4-96) и приказу Мин-
здрава РФ № 267 от 19.06.2003 «Об утвер-
ждении правил лабораторной практики» с 
соблюдением международных рекомен-
даций Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных. Все эксперимен-
ты проведены в соответствии с российски-
ми нормативами и современными между-
народными биоэтическими стандартами 
по работе с лабораторными животными 
(на эксперименты получено заключение 
локального этического комитета Ярослав-
ского госмедуниверситета, протокол № 4 
от 18.10.2016). Наркотизированных живот-
ных (уретановый наркоз, 1000 мг/кг, вну-
трибрюшинно) фиксировали на станке, 
препарировали обе общие сонные арте-
рии, которые затем плотно лигировали. 
Рана послойно ушивалась и подвергалась 
обработке антисептиком. Затем через 1 
час, на 1, 3, 7, 14 сутки гипоксии крысы по-
следовательно выводились из эксперимен-
та. В качестве сроков эксперимента были 
выбраны критические точки в развитии 
церебральной ишемии [15]. По окончании 
выведенное из эксперимента животное 
помещалось на живот, после чего произ-
водились послойные разрезы черепной 
коробки, с помощью ранорасширителя 
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обеспечивался доступ к головному мозгу, 
который извлекали и переносили в фик-
сатор - 10% нейтральный формалин и за-
ливали в парафиновую среду. Горизон-
тальные серийные срезы толщиной 4-5 
мкм окрашивали гематоксилином и эози-
ном с последующим заключением в баль-
зам. Для анализа использовали не менее 50 
срезов, в поле зрения которых находились 
боковые III и IV желудочки каждого жи-
вотного. Для оценки их объема выбирали 
срезы, где площадь сечения желудочков 
была максимальной. Показатель опреде-
ляли на оцифрованных микрофотогра-
фиях (х4) путем обведения границ желу-
дочков и с последующим расчетом в мор-
фометрической компьютерной программе 
ImageJ. Определение объемных фракций 
сосудистых сплетений и расчет относи-
тельного объема и общей фракции сосу-
дов, фракции клеток проводили стереоло-
гически на 50 серийных срезах с помощью 
окулярной сетки с 60 равноудаленными 
узлами пересечения на микроскопе Мик-
ромед при увеличении в 400 раз. Для про-
верки однородности дисперсий, получен-
ных данных использовали критерий Фи-
шера. В сравниваемых выборках условие 

гомоскедастичности выполнено. Распре-
деление значения переменных в вариаци-
онных рядах первичных данных оценива-
ли с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова. Распределение переменных 
было нормальным, поэтому проверку ста-
тистических гипотез проводили с помо-
щью параметрического метода (t-
критерия Стьюдента). Данные представ-
лены как среднеарифметическое значение 
и стандартная ошибка средней (М±m). 
Различия считали статистически значи-
мыми при уровне значимости p<0,05. 

Результаты исследования и об-
суждение. Изменения максимальной 
площади сечения (Smax) в разных желу-
дочках мозга имеет существенные особен-
ности. Smax бокового желудочка в кон-
трольной группе равна 2,18±0,7 мм2. На 3 
сутки гипоксии зарегистрирован рост это-
го показателя в 2,7 раз, до 5,88±0,4 мм2, с 
последующей стабилизацией до конца 
наблюдения. В III желудочке Smax в кон-
троле составила 1,27±0,1 мм2. На 3 сутки 
гипоксии происходит увеличение площа-
ди в 2 раза (2,63±0,6 мм2), с дальнейшим 
достоверным увеличением до 3,5±0,28 мм2 
к 14 суткам.  

Таблица 1  
Динамика количественных показателей желудочков головного мозга крыс при  

экспериментальной церебральной гипоксии (М±m, n=5 в каждой группе эксперимента) 
 

Возраст 
4 месяца (n=30) 

Максимальная пло-
щадь сечения (мм2) 

Относительный объем 
сосудистых сплетений 

Объемная фракция 
сосудов в сплетениях 

Объемная фракция 
клеток в сплетениях 

Боковые желудочки* 

контроль 2,18±0,7 81% 27% 73% 
гипоксия 1 час 2,01±0,16 87%1 20%1 80%1 

гипоксия 1 сутки 3,18±0,211,2 78%2 34%2 66%2 

гипоксия 3 сутки 5,88±0,361,2 51%1,2 42%1,2 58%1,2 

гипоксия 7 сутки 5,76±0,411 42%1,2 56%1,2 44%1,2 

гипоксия 14 сутки 4,93±0,261,2 53%1,2 47%1 43%1 

III желудочек 

контроль 1,27±0,1 51% 34% 66% 
гипоксия 1 час 0,87±0,03 60%1 44%1 56%1 

гипоксия 1 сутки 1,19±0,27 32%1,2 44%1 56%1 

гипоксия 3 сутки 2,63±0,581,2 38%2 40% 60%2 

гипоксия 7 сутки 2,91±0,341 51%2 59%1,2 41%1,2 

гипоксия 14 сутки 3,5±0,281,2 44% 53%1 47%1,2 

IV желудочек 
контроль 4,35±0,1 26% 36% 64% 

гипоксия 1 час 3,64±0,73 17%1 39% 61% 
гипоксия 1 сутки 3,87±0,05 17%1 39% 61% 
гипоксия 3 сутки 5,01±0,611,2 16%1 36% 64% 
гипоксия 7 сутки 11,4±0,461,2 16%1 56%1,2 44%1,2 

гипоксия 14 сутки 8,80±0,161 15%1 58%1 42%1 

Примечание: ⃰ значение показателя приведены в расчете на один боковой желудочек; ¹ - различия значимы при 
p<0,05  по сравнению с контролем; ² - различия значимы при p<0,05 по сравнению с предыдущим опытом 
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Рис. 1. Микрофото структуры боковых желудочков головного мозга крыс при церебральной 
гипоксии. Обозначения: а – контроль; б –  гипоксия 1 сутки; в – гипоксия 3 суток, г – кон-
троль; д – гипоксия 1 сутки; е – гипоксия 3 суток. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: а, б, в 
– х40; г, д, е – х400 
 

 
  
Рис. 2. Микрофото структуры боковых желудочков головного мозга крыс при церебральной 
гипоксии. Обозначения: а – контроль; б –  гипоксия 1 сутки; в – гипоксия 7 суток, г – кон-
троль; д – гипоксия 1 сутки; е – гипоксия 7 суток. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: а, б, в 
– х40; г, д, е – х400 
 

В IV желудочке на 1 и 3 сутки ис-
следования значимого изменения Smax не 
наблюдается, на 7 сутки происходит мак-
симальное увеличение этого показателя в 
2,6 раз (с 4,35±0,1 до 11,4±0,5 мм2), на 14 

сутки Smax - 8,8±0,2 мм2, что в 2 раза пре-
вышает контрольное значение. Таким об-
разом, рост площади сечения наблюдается 
во всех желудочках головного мозга (табл. 
1, рис. 1, рис. 2, рис. 3). 
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Рис. 3. Микрофото структуры четвертого желудочка головного мозга крыс при церебраль-
ной гипоксии. Обозначения: а – контроль; б –  гипоксия 1 сутки; в – гипоксия 7 суток, г – 
контроль; д – гипоксия 1 сутки; е – гипоксия 7 суток. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: а, 
б, в – х40; г, д, е – х400 
 

Относительный объем сосудистого 
сплетения бокового желудочка по отно-
шению к объему полости желудочка у 
крыс группы контроля составляет 81%. В 
первый час гипоксии отмечается увеличе-
ние данного показателя до 87% (p>0,05). 
Этот рост происходит за счет увеличения 
объемной фракции клеток. Начиная с 
первых суток гипоксии и на протяжении 
всего острого периода, отмечается умень-
шение относительного объема сосудистых 
сплетений в боковых желудочках в 1,6 раз. 
Через час после билатеральной перевязки 
сонных артерий в III желудочке был заре-
гистрирован рост относительного объема 
сосудистого сплетения, обусловленный 
увеличением объемной фракции сосудов. 
Через сутки произошло уменьшение дан-
ного показателя в 2 раза с дальнейшим его 
восстановлением на 7 сутки. Относитель-
ный объем сосудистого сплетения IV же-
лудочка в группе контроля равен 26%. 
Начиная с 1 часа гипоксии, отмечается 
уменьшение данного показателя. На 3 
сутки он снижается в 1,6 раза, оставаясь на 
данном уровне весь период наблюдения. 
(табл. 1, рис. 1, рис. 2, рис. 3). 

Объемная фракция сосудов в спле-
тении бокового желудочка у животных 

группы контроля составляет 27%. На 1 час 
гипоксии зарегистрировано снижение 
данного показателя на 7%, с дальнейшим 
постепенным увеличением до конца всего 
периода наблюдения. В III желудочке 
группы контроля относительный объем 
фракции сосудов составляет 34%. С начала 
эксперимента прослеживается постепен-
ный прирост объемной фракции сосудов 
до максимума на 7 сутки. В IV желудочке 
значимого изменения объемной фракции 
сосудов в течение 1 и 3 суток не наблюда-
ется. На 7-14 сутки отмечается увеличение 
показателя на 20% (табл. 1, рис. 1, рис. 2, 
рис. 3). 

Объемная фракция клеток в сосу-
дистом сплетении бокового желудочка у 
животных контрольной группы составляет 
73%. В первый час гипоксии происходит 
небольшое увеличение данного показате-
ля. В последующие сроки объемная фрак-
ция клеток постепенно уменьшается до 
43% на 14 сутки исследования. В III желу-
дочке объемная фракция клеток у живот-
ных группы контроля равняется 66%. В 
течение всего периода наблюдения про-
слеживается тенденция снижения данного 
показателя до минимальных значений на 
7 сутки. Объемная фракция клеток в сосу-
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дистом сплетении IV желудочка в кон-
трольной группе составляет 64%, в экспе-
рименте данный показатель на 1 и 3 сутки 
гипоксии не изменяется, далее объемная 
фракция клеток снижается в 1,5 раза на 14 
сутки (табл. 1, рис. 1, рис. 2, рис. 3). 

Таким образом, результаты иссле-
дования свидетельствуют, что при гипо-
ксии сосудистые сплетения желудочков 
головного мозга претерпевают значитель-
ные изменения. Двустороннее лигирова-
ние общих сонных артерий вызывает хро-
ническую гипоперфузию головного мозга, 
приводящую к увеличению полости всех 
желудочков головного мозга. Для боковых 
желудочков характерно необратимое, рез-
ко выраженное уменьшение объема сосу-
дистых сплетений по отношению к поло-
сти. Зарегистрировано относительно 
плотное прилегание отдельных петель 
кровеносных сосудов друг к другу с явле-
ниями дезорганизации. Регистрируются 
зоны ишемии не только сосудистого спле-
тения, но и вещества мозга. Участки, под-
вергшиеся ишемии, заполнены валом кле-
ток лимфоцитарного ряда. Регистрирует-
ся нарушение структурной организации 
эпендимального покрова желудочка в ви-
де его утолщения либо истончения, а 
иногда и отслоения от прилегающего ве-
щества мозга. В III желудочке наблюдается 
сходная по морфологическим проявлени-
ям реакция на гипоксию, она менее выра-

женная и обратимая. В нем отмечались 
признаки перицеллюлярного и перивас-
кулярного отека ткани мозга. 

Объем сосудистого сплетения IV 
желудочка головного мозга крысы умень-
шился резко и необратимо. В стенке IV 
желудочка в месте прилегания сосудисто-
го сплетения обнаруживается ишемиче-
ская зона, где наблюдается набухание гли-
альных клеток. В некоторых участках со-
судистого сплетения отмечается наруше-
ние целостности его стенки с выходом 
клеток крови в полость желудочка, эпен-
димиальный покров утолщается с явлени-
ями отслойки от вещества мозга. 

Заключение. Выявленные реакции 
сосудистого сплетения свидетельствуют о 
значительных изменениях данной струк-
туры головного мозга при гипоксии, ха-
рактеризующихся выраженной специ-
фичностью в разных желудочках. Для 
оценки отдаленных последствий гипоксии 
мозга и возможностей компенсаторных 
реакций в сосудистых сплетениях требует-
ся расширение объема исследования. 
Данная работа создает предпосылки для 
уточнения представления о механизмах 
патогенеза церебральной гипоксии и мо-
жет служить основой для фармакологиче-
ских исследований, направленных на изу-
чение эффективности соответствующих 
лекарственных препаратов. 
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