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О
стрые нару ше ния моз го во го кро во об ра ще ния
пре вра ти лись  в настоя щее  время  в важ ней -
шую меди цин скую  и социаль ную про бле му
[1, 6, 7, 15]. Поэ то му  одной  из акту аль ных
задач невро ло гии явля ет ся  поиск  путей, спо -

соб ствую щих защи те  ткани  мозга  от ише ми че ско го воз -
дей ствия,  или ней ро про тек ции.  В каче стве ней ро про -
тек ции  может  быть исполь зо ва но пре кон ди ци о ни ро ва -
ние ише ми че ско го  или гипо кси че ско го  типа.  В совре -
мен ной лите ра ту ре пре кон ди ци о ни ро ва ние рас сма три -
ва ют  как спо соб адап та ции орга низ ма  к небла го при ят -
ным фак то рам [22]. Соглас но  одной  из гипо тез [25],  оно
спо соб но репро грам ми ро вать  ответ гено ма  на после дую -
щее воз дей ствие интен сив ной ише мии,  что пред ста вля -
ет ся перс пек тив ным  для исполь зо ва ния пре кон ди ци о -
ни ро ва ния  в кли ни че ской прак ти ке [14].  При  этом ише -
ми че ское пре кон ди ци о ни ро ва ние – уме рен ную цир ку -
ля тор ную гипо ксию голов но го  мозга –  можно вос про из -
ве сти  путем попе ре мен но го пере жа тия  и репер фу зии
сон ных арте рий [2, 10, 23],  а гипо кси че ское пре кон ди -
ци о ни ро ва ние – экзо ген ную гипо ксию –  путем перио -
ди че ско го дыха ния газо вой  смеси, обед нён ной кисло ро -
дом [5, 20].

При иссле до ва нии ком пен са тор но	вос ста но ви тель ных
про цес сов, раз ви ваю щих ся  в нер вной  ткани  при ише -
мии голов но го  мозга, боль шое вни ма ние уде ля ет ся
пери фо каль ной  зоне инфарк та,  или ише ми че ской
пенум бре [1, 8, 13, 17, 18, 21].  В  связи  с  тем,  что пред ста -
вле ния  о ней ро глии  в рабо те  мозга  в послед ние  годы
пре тер пе ли зна чи тель ные изме не ния ( она рас сма три ва -
ет ся  теперь  не толь ко  как  среда, под дер жи ва ю щая функ -
цию ней ро нов,  но  и  во мно гом  как рав но прав ный парт -
нер, взаи мо дей ствую щий  с ней ро на ми  на ней ро тран -
смит тер ном  и мета бо ли че ском уров нях) [26], иссле до ва -
ние струк тур но	функ цио наль ных осо бен но стей ней ро -

нов  и ней ро глии  в  зоне пенум бры  и изме не ние  их вза -
имо от но ше ний  под влия ни ем пре кон ди ци о ни ро ва ния
может  сыграть важ ную  роль  в пони ма нии пато ге не ти че -
ских меха низ мов ней ро про тек ции.

Боль шую  роль  в реа ли за ции защит ных  свойств пре кон -
ди ци о ни ро ва ния  в послед ние  годы отво дят АТФ	за ви си -
мым К+	ка на лам [9, 22, 24].  Их дей ствие свя зы ва ют  с
гипер по ля ри за ци ей мем бра ны, акти ва ци ей систе мы  NO
и  с уча сти ем  в рабо те меха низ мов, про ти во дей ствую щи -
ми апо пто зу [16, 19]. 

Цель рабо ты –  на моде ли  острой локаль ной цере браль -
ной ише мии  с исполь зо ва ни ем мето дов коли че ствен ной
мор фо ме трии изу чить струк тур ные изме не ния, воз ни ка -
ющие  в обла сти инфарк та  мозга  и  в  его пери фо каль ной
зоне (пенум бре)  под влия ни ем ише ми че ско го  и гипо -
кси че ско го пре кон ди ци о ни ро ва ния,  а  также оце нить
роль АТФ	за ви си мых К+	ка на лов  в реа ли за ции ней ро -
про тек тор но го эффек та раз лич ных  типов пре кон ди ци о -
ни ро ва ния.

Мате ри ал  и мето ды

В экс пе ри мен те исполь зо ва ли  белых бес по род ных
крыс	сам цов  с мас сой  тела 250–300  г, кото рых дели ли  на
8  групп,  в каж дой –  по 3 живот ных. Пер вая груп па –
интакт ный кон троль.  У  крыс 2	 й груп пы  путем окклю -
зии сред ней моз го вой арте рии ( ОСМА) вос про из во ди ли
цере браль ный полу шар ный  инфаркт,  и  его пара ме тры
слу жи ли кон тро лем  для оцен ки эффек тив но сти пре кон -
ди ци о ни ро ва ния;  эта груп па  была обоз на че на  как «кон -
троль ный  инфаркт  мозга» ( КИнМ).  Крыс 3	 й  и 4	 й
групп вна ча ле под вер га ли пре кон ди ци о ни ро ва нию,
исполь зуя  при  этом ише ми че ское ( ИшП)  и нор мо ба ри -
че ское гипо кси че ское пре кон ди ци о ни ро ва ние ( НГП),  а
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окклю зии сред ней моз го вой арте рии ( ОСМА). Обнару жи ли,  что ише ми че ское  и гипо кси че ское пре кон ди ци о ни ро ва ние, при во дит  к  трём глав ным
мор фо ло ги че ским изме не ниям: 1) раз мер инфарк та  мозга  в основ ной груп пе живот ных уме нь ша ет ся  в 2,2–3,8  раза  по срав не нию  с кры са ми, кото -
рых  не под вер га ли пре кон ди ци о ни ро ва нию  перед соз да ни ем  ОСМА; 2) пре кон ди ци о ни ро ва ние сох ра ня ло  число жиз нес по соб ных ней ро нов  в пенум бре
на уров не кон троль ных живот ных,  в  то  время  как  без пре кон ди ци о ни ро ва ния  число ней ро нов  в пенум бре уме нь ша лось  на 29%; 3)  число кле ток ней -
ро глии  в пенум бре  после  ОСМА уве ли чи ва лось  на 38%  по срав не нию  с кон тро лем  и про дол жа ло уве ли чи вать ся  под влия ни ем пре кон ди ци о ни ро ва ния
( до 60%),  что пред по ла га ет важ ную  роль ней ро глии  в ней ро про тек ции. Селек тив ные бло ка то ры АТР�за ви си мых К+�ка на лов (5�гидрок си де ка но ат
и гли бен кла мид) пол но стью устра ня ли ней ро про тек то ро ное дей ствие пре кон ди ци о ни ро ва ния. 
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затем  через 1, 24  и 72  часа  у  них вызы ва ли  инфаркт
голов но го  мозга  путем  ОСМА. Живот ным, вхо див шим  в
состав  групп  с 5	 й  по 8	 ю,  за 30  мин  до пре кон ди ци о ни -
ро ва ния (кото рое выпол ня ли  за 24  ч  до  ОСМА) вну три -
брю шин но вво ди ли бло ка то ры АТФ	за ви си мых К+	ка -
на лов: несе лек тив ный бло ка тор гли бен кла мид (бло ка тор
Glib)  и инги би тор мито хон дри аль ной изо фор мы
5	гидрок си де ка но ат (бло ка тор 5	 HD). Бло ка тор 5	 HD
вво ди ли  в  дозе 40  мг/кг (раство ри тель 0,9%  NaCl),  а бло -
ка тор  Glib –  в  дозе 20  мг/кг (раство ри тель диме тил суль -
фок сид).  В резуль та те ука зан ные живот ные полу ча ли
сле дую щие ком би на ции воз дей ствий: 5	 я груп па – бло -
ка тор 5	 HD +  ИшП +  ОСМА; 6	 я груп па – бло ка тор
Glib +  ИшП +  ОСМА; 7	 я груп па – бло ка тор 5	 HD +
НГП +  ОСМА  и 8	 я груп па – бло ка тор  Glib +  НГП +
ОСМА.

Ише ми че ское пре кон ди ци о ни ро ва ние выпол ня ли  под
общей ане сте зи ей подо пыт ных  крыс (вну три брю шин ные
инъек ции хло рал ги дра та  в  дозе 400  мг/кг),  с  целью  чего  у
них  на про тя же нии 5  мин попе ре мен но пере жи ма ли  левую
и пра вую сон ные арте рии (10  циклов про дол жи тель но стью
50  мин). Про це ду ру  НГП про во ди ли  в режи ме интер валь -
ной нор мо ба ри че ской тре ни ров ки. Живот ных стро го
инди ви ду аль но поме ща ли  в про точ ную каме ру,  в кото рую  с
помо щью гипо кси ка то ра «Эве рест	01» пода ва ли газо вую
смесь  с 10% содер жа ни ем кисло ро да. Живот ным предъя -
вля ли 4 эпи зо да экзо ген ной гипо ксии  по 10  минут  с
5	мину тны ми интер ва ла ми. 

При моде ли ро ва нии локаль но го ише ми че ско го инсуль та
[12]  у  крыс  под  общей ане сте зи ей (хло рал ги драт  в  дозе
400  мг/кг) коа гу ли ро ва ли, исполь зуя при бор « Фотек  Е
80»,  левую  ветвь сред ней моз го вой арте рии, прок си -
маль нее  её раз вет вле ния  на фрон таль ную  и парие таль -
ную  ветви,  а  также коа гу ли ро ва ли  вену, лежа щую  рядом
с арте ри ей,  а  затем пере вя зы ва ли  левую сон ную арте -
рию. Раз мер  и лока ли за цию ише ми че ско го пора же ния  в
сен со мо тор ной  коре голов но го  мозга  крыс опре де ля ли
через 72  часа  после  ОСМА –  период фор ми ро ва ния
очага некро за [3], исполь зуя  для  этого  метод маг нит -
но	ре зо нан сной томо гра фии ( МРТ): при ме нял ся
ЯМР	спек тро метр Bio Spec 70/30  USR, Bru ker,  с напря -
жен но стью маг нит но го  поля 7  Тесла.  С помо щью  МРТ ( -
под  общей ане сте зи ей живот ных)  инфаркт  мозга иссле -
до ва ли  в  двух режи мах.  Быстрый  режим  давал ори ен ти -
ро воч ные пара ме тры пора жен ной  зоны,  а точ ную лока -
ли за цию  и чет кие гра ни цы  очага опре де ля ли  в основ ном
режи ме –  на 14 фрон таль ных изо бра же ниях  мозга,  срезы
тол щи ной 1,5  мм,  с перио дич но стью 2  мм. Раз мер
инфарк та оце ни ва ли пла ни ме три че ски, исполь зуя про -
грам му  Image  J,  и вычи сля ли  его  как про цент ное отно -
ше ние пло ща ди пора жен ной  ткани  к пло ща ди  всей  коры
лево го полу ша рия голов но го  мозга.

Ней ро ги сто ло ги че ские харак те ри сти ки ише ми че ской
пенум бры оце ни ва ли  на 21	 й  день  после  ОСМА,  к момен -
ту фор ми ро ва ния  в  коре голов но го  мозга гли аль но го  рубца
вокруг пора жен но го участ ка. Иссле ду е мых живот ных, кон -
троль ных  и подо пыт ных, дека пи ти ро ва ли  под лег ким
эфир ным нар ко зом,  их  мозг фик си ро ва ли  в жид ко сти Кар -
нуа, заклю ча ли  в пара фин, раскла ды ва ли  на  срезы тол щи -
ной 7  мкм  и окра ши ва ли кре зи ло вым фио ле то вым  по Нис -
слю.  В  слое  V сен со мо тор ной  коры,  в обла сти пенум бры,
под счи ты ва ли  общее  число ней ро нов, выяв ляю щих сох -
ран ную гисто ло ги че скую струк ту ру,  и  общее  число кле ток

ней ро глии, вклю чая астро ци ты  и оли го ден дро ци ты.  С
этой  целью изо бра же ние, полу чае мое  в све то вом микро -
ско пе  Лейка  DMLB (объек тив ´ 40, оку ляр ´ 10), выво ди ли
на  экран мони то ра  и  с помо щью про грам мы  QWin счи та ли
нер вные  и гли аль ные клет ки  на пло ща ди рав ной 0,087  мм2,
что соот вет ству ет  полю зре ния  при дан ном уве ли че нии
микро ско па.  На 15 сре зах  мозга, взя тых  от каж до го живот -
но го, иссле до ва ли  по 2  поля зре ния.  Для опре де ле ния ней -
ро гли аль но го пока за те ля, харак те ри зую ще го соот но ше ние
между ней ро гли ей  и ней ро на ми,  число пер вых дели ли  на
число вто рых.

Ста ти сти че скую обра бот ку резуль та тов осу щест вля ли
при помо щи паке тов про грамм « Excel»  и « SPSS 13.0»  для
Win dows. Дан ные пред ста вле ны  в табли цах  в  виде сред -
них зна че ний ± стан дарт ное откло не ние ( SD),  n –  объем
выбор ки.  При срав не нии харак те ри стик мас си вов дан -
ных при ме ня ли  тест  One	Way  ANOVA  с после ду ю щим
попар ным срав не ни ем  тестом Dun can’а  и непа ра ме три -
че ский кри те рий Mann	Whit ney (U	кри те рий)  для неза -
ви си мых выбо рок  с поправ кой  на мно же ствен ность
срав не ний. Раз ли чия приз на ва лись зна чи мы ми  при
допу сти мой веро ят но сти ошиб ки  p<0,05.

Резуль та ты

Моде ли ро ва ние фокаль но го ише ми че ско го инсуль та
путем  ОСМА при во ди ло  к инфарк ту нер вной  ткани  в
коре боль ших полу ша рий  мозга  крыс. Мето дом  МРТ
обнару жи ли (табл. 1),  что  область пора же ния  у живот -
ных  с  КИнМ зани ма ла  от 17  до 27% обще го объе ма  коры
одно го полу ша рия.  В резуль та те про ве де ния  ИшП,
выпол няе мо го  за 1, 24  и 72  часа  до  ОСМА,  зона пора же -
ния,  по срав не нию  с раз ме ра ми  КИнМ, уме нь ша лась  в
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табли ца 1: Влия ние раз лич ных усло вий экс пе ри мен та  на раз ме ры инфарк та
мозга  у  крыс  с окклю зи ей сред ней моз го вой арте рии ( ОСМА)

Размер инфаркта – это площадь пораженной ткани, вычисленная в процентах, по отношению к площади всей

коры левого полушария мозга крысы. Контрольный инфаркт – инфаркт мозга, воспроизводимый без

предварительного прекондиционирования животных – ИшП или НГП. * p < 0,05, ** p < 0,01 – достоверность

различий с размерами контрольного инфаркта.

Промежутки времени (часы)
между созданием ОСМА и оценкой объема

инфаркта мозга

1 ч 24 ч 72 ч

Размеры контрольного
инфаркта 17,3 ± 9,2 17,3 ± 9,2 27,2 ± 8,9

Промежутки времени (часы)
между влиянием ИшП и НГП и созданием

ОСМА

1 ч 24 ч 72 ч

Размеры инфаркта после ИшП 4,7 ± 1,9** 4,5 ± 1,1** 7,4 ± 3,6*

Размеры инфаркта после НГП 10,5 ± 7,1 7,8 ± 3,7* 21,0 ± 9,8

Промежутки времени (часы) между влиянием
ИшП и НГП, сочетаемых с действием

блокаторов 5�HD и Glib, и созданием ОСМА

Размеры инфаркта после: 1 ч 24 ч 72 ч

ИшП + блокатор 5�HD – 15,7 ± 4,0 –

ИшП + блокатор Glib – 13,1 ± 2,5 –

НГП + блокатор 5�HD – 17,8 ± 6,9 –

НГП + блокатор Glib – 20,5 ± 11,0 –
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3,7, 3,8  и 3,7  раза соот вет ствен но. Ней ро про тек тор ное
дей ствие  НГП  было  не  столь эффек тив но –  оно уме нь -
ша ло  зону пора же ния  в 2,2  раза  по срав не нию  с  КИнМ  и
поло жи тель ный  эффект наблю да ли толь ко  при про ве де -
нии  НГП  за 24  часа  до  ОСМА. Поэ то му  при изу че нии  на
кле точ ном уров не эффек тив но сти пре кон ди ци о ни ро ва -
ния  как спо со ба ней ро про тек ции живот ных под вер га ли
дей ствию  ИшП  и  НГП толь ко  за 24  часа  до  ОСМА. Бло -
ка то ры АТФ	за ви си мых К+	ка на лов (5	 HD  и  Glib), вво -
ди мые кры сам  за 30  мин  до пре кон ди ци о ни ро ва ния
(ИшП  и  НГП),  не уме нь ша ли  зону пора же ния  по срав не -
нию  с раз ме ра ми  КИнМ (табл. 1). 

Под счет ней ро нов  и ней ро глии  в  слое  V сен со мо тор ной
коры пока зал (табл. 2),  что  на 21	 й  день  после  ОСМА
число ней ро нов  в  зоне пенум бры сокра ща лось  на 29%  по
срав не нию  с соот вет ствую щей обла стью  мозга интакт -
ных  крыс.  ИшП, про во ди мое  за  сутки  до  ОСМА, пре дот -
вра ща ло  гибель ней ро нов  в пенум бре, под дер жи вая  их
число близ ким  к интакт но му кон тро лю. Защит ное дей -
ствие  ИшП отчет ли во про явля лось  и  при срав не нии
числа ней ро нов  в пенум бре живот ных, под вер гав ших ся
и  не под вер гав ших ся пре кон ди ци о ни ро ва нию.  У пер вых
число ней ро нов  в пенум бре  было  на 40% боль ше,  чем  у
вто рых. Бло ка то ры АТФ	за ви си мых К+	ка на лов, вво ди -
мые кры сам  за 30  мин  до пре кон ди ци о ни ро ва ния,  не
спо соб ство ва ли сох ран но сти ней ро нов  в пери фо каль ной
зоне  очага  ни  по срав не нию  с интакт ным кон тро лем,  ни
по срав не нию  с  КИнМ (табл. 2). 

В отли чие  от ней ро нов коли че ство ней ро глии  при вос -
про из ве де нии инфарк та  в  мозге подо пыт ных  крыс уве -
ли чи ва лось (табл. 2).  На 21	 й  день  после  ОСМА  число
кле ток ней ро глии  в  зоне пенум бры  было  на 38% боль ше,

чем  в  мозге интакт ных живот ных.  И  оно про дол жа ло
уве ли чи вать ся  по срав не нию  с моз гом интакт ных  крыс:
под влия ни ем  ИшП –  на 45%,  под влия ни ем  ИшП, соче -
тае мо го  с бло ка то ра ми 5	 HD  и  Glib –  на 48  и 51% соот -
вет ствен но.  В  то  же  время  по срав не нию  с  КИнМ коли -
че ство ней ро глии  в пенум бре досто вер но  не меня лось  ни
под влия ни ем  ИшП,  ни  при соче та нии  ИшП  с иссле дуе -
мы ми бло ка то ра ми.

Ней ро гли аль ный пока за тель (табл. 2)  в пенум бре  КИнМ
был  вдвое  выше,  чем  в струк ту рах  мозга интакт ных  крыс.
ИшП уме нь ша ло  его зна че ние  почти  на 50%  по срав не нию
с интакт ным кон тро лем  и  на 25% –  по срав не нию  с  КИнМ.
Если  ИшП соче та ли  с вве де ни ем живот ным иссле ду е мых
бло ка то ров,  то ней ро гли аль ный пока за тель  по срав не нию  с
КИнМ  или  не изме нял ся (бло ка тор 5	 HD),  или уве ли чи -
вал ся  на 25% (бло ка тор  Glib). 

Вто рой спо соб пре кон ди ци о ни ро ва ния –  НГП (табл. 3),
про во ди мый  за 24  часа  до  ОСМА,  как  и  ИшП, пре дот -
вра щал  гибель ней ро нов  в  зоне пенум бры, под дер жи вая
их числен ность  на уров не интакт но го кон тро ля.  По
срав не нию  с  КИнМ при ме не ние  НГП уве ли чи ва ло
коли че ство ней ро нов  в  зоне пенум бры  на 45%. При ме не -
ние  НГП  в соче та нии  с бло ка то ра ми АТФ	за ви си мых
К+	ка на лов (табл. 3)  не спо соб ство ва ло нор ма ли за ции
числа ней ро нов. 

Под дей стви ем  НГП  число кле ток ней ро глии  в пенум бре
(табл. 3) воз ра ста ло  на 66%  по срав не нию  с интакт ным
кон тро лем  и  на 21% –  по срав не нию  с пенум брой
КИнМ.  При воз дей ствии  НГП + бло ка тор 5	 HD коли че -
ство ней ро глии  в пенум бре уве ли чи ва лось  вдвое  по срав -
не нию  с интакт ным кон тро лем  и  на 1/3  по срав не нию  с

табли ца 2: Влия ние раз лич ных усло вий экс пе ри мен та  с ише ми че ским пре кон ди -
ци о ни ро ва ни ем  на  число ней ро нов, ней ро глии  и вели чи ну ней ро гли -
аль но го пока за те ля ( в  слое  V сен со мо тор ной  коры)  в  зоне пенум бры,
окру жа ю щей  инфаркт  мозга  у  крыс

* p<0,05, ** p<0,01

Число нейронов Число клеток нейроглии Нейроглиальный
показатель

M ± m

Отклонение 
в % от:

M ± m

Отклонение 
в % от:

M ± m

Отклонение 
в % от:

интакт -
но го

кон тро ля

кон троль -
но го

инфарк та

интакт -
но го

кон тро ля

кон троль -
но го

инфарк та

интакт -
но го

кон тро ля

кон троль -
но го

инфарк та

Структуры интактного мозга

58,8 ±
5,3

54,3 ±
7,2

0,9 ±
0,08

Cтруктуры зоны пенумбры

Контрольный инфаркт

41,6 ±
11,0 –29** 74,7 ±

20,5 +38** 1,82 ±
0,29 +102**

Влияние ИшП

58,2 ±
12,3 –1 +40** 78,5 ±

17,0 +45** +5 1,37 ±
0,26 +52** –25**

Влияние ИшП и блокатора 5�HD

45,0 ±
11,9 –23* +8 80,4 ±

16, +48** +8 1,82 ±
0,27 +102** 0

Влияние ИшП и блокатора Glib

37,0 ±
7.1 –37* –11 81,8 ±

15,1 +51** +10 2,27 ±
0,52 +152** +25

табли ца 3: Влия ние раз лич ных усло вий экс пе ри мен та  с нор мо ба ри че ским гипо -
кси че ским пре кон ди ци о ни ро ва ни ем  на  число ней ро нов, ней ро глии  и
ней ро гли аль ный пока за тель ( в  слое  V сен со мо тор ной  коры)  в  зоне
пенум бры, окру жа ю щей  инфаркт  мозга  у  крыс

* p < 0,05, ** p < 0,01

Число нейронов Число клеток нейроглии Нейроглиальный
показатель

M ± m

Отклонение 
в % от:

M ± m

Отклонение 
в % от:

M ± m

Отклонение 
в % от:

интакт -
но го

кон тро ля

кон троль -
но го

инфарк та

интакт -
но го

кон тро ля

кон троль -
но го

инфарк та

интакт -
но го

кон тро ля

кон троль -
но го

инфарк та

Структуры интактного мозга

58,8 ±
5,3

54,3 ±
7,2

0,9 ±
0,08

Cтруктуры зоны пенумбры

Контрольный инфаркт

41,6 ±
11,0 –29** 74,7 ±

20,5 +38** 1,82 ±
0,29 +102**

Влияние НГП

60,4 ±
14,1 +3 +45** 90,4 ±

17,7 +66** +21** 1,50 ±
0,16 +67** –18*

Влияние НГП и блокатора 5�HD

53,0 ±
12,6 –10 +27 100,8 ±

22,2 +86** +35** 1,90 ±
0,24 +111** +4

Влияние НГП и блокатора Glib

46,3 ±
20,8 –21 +11 76,4 ±

30,8 +41 +2 1,71 ±
0,32 +90** –6
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КИнМ,  а  под влия ни ем  НГП +  Glib  оно досто вер но  не
меня лось.

Ней ро гли аль ный пока за тель ( табл. 3)  в  зоне пенум бры
демон стри ро вал высо кие зна че ния.  У  крыс  с  КИнМ  он
был  вдвое  выше (1,82),  чем  у интакт ных  крыс (0,9),  но
дей ствие  НГП уме нь ша ло  его вели чи ну  на 30%  по срав -
не нию  с интакт ным кон тро лем  и  на 18%  по срав не нию  с
КИнМ. Ней ро гли аль ный пока за тель, сох ра няя высо кие
зна че ния  под дей стви ем иссле ду е мых бло ка то ров,  мало
чем отли чал ся  от  КИнМ. 

Обсуж де ние

Про ве ден ная рабо та пока за ла,  что пре кон ди ци о ни ро ва -
ние живот ных  по ише ми че ско му  или гипо кси че ско му
типу, осу щест вляем ое  за нес коль ко  часов  до моде ли ро ва -
ния локаль но го ише ми че ско го инсуль та, спо соб ству ет
эффек тив ной защи те струк тур голов но го  мозга  в слу чае
воз ни кно ве ния  острой цере браль ной ише мии. 

С помо щью  МРТ  было обна ру же но,  что пре кон ди ци о -
ни ро ва ние, про во ди мое  за  сутки  до вос про из ве де ния
инфарк та  в  коре голов но го  мозга, зна чи тель но уме нь ша -
ет  его раз ме ры:  в 3,8  раз –  под влия ни ем ише ми че ско го
и  в 2,2  раз –  под влия ни ем гипо кси че ско го пре кон ди ци -
о ни ро ва ния. Эффек тив ность  ИшП ока за лась  выше  и  на
дру гих сро ках  его при ме не ния,  за 1  и 72  часа  до соз да ния
острой ише мии голов но го  мозга. 

Ней ро про тек ция, осу щест вляе мая  с помо щью пре кон -
ди ци о ни ро ва ния, не толь ко уме нь ша ла раз ме ры
инфарк та  мозга,  но  и сох ра ня ла  в  его пери фо каль ной
зоне боль шое коли че ство жиз нес по соб ных ней ро нов
(под сче ты про во ди ли  на 21	 й  день  после моде ли ро ва ния
инсуль та),  число кото рых  было близ ко тако во му  в  мозге
интакт ных  крыс.  Без ней ро про тек ции,  по срав не нию  с
моз гом интакт ных  крыс,  в пенум бре  гибло  около 1/3
нер вных кле ток.  Столь  же эффек тив ное дей ствие пре -
кон ди ци о ни ро ва ния обнару жи ли  и  при сопо ста вле нии
числа ней ро нов  между живот ны ми, кото рые полу ча ли  и
не полу ча ли ( КИнМ) ней ро про тек цию.  В  этом слу чае
защит ное дей ствие пре кон ди ци о ни ро ва ния сох ра ня ло  в
пенум бре  около 40% жиз нес по соб ных ней ро нов.

Еще  одна осо бен ность струк тур но	функ цио наль ных
изме не ний  в  мозге живот ных, под вер гав ших ся остро му
ише ми че ско му воз дей ствию – рез кий  рост ней ро глии
вокруг ише ми че ско го  очага.  При про ду ци ро ва нии
инфарк та  число кле ток ней ро глии  в  зоне пенум бры уве -
ли чи ва лось  на 38%  по срав не нию  с моз гом интакт ных
живот ных  и  её коли че ство  в ука зан ной  зоне под дер жи ва -
лось  на высо ком уров не, нес мо тря  на при ме не ние ней -
ро про тек ции. 

По дан ным лите ра ту ры, ней ро глия соз да ет  не толь ко
постоян ную, ста биль ную вну трен нюю  среду  для нер вной
ткани, обес пе чи вая тка не вый гоме ос та зис  и нор маль ное
функ ци о ни ро ва ние нер вных кле ток [4],  но  она взаи мо -
дей ству ет  с ней ро на ми  через хими че ские  и элек три че -
ские синап сы  и уча ству ет  в меж кле точ ных свя зях  путем

пере ме ще ния  ионов, мета бо ли тных фак то ров  и вто рич -
ных мес сен дже ров [26].  В  связи  с  этим повы шен ный уро -
вень ней ро глии, выяв лен ный  нами  в  зоне пенум бры,
можно рас це нить  как ком пен са тор но	вос ста но ви тель -
ную реак цию струк тур  мозга, напра влен ную  на под дер -
жа ние функ ции ней ро нов  при ише ми че ском про цес се.
Об акти ва ции ней ро глии  вокруг ише ми че ско го  очага  и
воз мож ном  её уча стии  в репа ра тив ных про цес сах сооб -
ща ет ся  в отдель ных рабо тах [8, 18].  О нара ста нии репа -
ра тив ных про цес сов  под влия ни ем ней ро про тек ции сви -
де тель ству ют  и  наши дан ные, касаю щие ся уме нь ше ния
на 18–25% зна че ний ней ро гли аль но го пока за те ля  в  зоне
пенум бры  по срав не нию  с живот ны ми,  не полу чав ши ми
пре кон ди ци о ни ро ва ние.

По дан ным лите ра ту ры,  в пости ше ми че ский  период уме -
нь ша ют ся пов реж даю щее дей ствие актив ных  форм
кисло ро да  на  ткань  мозга, воспа ли тель ные про цес сы  и
про ни ца емость капил ля ров, осла бе ва ет вазо мо тор ная
дис функ ция  и акти ви ру ет ся репа ра ция  ДНК [11, 16, 22],
что  в  целом спо соб ству ет уси ле нию ком пен са тор но	вос -
ста но ви тель ных реак ций  в  зоне пенум бры.  Можно пред -
по ло жить,  что ней ро про тек ция, осу щест вляе мая  с помо -
щью пре кон ди ци о ни ро ва ния, пре дот вра ща ет  гибель
ней ро нов  в пери фо каль ной  зоне инфарк та  и под дер жи -
ва ет  их жиз нес по соб ность  за  счет уве ли че ния числен но -
сти гли аль ных кле ток. 

Вве де ние кры сам  за 30  мин  до пре кон ди ци о ни ро ва ния
бло ка то ров АТФ	за ви си мых К+	ка на лов  не сопро вож да -
лось уме нь ше ни ем раз ме ров инфарк та  мозга  и, нес мотря
на под дер жа ние высо кой числен но сти кле ток ней ро глии
в пери фо каль ной  зоне,  не спо соб ство ва ло пре дот вра ще -
нию гибе ли ней ро нов ( по суще ству,  имело  место ниве ли -
ро ва ние защит но го дей ствия пре кон ди ци о ни ро ва ния).
Если при нять  во вни ма ние,  что АТФ	за ви си мым К+	ка -
на лам отво дит ся зна чи тель ная  роль  в меха низ мах пре -
кон ди ци о ни ро ва ния  как спо со ба ней ро про тек ции [9, 24,
27], полу чен ные  нами дан ные сви де тель ству ют  о  том,  что
защит ное дей ствие пре кон ди ци о ни ро ва ния сопря же но  с
акти ва ци ей  этого  типа кана лов. 

Таким обра зом, цере браль ная ней ро про тек ция, дости га -
е мая  с помо щью ише ми че ско го  или гипо кси че ско го пре -
кон ди ци о ни ро ва ния, про во ди мо го  за  сутки  до моде ли -
ро ва ния инфарк та  мозга, мор фо ло ги че ски харак те ри зу -
ет ся сокра ще ни ем раз ме ров инфарк та  и струк тур -
но	функ цио наль ны ми изме не ния ми  в  зоне пенум бры,
что выра жа ет ся  в зна чи тель ном сох ра не нии  в  ней  числа
жиз нес по соб ных ней ро нов  и под дер жа нии  в пенум бре
высо ко го  числа кле ток ней ро глии, спо соб ствую щих сох -
ра не нию жиз нес по соб но сти ней ро нов.  В настоя щей
рабо те  также  было пока за но,  что ней ро про тек тор ное
дей ствие пре кон ди ци о ни ро ва ния сопря же но  с акти ва -
ци ей мито хон дри аль ных АТФ	чув стви тель ных К+	ка на -
лов. 

Выпол не ние дан ной рабо ты частич но под дер жа но Госу дар -
ствен ным кон трак том № 02.512.12.2013 Феде раль ной
целе вой про грам мы «Иссле до ва ние  и раз ра бот ки  по при о ри -
тет ным напра вле ниям разви тия  науки  и тех ни ки»  на
2007–2012  годы.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Прекондиционирование как метод нейропротекции при моделировании инфаркта мозга
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Preconditioning of ischemic and hypoxic type was investigated as a
method of protecting brain against acute ischemic injury. The pre-
conditioning methods were applied to experimental rats 24 h before
the time when local brain infarct was done by middle cerebral artery
occlusion (MCAO). It was found that the ischemic and hypoxic
preconditioning resulted in three general morphological changes: 1)
the size of infarct zone was reduced by 2.2–3.8 times compared with
rats that had not been treated with the preconditioning before
MCAO; 2) the preconditioning treatment retained the number of

living neurons in penumbra at the level of control rats, while with-
out the preconditioning neuronal count in the penumbra after
MCAO was 29% lower; 3) the number of glial cells in penumbra was
increased after MCAO by 38% compared with the control level, and
continued to increase under the preconditioning treatment up to
60%, that suggests an important role of neuroglia in neuroprotec-
tion. Selective blockers of ATP	dependant K+	channels
(5	hydroxydecanoate and glibenclamide) completely abolished the
neuroprotective effects of the preconditioning.
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