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ABSTRACT. Background. Ischemic stroke is the second most common cause of death after coronary heart disease and the 
most common cause of disability worldwide. Much of the recent basic research on stroke is concerned with the mechanisms 
underlying the dysfunction and adaptation of the neurovascular block, which includes the blood-brain barrier structures, mi-
croglia, neurons, and the extracellular matrix of the basement membrane. Isolated studies of recent years have been devoted 
to the issues of morphology and in particular the ultrastructure of the brain in ischemic injury. Meanwhile, only morphologi-
cal studies can reveal the peculiarities of the response of cellular structures to the influence of various adverse factors. Objec-
tive – to investigate ultrastructural changes in the vessels of the brain and perivascular space in experimental ischemic heart 
attack. Methods. Experimental cerebral infarction was reproduced on 15 white Wistar rats by injection of a suspension of 
barium sulfate in sterile saline in a ratio of 1: 3 in the amount of 0.1 -0.3 ml. Three animals formed a control group. The ma-
terial was collected in terms of: up to 3, 9, 12 days and more than 12 days from the beginning of the experimental action, 
followed by standard processing of the material for electron microscopy. Results. In the early stages of ischemic brain dam-
age perivascular edema, destructive changes of capillaries with destruction of basement membranes are registered. Some 
microvessels undergo irreversible changes with deformation of the vascular lumen, pyknosis and lysis of endothelial nuclei, 
destruction and vacuolation of cytoplasmic structures, microvacuolation and edema of mitochondria with partial destruction 
of cristae and enlightenment of the mitochondrial matrix. In the endothelium with signs of coagulation processes in the cyto-
plasm and nucleus, changes in cell contacts were observed. Structural changes of vessels are combined with changes of peri-
vascular processes of astrocytes. On days 9 and 12, the structure of the endothelium, perivascular astrocytes, and intercellular 
contacts are restored. Hyperplasia of intracytoplasmic structures, increase in mitochondria and length of cytoplasmic network 
are noted. In the cells of the perivascular environment and in the cytoplasm of pericytes a significant number of phagolyso-
somes is detected, in the long term in the perifocal areas of irreversible ischemic changes around the vessels is reparative 
astrogliosis. Conclusion. Ultrastructural changes of the microcirculatory part in the perifocal areas of ischemic lesions within 
3 days are characterized by perivascular edema and destructive changes in the endothelium of capillaries and pericytes, dam-
age to basement membranes, changes in cell contacts. After 9-12 days in the endothelium, the processes of intracellular re-
generation increase, the ultrastructure of intercellular contacts is restored. A significant number of phagolysosomes is regis-
tered in the cells of the perivascular environment and in the cytoplasm of pericytes, and reparative astrogliosis is detected in 
the perifocal areas of irreversible ischemic changes around the vessels. 
Key words: cerebral ischemia, microvessels, endothelium, pericytes, astrocytes. 
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Вступ 
Незважаючи на значні досягнення за останні 

десятиліття в питаннях вивчення інсульту, 
останній залишається актуальною проблемою 
сучасної медичної науки. Згідно з оцінками 
Global Burden of Diseases, щорічно від інсульту 
вмирає понад 5,5 мільйонів чоловік у всьому 

світі, що робить його другою за частотою, після 
серцево-судинних захворювань, причиною 
смертності [1]. Важкими залишаються і наслідки 
інсульту от раннего моторного дефицита до дов-
гострокових когнітивних порушень [2, 3]. У 
відповідь на довгострокові зміни в умовах пору-
шеної гемодинаміки, важливим адаптивним про-
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цесом є судинне ремоделювання. Даний процес 
модулюється локально чинниками зростання, 
вазоактивними речовинами і гемодинамічними 
стимулами. В даний час активно вивчаються 
процеси, які лежать в основі ремоделювання су-
динного русла і які відіграють важливу роль у 
відновлювальному періоді мозкового інсульту. 
Як вказує низка авторів, розуміння механізмів, 
що лежать в основі ремоделювання судин після 
гострої ішемії головного мозку, є критичним 
кроком на шляху до розробки ефективних ме-
тодів лікування ішемічного інсульту [4]. Значна 
частина досліджень останніх років з проблеми 
інсульту присвячена вивченню механізмів, які 
лежать в основі дисфункції і адаптації нервово-
судинного блоку, який включає структури гема-
тоенцефалічного бар'єру (ендотелій капілярів, 
перицити, астроцити), мікроглію, нейрони і по-
заклітинний матрикс базальної мембрани [5-7]. 
Питанням морфології і зокрема ультраструктурі 
мозку при ішемічному пошкодженні присвячені 
поодинокі дослідження останніх років [8, 9]. Тим 
часом тільки морфологічні дослідження можуть 
розкрити особливості реакції клітинних структур 
на вплив різних несприятливих факторів. 

Мета  
Дослідити ультраструктурні зміни в судинах 

головного мозку і периваскулярному просторі 
при експериментальному ішемічному інфаркту.  

Матеріали та методи 
Експериментальний інфаркт мозку відтво-

рювався на 15 білих щурах лінії Вістар. Попе-
редньо тваринам проводився розріз м'яких тка-
нин на шиї, виділялась права сонна артерія і ін-
суліновим шприцом інтраартеріально проводи-
лась ін'єкція суспензії сульфату барію в стериль-
ному фізіологічному розчині в пропорції 1: 3 в 
кількості 0,1 -0,3 мл. Зазначену методику вико-
ристовували низка авторів при вивченні ішеміч-
ного інсульту в експерименті [10]. Три інтактних 
білих щурів склали групу контрольних тварин. 
Всі маніпуляції на тваринах проводились під 
внутрішньоочеревинним наркозом тіопенталом 
натрію з розрахунку 20 мг на 1 кг маси тварини. 
Тварини були забиті в терміни: до 3, 9, 12 діб і 
понад 12 діб від початку експериментальної дії 
(по 3 спостереження на кожний термін). Забій 
проводився шляхом декапітації під тіопентало-
вим наркозом (5 мг /1мл фіз.розчину). До-
слідження на білих щурах були проведені з до-
триманням Національних «Загальних етичних 
принципів експериментування тварин» (Україна, 
2001), згідно з Директивою 2010 / 63EU Євро-
пейського Парламенту та Ради від 22 вересня 
2010 р. щодо захисту тварин, які використову-
ються в наукових цілях. 

Електронномікроскопічне дослідження пе-
рифокальних областей ішемічного інфаркту в 
експерименті проводилось за загально прийня-
тим методикам. Час узяття матеріалу для елек-

тронно-мікроскопічного дослідження складав до 
5 хвилин. Кусочки тканини мозку відповідних 
участків мозку подрібнювались в краплі 2,5% 
глютаральдегіду на 0,1М фосфатному буфері при 
рН 7,4 шматочки мозку фіксувалися в аналогіч-
ному розчині 2 години при t =+4°С. Після 
відмивання фіксатора у фосфатному буфері ма-
теріал обробляли в продовж 2 годин в 1% роз-
чині ОsО4, виготовленому на фосфатному бу-
фері. В подальшому проводили дегідротацію в 
спиртах висхідної концентрації і контрастували 2 
години в 2% розчині уранілацетату на 700 спирті. 
Далі матеріал зневоднювали і заливали в епон. 
Етапи обробки матеріалу для проведення елек-
тронно-мікроскопічного дослідження детально 
викладені у відповідному керівництві [11]. 

На ультратоме Reichert Om43 одержували 
напівтонкі (1-2 мкм) і ультратонкі (50-60 нм) 
зрізи. Напівтонкі зрізи забарвлювалися метиле-
новим синім. Ультратонкі зрізи контрастували 
спиртним розчином уранилацетату (10 мін при 
56° С) і цитратом свинцю за методом E.Reynolds 
протягом 30 хвилин при кімнатній температурі. 
Ультратонкі зрізи вивчали в електронному 
мікроскопі ПЕМ-100 при прискорюючій напрузі 
75 кВ. 

На ультратонких зрізах при збільшенні 7500 
обчислювали товщину базальної мембрани в 
умовних одиницях (УО). Статистичну обробку 
отриманих даних проводили за допомогою паке-
та Statistica® for Windows 13.0 (StatSoft Inc., 
ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J) з обчис-
ленням медіани (Ме), нижнього і верхнього 
квартилей (Q1; Q3). Оцінку відмінностей між 
двома незалежними вибірками проводили за до-
помогою U-критерію Манна-Уїтні. Статистично 
значущими вважалися відмінності між порів-
нюваними значеннями на рівні 95 % (р < 0,05). 

Результати 
В контрольних спостереженнях на уль-

траструктурному рівні в ендотеліальних клітинах 
відзначалися чіткі контури ядра. У нуклеоплазмі 
найчастіше містилися ущільнені зони гетерохро-
матину, розташовані біля краю ядерної мембрани 
і дрібні скупчення дифузно розташованих ін-
терхроматинових гранул. Цитоплазма клітин 
містила основний набір цитоплазматичних мем-
бранних структур. Базальна мембрана судин бу-
ла однорідною і мала чіткі контури на всьому 
протязі капілярів. З боку паренхиматозної части-
ни до базальної мембрані щільно прилягали еле-
менти нейропіля, які також мали чіткі контури. У 
просвіті капілярів в контрольних спостережен-
нях практично завжди містилися незмінені ерит-
роцити, що було важливою ознакою ефектив-
ності кровотоку саме в судинах мікроциркуляції. 
Перицити капілярів мали більш велике і округле 
ядро в порівнянні з ендотеліальними клітинами, 
ядро яких, як правило, мало подовжений вигляд і 
вузьку смужку цитоплазми (рис.1).  
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Рис. 1. Ультраструктура капиляра в контрольному спостереженні. Ядро ендотелію і ядро перицита (зліва внизу). 

×6000. 
 
Периваскулярні астроцити, які є складовою 

структурою гематоенцефалічного бар'єру, харак-
теризувалися досить щільним розташуванням 
цитоплазматичних структур, поширеною мере-
жею гранулярної ендоплазматичної мережі з ве-
ликою кількістю рибосом, що свідчило про ак-
тивні біосинтетичні процеси. 

Розвиток експериментального інфаркту 
мозку з першої доби супроводжувався перивас-
кулярним набряком, який реєструвався до 3 діб 
спостереження з подальшим його зниженням, 
однак в одиничних спостереженнях набрякові 
зміни реєструвався нами на 9 добу експерименту. 
В зоні інфаркту і в меншій мірі на кордоні з ін-
фарктним ядром відзначалися деструктивні 
зміни капілярів з руйнуванням базальних мем-
бран, що свідчило про їх незворотнє пошкод-
ження. Однак ушкодження базальних мембран 
капілярів не мало поширений характер, частіше 
відзначалися незначні осередки у вигляді дріб-
них ділянок лізису або розривів. У експеримен-
тальних тварин з більш тяжким перебігом, 
реєструвалися значні ділянки руйнування ба-
зальної мембрани по периметру судин. У таких 
спостереженнях, як правило, відзначалися ділян-
ки нерівномірної товщини базальних мембран по 
периметру судини, реєструвалася нерівномірна 
електронна щільність, нечіткість і розмиття кон-
турів мембрани, поява дрібних неправильної 
форми електроннощільних включень в її товщі. 

На окремих ділянках повністю стиралися межі 
ендотеліальної поверхні базальних мембран 
(рис.2). Прилеглий до цих ділянок ендотелій ха-
рактеризувався деструктивними змінами з руй-
нуванням цитоплазматичних структур, порушен-
ням щільних контактів між окремими клітинами, 
які практично не диференціювалися або характе-
ризувалися нерівномірною значною електрон-
ною щільністю.  

З паренхиматозного боку ділянки ушкод-
ження базальних мембран поєднувалися з 
ушкодженнями перицитів різного ступеня тяж-
кості. В цитоплазмі перицитів виявлялися великі 
вакуолі не пов'язані з цитоплазматичними струк-
турами, а також дрібні вакуолі, які формувалися 
внаслідок розширення канальців і цистерн ендо-
плазматичної мережі і комплексу Гольджі. У 
цитоплазмі перицитів також реєструвалася поява 
дрібних електронно-щільних утворень і ущіль-
нення мітохондріального матриксу (рис.3). 
Останнє свідчило про гостре зниження енерге-
тичних можливостей клітини. Поряд з цим мож-
на відзначити, що в ядрах перицитів патологічні 
зміни були виражені значно менше ніж в ядрах 
ендотелію. Пошкодження базальних мембран у 
всіх спостереженнях поєднувалося з наростан-
ням периваскулярного набряку. Формування 
значних зон вазогенного набряку з ізолюванням 
судин від навколишнього нейропіля, посилювало 
деструктивні зміни в мікросудинах з формуван-
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ням незворотніх змін в ендотелії і базальних 
мембранах. У периваскулярному просторі були 
наявні зруйновані структури нейропіля у вигляді 
безструктурного пластівчастого матеріалу різної 
електронної щільності. У випадках значного 

пошкодження базальної мембрани, що спо-
стерігалося в поодиноких спостереженнях, в 
окремих полях зору поряд з набряком відзнача-
лася геморагічна інфільтрація периваскулярного 
простору.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Деструктивні зміни в ендотелії (термін 3 доби), руйнування базальної мембрани, лізис цитоплазматичних 

мембранних структур ендотеліоциту. ×15000. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Осередкове руйнування базальної мембрани з паренхіматозного боку. Деструктивні зміни в перициті 

(термін 3 доби). В просвіті судини тромбоцит. ×15000. 
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Безпосередньо на кордоні з інфарктом ча-
стина мікросудин піддавалася незворотнім 
змінам. Відзначалася значна деформація про-
світу судин, в ендотелії реєструвався пікноз ядер, 
які набували неправильну форму, зазначалося 

руйнування і вакуолізація внутрішньоцитоплаз-
матичних структур (рис.4). Надалі відбувався 
лізис ядра, просвіт судини набував щілинну 
форму.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Пікноз ядра ендотелія, руйнування цитоплазматичних структур, периваскулярний набряк. Термін спостере-

ження 3 доби. ×6000. 
 
Ядра перицитів при цьому могли тривалий 

період залишатися в малозміненому вигляді. Такі 
зміни на світлооптичних препаратах розцінюва-
лися як спадіння судин. В судинах, які перебува-
ли в такому стані відзначалася вакуолізація ци-
топлазматичного сектора ендотелію. Дрібні ва-
куолі на окремих ділянках досить щільно приля-
гали один до одного, люмінальна поверхня ендо-
телію на окремих ділянках була повністю зруй-
нована. Ділянки вакуолізації зустрічалися і в 
товщі базальної мембрани, яка мала нерівномір-
ну товщину і електронну щільність. У таких спо-
стереженнях просвіт судини був заповнений 
пластівчастим матеріалом зруйнованих структур 
- мембранних і цитоплазматичних, які мали різну 
електронну щільність (рис. 5). 

Кількісні дослідження показали, що товщи-
на базальної мембрани в контрольних спостере-
женнях і на 3 добу експерименту становила 
відповідно 14,75 (12,5; 18) і 19,9 (17,14; 21,26) 
УО. Оцінка відмінностей за допомогою U-
критерію Манна-Уїтні показав що відмінності 
рівня ознаки в порівнюваних групах статистично 
значущі (р <0,05). На 9 і 12 добу товщина ба-

зальної мембрани судин в перифокальних зонах 
ішемічного ураження практично не відрізнялась 
від контрольних спостережень.  

Поряд з деструктивними змінами 
внутрішньоклітинних структур відзначалися 
зміни з боку клітинних контактів. Незважаючи 
на те, що більшість контактів між клітинами 
зберігали свою структуру, навіть при значному 
периваскулярному набряку, на окремих ділянках 
такі контакти мали нерівномірну електронну 
щільність (рис. 6). Такі міжклітинні контакти 
спостерігалися здебільшого в клітинах з перева-
жанням процесів коагуляції в цитоплазмі і ядрі. 
Ядра ендотелію в таких клітинах зменшувалися в 
розмірах, збільшувалася ступінь конденсації 
хроматину, зазначалося перинуклеарне про-
світління цитоплазми, електронна щільність ба-
зальної мембрани значно зменшувалася, проте 
зберігалися її чіткі контури. Такі зміни зустріча-
лись як через 3 доби так і на 9 добу експеримен-
ту.  
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Рис. 5. Спадіння судини. Умовн. позн. ПрС – просвіт судини, БМ – базальна мембрана. ×15000. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 6. Пікноз ядра ендотелію. Щільний контакт між ендотеліальными клітинами (показано стрілками). ×9000. 
 
Виражені набряклі зміни внутрішньоцито-

плазматичного сектора ендотелію супровод-
жувалися значною мікровакуолізацією, набухан-
ням мітохондрій з частковим руйнуванням крист 

і просвітлінням мітохондріального матриксу 
(рис. 7). При таких змінах ендотелію зазначалося 
і роз'єднання міжклітинних з'єднань, що було 
передумовою до значного підвищення проник-
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ності капілярів. Між окремими ендотеліальними 
клітинами в зонах контактів чітко простежували-

ся ділянки нерівномірного розширення.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 7. Розширення контактів між ендотеліальними клітинами, виражені структурні зміни мітохондрій (Мт). ×15000. 
 
Структурні зміни з боку судин поєднувались 

зі змінами периваскулярних відростків астро-
цитів. Зазначалося їх значне розширення, такі 
відростки часто містили вакуолі або уривки мем-
бран зруйнованих структур, набряклі мітохон-
дрії. Однак слід зазначити, що вираженість змін 
периваскулярних астроцитарних відростків не 
завжди корелювала з виразністю змін в ендотелії 
і порушеннями мікроциркуляції в судинах які з 
ними контактували. Так при відсутності вираже-
ного периваскулярного набряку нами спостеріга-
лися значні ультраструктурні зміни в ендотелії і 
навпаки. Реактивні зміни в астроцитах перш за 
все проявлялися вакуолізацією ультраструктур. 
Реєструвалася вакуолізація цистерн комплекса 
Гольджі (рис. 8), що відображала його дис-
функцію і опосередковано свідчила про пору-
шення процесів накопичення, транспортування і 
виведення речовин з клітини. Окремі вакуолі 
різної величини вільно розташовувалися в цито-
плазмі. Це була найбільш рання реакція на 
гіпоксичне пошкодження. В таких клітинах 
зберігалася структура ядра, зернистої ендоплаз-
матичної мережі, зберігалася чіткість мембран, 
визначався тільки помірний набряк мітохондрій. 
В подальшому наростання деструктивних змін 
призводило до значної редукції гранул цито-
плазматичної РНК, фрагментарному лізису ядер-
ної і мітохондріальної мембран, наявності ядер-
них інвагінацій. 

Порушення кровообігу в мікросудинах, по-

ряд з руйнуванням частини мікрокапілярів, було 
обумовлено значним набуханням ядра, що приз-
водило до значного звуження просвіту капілярів, 
аж до повного їх закриття (рис.9). Ядра ендо-
телію при цьому значно збільшувалися в обсязі, 
набували часто неправильну форму, відзначалася 
вакуолізація ядра, формувалися інвагінації 
каріолеми. При цьому просвіт капілярів значно 
звужувався, в окремих спостереженнях практич-
но не виявлявся. Якщо набряк прогресував, де-
структивні зміни посилювалися, периваскуляр-
ний набряк астроцитарних відростків трансфор-
мувався в великі зони вазогенного набряку, який 
ізолював капіляри від навколишнього нейропіля. 
У таких капілярах відзначалися незворотні зміни 
з боку боку ендотелію і базальної мембрани, яка 
нагадувала дрібногранулярний детрит, контури 
мембрани були стертими. В периваскулярному 
просторі знаходилися зруйновані структури 
нейропіля.  

На 9 і 12 добу структура більшості ендо-
теліальних клітин і периваскулярних астроцитів 
відновлювалася (рис. 10 А). В клітинах виявля-
лася гіперплазія внутрішньоцитоплазматичних 
структур, значно збільшувалися мітохондрії і 
довжина цитоплазматичної мережі, відновлюва-
лась ультраструктура міжклітинних контактів. 
Характерними змінами в ці терміни була на-
явність значної кількісті фаголізосом в клітинах 
навколосудинного оточення і в цитоплазмі пери-
цитів (рис.10 Б).  
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Рис. 8. Вакуолізація цистерн комплекса Гольджі в астроциті. ×22000. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 9. Набухання ядра з його вакуолізацією і значним зменшенням просвіту судини. Термін спостереження 3 доби. 

×7500.  
 
На 12 добу і більш пізні терміни навколо су-

дин виявлялася значна кількість фібрилярних 
структур (рис. 11), що свідчило про склеротичні 

процеси і можливо репаративний астрогліоз в 
перифокальних участках незворотніх ішемічних 
змін.  



__________________________________________________________________________________ 
MORPHOLOGIA • 2020 • Том 14 • № 4  

 

24

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
А                    Б 
 
 
Рис. 10. А - Гіперплазія цитоплазматичних структур астроцита. Б – Накопичення фаголізосом в периваскулярному 

просторі. Термін спостереження 9 діб. ×9000.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 11. Фібрилярні структури в периваскулярному просторі перифокальної зони ішемічного ушкодження. Термін 

спостереження 12 діб. ×7500.  
 
Обговорення 
Ультраструктурне вивчення в експерименті 

стану мікроциркуляторного русла і навколосу-

динного простору підтвердило основні тенденції 
процесів судинного ремоделювання в різні 
терміни хвороби, які були описані раніше при 
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вивченні світлооптичних препаратів [12]. Однак 
була отримана більш повна характеристика стану 
як ендотелію, перицитів, так і навколишнього 
нейропіля.  

Вивчення ультраструктури капілярів пока-
зало, що зміни в ранньому періоді ішемічного 
ушкодження характеризуються внутрішнь-
оклітинним і периваскулярним набряком. Розви-
ток набряку ендотелію, як вказує ряд авторів, 
при експериментальній вогнищевій ішемії го-
ловного мозку спостерігається вже через 30 хви-
лин [13], при цьому в ендотелії артерій і 
капілярів реєструються аналогічні по тяжкості 
ультраструктурні ушкодження. У процес також 
залучені і астроцити як важливий компонент 
гематоенцефалічного бар'єру. Вважається, що 
після гострого пошкодження головного мозку 
ендотеліальні клітини і астроцити піддаються 
програмі пре- і посттранскрипційних змін актив-
ності іонних каналів і переносників. Ці зміни 
можуть призвести до дезадаптивного переносу 
іонів та виникнення аномальних осмотичних сил, 
які, як правило, проявляються у вигляді набряку 
мозку [14]. З боку ендотелію нами відзначався 
пікноз ядер, руйнування і вакуолізація 
внутрішньоцитоплазматичних структур, набу-
хання мітохондрій з руйнуванням крист і про-
світлінням мітохондріального матриксу. Ана-
логічні зміни ендотелію можна зустріти в робо-
тах по вивченню ультраструктури мозку при 
ішемічному пошкодженні [8]. 

Виражені набряклі зміни, структурні зміни 
ендотелію, а також перицитів спостерігалися 
нами в перифокальних ділянках ішемічного 
ушкодження і поєднувалися з ушкодженнями 
базальних мембран. Пошкодження базальних 
мембран проявлялися у вигляді ділянок нерів-
номірної товщини і електронної щільністі, 
визначавши нечіткість і розміття контурів, на-
явність електроннощільніх включень в її товщі. 
Подібні ультраструктурні зміни після ішемії 
описані в роботі Nahirney P.C зі співавт. [15]. 
При цьому автори вказують, що розширення ба-
зальної мембрани тісно пов'язане зі ступенем 
ішемії. Механізми пошкодження базальних мем-
бран до теперішнього часу активно вивчаються. 
Так з'ясовано, що після інсульту відзначається 
підвищена продукція запальних цитокінів, ак-
тивних форм азоту і кисню, що може запускати 
секрецію ММР-9 і активацію про- ММР-9, які 
ймовірно здатні зв'язувати основні білки базаль-
ної мембрани, такі як фібронектин, колаген IV і 
ламінін і специфічно їх перетравлювати [16]. 
Пошкодження базальних мембран проявляється 
досить рано після розвитку інсульту, в терміни 
від 24 до 72 годин [17], що також зазначається в 
наших спостереженнях.  

Поряд зі структурними змінами ендотелію 
нами відзначено порушення контактів между 
окремими клітинами. Незважаючи на те, що по-

рушення міжклітинних контактів асоціюється з 
прогресуванням набряку мозку більшість кон-
тактів між ендотеліальними клітинами в наших 
спостереженнях зберігали свою структуру, даже 
при значному периваскулярному набряку. В 
експериментальних дослідженнях низкою ав-
торів доведено, що щільні з'єднання між кліти-
нами залишаються неушкодженими до 24 годин 
після інсульту, не дивлячись на те, що підвищен-
ня проникності судин з розвитком набряку від-
значається протягом 6 годин. Тому підвищення 
судинної проникності автори пов'язують не з 
порушенням щільних контактів, а зі збільшенням 
ендотеліальних везикул, ідентифікованих як ка-
веоли [18]. Останні в своєму складі мають білки 
рецептор-незалежного ендоцитозу - кавеоліни. 
Вважається, що саме кавеоліни відіграють важ-
ливу роль в регуляції проникності гематоенце-
фалічного бар'єру [19]. 

На 9 і 12 добу структура ендотеліальних 
клітин і периваскулярних астроцитів віднов-
люється. Зазначаються процеси внутрішнь-
оклітинної гіперплазії ультраструктур, віднов-
люється ультраструктура міжклітинних кон-
тактів. Наявність значної кількісті фаголізосом в 
клітинах навколосудинного оточення і в цито-
плазмі перицитів свідчило про активацію фаго-
цитарної активності в мозку і зміщення фагоци-
туючих клітин до функціонуючих капілярів. На 
фагоцитарну активність астроцитів і перицитів 
після інсульту вказують численні роботи остан-
ніх років [20, 21,22]. 

На 12 добу і більш пізні терміни навколо су-
дин виявлялась значна кількість фібрилярних 
структур, що свідчило про склеротичні процеси і 
репаративний астрогліоз в перифокальних участ-
ках незворотніх ішемічних змін. Функціональна 
оцінка таких змін досить суперечлива в наукових 
джерелах. З одного боку вважається, що гліаль-
ний рубець який утворюється в зонах ішемічного 
ураження сприяє посиленню запалення, створю-
ючи токсичне мікрооточення, яке гальмує мігра-
цію аксонів і перешкоджає довгостроковому 
відновленню рухової функції. З іншого боку ре-
активний астрогліоз може мати позитивний 
ефект, запобігаючи розширенню ішемічного яд-
ра, а також здійснюючи позитивний вплив на 
неврологічне відновлення після інсульту [23,24]. 
Так в роботе K. Hayakawa зі співавт. показано, 
що реактивні астроцити які розташовані в зоні 
ішемічної півтіні можуть суттєво поліпшити ре-
моделювання судин нервової системи і, таким 
чином, сприяти функціональному відновленню 
після інсульту [25]. 

Висновки  
1. Ультраструктурні зміни мікроциркуля-

торного русла в перифокальних зонах ішемічно-
го ураження впродовж 3 діб характеризуються 
периваскулярним набряком, деструктивними 
змінами ендотелію капілярів і перицитів у ви-
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гляді вакуолізації цистерн ендоплазматичної ме-
режі, комплексу Гольджі, ущільненням мітохон-
дріального матриксу, а також ушкодженням ба-
зальних мембран.  

2. Незворотні зміни мікросудин характери-
зувалися деформацією їх просвіту, руйнуванням 
і вакуолізацією внутрішньоцитоплазматичних 
структур, пікнозом ядер з подальшим їх лізисом. 
Зміни з боку клітинних контактів спостерігалися 
в клітинах з переважанням процесів коагуляції в 
цитоплазмі і ядрі. 

3. В периваскулярних відростках астро-
цитів визначається значне розширення, однак 
вираженість цих змін не завжди корелювала з 
виразністю змін в ендотелії і порушеннями 
мікроциркуляції в судинах які з ними контакту-
вали.  

4. У віддалені терміни (9, 12 діб) в ендо-
телії виявлялась гіперплазія цитоплазматичних 
структур, збільшення обʼєму мітохондрій, дов-
жини цитоплазматичної мережі, відновлювалась 
ультраструктура міжклітинних контактів. В 
клітинах навколосудинного оточення і в цито-

плазмі перицитів реєструвалась значна кількість 
фаголізосом. На 12 добу і більш пізні терміни в 
перифокальних участках незворотніх ішемічних 
змін навколо судин виявляється репаративний 
астрогліоз.  

Перспективи подальших досліджень в 
цьому напрямку передбачають більш глибоке 
вивчення ультраструктурних проявів відновлен-
ня структур мікроциркуляторного русла при 
ішемічних ураженням мозку в тому числі для 
оцінки ефективності проведеної терапії при 
ішемічних ураженнях мозку.  

Інформація про конфлікт інтересів 
Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов'язані з цим рукописом, на момент 
публікації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 
Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Морфогенез деструктивно-
репаративних процесів головного мозку при за-
хворюваннях судинного та токсико-
метаболічного ґенезу» (номер державної 
реєстрації 0118U004253). 
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Волошанська О.О. Тертишний С.І. Ультраструктурні зміни в мікросудинах і периваскуляр-

ному просторі при інфаркті головного мозку в експерименті. 
РЕФЕРАТ. Актуальність. Ішемічний інсульт являє собою другу глобальну причину смерті після 

ішемічної хвороби серця і найбільш часту причину інвалідності в усьому світі. Значна частина фунда-
ментальних досліджень останніх років з проблеми інсульту присвячена вивченню механізмів, які лежать 
в основі дисфункції і адаптації нервово-судинного блоку, який включає структури гематоенцефалічного 
бар'єру, мікроглію, нейрони і позаклітинний матрикс базальної мембрани. Питанням морфології і зокре-
ма ультраструктурі мозку при ішемічному пошкодженні присвячені поодинокі дослідження останніх 
років. Тим часом тільки морфологічні дослідження можуть розкрити особливості реакції клітинних 
структур на вплив різних несприятливих факторів. Мета – дослідити ультраструктурні зміни в судинах 
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головного мозку і периваскулярному просторі при експериментальному ішемічному інфаркту. Методи. 
Експериментальний інфаркт мозку відтворювався на 15 білих щурах лінії Вістар шляхом ін'єкції суспен-
зії сульфату барію в стерильному фізіологічному розчині в пропорції 1:3 в кількості 0,1 -0,3 мл. Три тва-
рини склали групу контроля. Забір матеріалу здійснювався в терміни: до 3, 9, 12 діб і понад 12 діб від 
початку експериментальної дії з подальшою стандартною обробкою матеріалу для проведення електрон-
ної мікроскопії. Результати. В ранні терміни ішемічного ушкодження головного мозку реєструється пе-
риваскулярний набряк, деструктивні зміни капілярів з руйнуванням базальних мембран. Частина мікро-
судин піддається незворотнім змінам з деформацією просвіту судин, пікнозом і лізисом ядер ендотелію, 
руйнуванням і вакуолізацією цитоплазматичних структур, мікровакуолізацією і набряком мітохондрій з 
частковим руйнуванням крист і просвітлінням мітохондріального матриксу. В ендотелії з ознаками про-
цесів коагуляції в цитоплазмі і ядрі спостерігалися зміни клітинних контактів. Структурні зміни судин 
поєднуються зі змінами периваскулярних відростків астроцитів. На 9 і 12 добу структура ендотелію, пе-
риваскулярних астроцитів і міжклітинних контактів відновлюється. Зазначається гіперплазія внутрішнь-
оцитоплазматичних структур, збільшення мітохондрій і довжини цитоплазматичної мережі. В клітинах 
навколосудинного оточення і в цитоплазмі перицитів виявляється значна кількість фаголізосом, в відда-
лені терміни в перифокальних участках незворотніх ішемічних змін навколо судин виявляється репара-
тивний астрогліоз. Висновки. Ультраструктурні зміни мікроциркуляторного русла в перифокальних зо-
нах ішемічного ураження впродовж 3 діб характеризуються периваскулярним набряком і деструктивни-
ми змінами ендотелію капілярів і перицитів, ушкодженням базальних мембран, змін з боку клітинних 
контактів. Через 9-12 діб в ендотелії наростають процеси внутрішньоклітинної регенерації, відновлюєть-
ся ультраструктура міжклітинних контактів.  

Ключові слова: ішемія головного мозку, мікросудини, ендотелій, перицити, астроцити. 
 
 
Волошанская О.А. Тертышный С.И. Ультраструктурные изменения в микрососудах и пери-

васкулярном пространстве при инфаркте головного мозга в эксперименте. 
РЕФЕРАТ. Актуальность. Ишемический инсульт представляет собой вторую глобальную причину 

смерти после ишемической болезни сердца и наиболее частую причину инвалидности во всем мире. Зна-
чительная часть фундаментальных исследований последних лет по проблеме инсульта посвящена изуче-
нию механизмов, лежащих в основе дисфункции и адаптации нервно-сосудистого блока, который вклю-
чает структуры гематоэнцефалического барьера, микроглию, нейроны и внеклеточный матрикс базаль-
ной мембраны. Вопросам морфологии и в частности ультраструктуре мозга при ишемическом поврежде-
нии посвящены единичные исследования последних лет. Между тем только морфологические исследо-
вания могут раскрыть особенности реакции клеточных структур на воздействие различных неблагопри-
ятных факторов. Цель: исследовать ультраструктурные изменения в сосудах головного мозга и перивас-
кулярном пространстве при экспериментальном ишемическом инфаркте. Методы. Экспериментальный 
инфаркт мозга воспроизводился на 15 белых крысах линии Вистар путем инъекции суспензии сульфата 
бария в стерильном физиологическом растворе в пропорции 1: 3 в количестве 0,1 -0,3 мл. Три животных 
составили группу контроля. Забор материала осуществлялся в сроки: до 3, 9, 12 суток и более 12 суток от 
начала экспериментальной действия с последующей стандартной обработкой материала для проведения 
электронной микроскопии. Результаты. В ранние сроки ишемического повреждения головного мозга 
регистрируется периваскулярный отек, деструктивные изменения капилляров с разрушением базальных 
мембран. Часть микрососудов подвергается необратимым изменениям с деформацией просвета сосудов, 
пикнозом и лизисом ядер эндотелия, разрушением и вакуолизацией цитоплазматических структур, мик-
ровакуолизацией и набуханием митохондрий с частичным разрушением крист и просветлением мито-
хондриального матрикса. В эндотелии с признаками процессов коагуляции в цитоплазме и ядре наблю-
дались изменения клеточных контактов. Структурные изменения сосудов сочетаются с изменениями 
периваскулярных отростков астроцитов. На 9 и 12 сутки структура эндотелия, периваскулярных астро-
цитов и межклеточных контактов восстанавливается. Отмечается гиперплазия цитоплазматических 
структур, увеличение митохондрий и длины цитоплазматической сети. В клетках периваскулярного 
окружения и в цитоплазме перицитов появляется значительное количество фаголизосом, в отдаленные 
сроки в перифокальных участках необратимых ишемических изменений вокруг сосудов отмечается ре-
паративный астроглиоз. Выводы. Ультраструктурные изменения микроциркуляторного русла в перифо-
кальных зонах ишемического поражения в течение 3 суток характеризуются периваскулярным отеком и 
деструктивными изменениями эндотелия капилляров и перицитов, повреждением базальных мембран, 
изменений со стороны клеточных контактов. Через 9-12 суток в эндотелии нарастают процессы внутри-
клеточной регенерации, восстанавливается ультраструктура межклеточных контактов.  

Ключевые слова: ишемия головного мозга, микрососуды, эндотелий, перициты, астроциты. 


