
Человек. Спорт. Медицина  
2016. Т. 1, № 1. С. 51–55  51

Введение. Сосудистые заболевания спин-
ного мозга встречаются намного чаще, чем об 
этом было принято думать. По современным 
статистическим данным соотношение частоты 
сосудистых заболеваний головного и спинно-
го мозга равно 4:1. 

Спинальный инсульт – это нарушение 
спинального кровообращения с повреждени-
ем спинного мозга и расстройством его функ-
ций вследствие затруднения или прекращения 
поступления крови.  

В результате повреждающего действия 
ишемии происходят необратимые изменения 
нейронов – формируется очаговый некроз, 
образуется зона инфарктного ядра [4]. В тече-
ние нескольких часов центральный «точеч-
ный» инфаркт окружен ишемизированной, но 
живой тканью – так называемой зоной «ише-
мической полутени», или пенумбры [2]. В об-
ласти пенумбры, в целом, сохранен энергети-
ческий метаболизм и присутствуют лишь 

функциональные, но не структурные измене-
ния [9]. Это область «критической», или «ни-
щей» перфузии, где нейрональная функция 
снижена, потому что не обеспечиваются ме-
таболические запросы ткани, но клетки оста-
ются жизнеспособными с сохранным ионным 
гомеостазом. Именно при своевременном и 
правильном медикаментозном воздействии на 
зону пенумбры удается сохранить нейроны от 
разрушения. 

Поэтому в настоящее время большое ко-
личество исследований направлено на поиск 
новых методов лечения спинального инсуль-
та. В связи с этим, в последние годы большой 
интерес вызывает рекомбинантный эритропо-
этин (РЭП) – препарат с доказанной протек-
тивной активностью в ответ на ишемию в 
различных органах и тканях, включая голов-
ной [8] и спинной мозг [5]. Показано, что РЭП 
обладает антиапоптотическим и антигипокси-
ческим действием, стимулирует ангио- и ней-
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Цель. Исследование динамики морфологических изменений в очаге ишемии спин-
ного мозга у крыс под воздействием рекомбинантного эритропоэтина (РЭП). Мате-
риалы и методы. Работа выполнена на 40 половозрелых крысах. Животные были раз-
делены на две серии эксперимента по 20 животных. Первая серия животных – группа
сравнения с моделью ишемии спинного мозга. Во второй серии животным через 3, 24 и
48 ч после ишемии вводили внутрибрюшинно 1000 МЕ РЭП. После выведения живот-
ных из эксперимента, спинной мозг извлекался с последующим гистологическим и
морфометрическим исследованием. Полученные результаты обрабатывали с примене-
нием методов вариационной статистики. Статистическая значимость различий сравни-
ваемых признаков в группах проводилась с помощью непараметрического U-теста
Манна–Уитни. Различия считались статически значимыми при уровне р < 0,05, что
соответствует 95 % вероятности безошибочного прогноза. Результаты. Исследование
препаратов спинного мозга показали, что при использовании РЭП содержание нор-
мальных нейронов и кровеносных сосудов было достоверно больше, а число нейронов
с хроматолизом, клеток-теней – меньше на всех сроках экспериментов. Заключение.
Воздействие РЭП увеличивает на ранних сроках опытов толерантность нейронов к
ишемическому повреждению, усиливает пролиферацию глиоцитов и эндотелиацитов
с развитием нового сосудистого русла.  
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рогенез [3, 7, 8, 10], а плейотропные эффекты 
РЭП реализуются за счёт наличия специфиче-
ских рецепторов на различных клетках, в том 
числе на нейронах [6].  

Материалы и методы исследования. 
Нами проведён эксперимент на 40 беспород-
ных половозрелых крысах разного пола мас-
сой 220–250 г. Все животные были разделены 
на 2 серии опытов.  

1-я серия эксперимента. На 20 живот-
ных (группа сравнения) моделировали ише-
мию спинного мозга по методике, предло-
женной Г.З. Суфиановой и др. [1]. Транзитор-
ную ишемию поясничного отдела спинного 
мозга создавали тотальной интравазальной 
окклюзией брюшной аорты и ее ветвей.  
С этой целью в обе бедренные артерии по на-
правлению к сердцу вводили окклюдеры (сте-
рильную нить из хромированного кетгута 3.0), 
глубину введения которых определяли рас-
стоянием от мечевидного отростка до основа-
ния хвоста. Через 45 мин окклюдеры извлека-
ли, а бедренные артерии затем клипировали. 
Животных выводили из опыта на 3, 7, 14,  
30-е сут после моделирования ишемии. На каж-
дом сроке наблюдения исследовано 5 крыс. 

2-я серия эксперимента. На 20 живот-
ных моделировали ишемию спинного мозга 
по методике, описанной выше (2-я серия экс-
перимента). Через три часа после операции 
каждому животному вводили внутрибрюшин-
но 1000 МЕ рекомбинантного эритропоэтина 
(ЭПОКРИН 2000 МЕ) из расчёта 5000 МЕ на 
1 кг массы тела животного. Затем введение пре-
парата повторяли через 24 и 48 ч по 1000 МЕ 
после создания ишемии. Выведение животных 
из опыта осуществляли на 3, 7, 14, 30-е сут 
после моделирования ишемии. На каждом 
сроке наблюдения исследовано 5 крыс.  

После выведения животных из экспери-
мента готовились гистологические препараты 
срезов спинного мозга, которые окрашива-
лись гематоксилином и эозином для обзорной 
микроскопии, по методу Бильшовского для 
выявления миелиновых волокон, по методу 
Ниссля для верификации тигроидного веще-
ства Ниссля. Исследование и фотографирова-
ние микропрепаратов проводилось на микро-
скопе Leica DMRXA (Германия).  

Для объективизации параметров морфо-
логических изменений использовали следую-
щие счётные признаки: 1) количество неизме-
нённых (нормальных) нейронов на условной 
единице площади; 2) количество нейронов с 

хроматолизом на условной единице площади; 
3) количество клеток-теней на условной еди-
нице площади; 4) количество мелких крове-
носных сосудов (капилляров, артериол) на 
условной единице площади. 

Морфометрические исследования прово-
дили с помощью компьютерной программы 
анализа цветового изображения «ДиаМорф 
Cito-W» (Россия), при увеличении микроско-
па × 400, в 10 случайно отобранных полях 
зрения. 

Полученные результаты обрабатывали на 
IBM PC с помощью лицензионного пакета 
прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoftIns, 
США). Применялись методы вариационной 
статистики. Статистическая значимость раз-
личий сравниваемых признаков в группах 
оценивалось с использованием непараметри-
ческого U-теста Манна–Уитни. Различия счи-
тали статистически значимыми при уровне  
P < 0,05, что соответствует 95 % вероятности 
безошибочного прогноза. 

Результаты исследования и их обсуж-
дение. При гистологическом исследовании 
препаратов поясничного утолщения спинного 
мозга первой серии эксперимента, наиболее 
выраженные изменения отмечались в перед-
них рогах – хроматолиз цитоплазмы, пикноз 
ядер, растворение глыбок базофильного ве-
щества Ниссля в нейронах с превращением их 
в клетки-тени. Встречались также неизменен-
ные и гиперхромные нейроны. Отмечалась 
нейронофагия, перицеллюлярный и перива-
скулярный отек в белом веществе. На 7-е сут 
в центральной зоне ишемического очага оп-
ределялись деструктивные изменения в ней-
ронах, а в перифокальной зоне отмечались 
также неповрежденные нейроны. Увеличива-
лось содержание астроцитов с признаками их 
гипертрофии, наблюдалась активизация мик-
роглии, появлялись макрофаги. К 14-м и  
30-м сут эксперимента морфологические из-
менения в тканях спинного мозга были сход-
ными с таковыми, описанными на 7-е сут.  
В то же время в зоне ишемии сформировался 
глиосоединительнотканный рубец.  

Результаты количественного исследова-
ния препаратов спинного мозга в первой се-
рии эксперимента показали, что число нор-
мальных нейронов (24,3 ± 1,1) было значи-
тельно меньше лишь на 7-е сут, а количество 
нейронов с хроматолизом существенно уве-
личивалось, начиная с 7-х сут (36,4 ± 0,9) до 
конца сроков эксперимента. В свою очередь, 
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количество клеток-теней также увеличивалось, 
но достоверно только на 7-е сут (58,1 ± 2,5),  
а число кровеносных сосудов – на 30-е сут 
(10,2 ± 0,6) наблюдения (см. таблицу).  

При исследовании гистологических пре-
паратов спинного мозга второй серии экс-
перимента на 3-е и 7-е сут опытов, а также  
в последующие сроки наблюдения (14-е и  
30-е сут) отмечалась хорошая сохранность 
нейронов, среди которых встречались отдель-
ные гиперхромные клетки и лишь единичные 
были с признаками набухания и сморщива-
ния. Определялась гиперемия, активная про-
лиферация эндотелиоцитов капилляров и ар-
териол. Отсутствия глиосоединительных руб-
цов на всех сроках опытов свидетельствовало 
о слабо выраженных ишемических поврежде-
ниях, без формирования зоны некроза в тка-
нях спинного мозга. 

Результаты морфометрического анализа 
гистологических препаратов спинного мозга 
второй серии эксперимента показали, что со-

держание нормальных нейронов по сравне-
нию с предыдущим сроком опыта увеличи-
валось незначительно, за исключением 7-х сут 
(81,8 ± 2,8), а число нейронов с хроматолизом 
на 7-е сут (20,1 ± 0,8), 14-е сут (17,1 ± 0,5),  
30-е сут (12,2 ± 0,3) существенно уменьша-
лось. Наряду с этим, число клеток-теней дос-
товерно уменьшалось: 10,1 ± 0,2 (7-е сут);  
8,3 ± 0,4 (14-е сут); 3,8 ± 0,5 (30-е сут). Коли-
чество мелких кровеносных сосудов было 
значительно больше на 7-е сут (11,9 ± 0,2) и 
30-е сут (17,3 ± 0,3). Кроме того, содержание 
нормальных нейронов кровеносных сосудов 
было достоверно больше, а число нейронов  
с хроматолизом и клеток-теней – меньше на 
всех сроках наблюдения по сравнению с 1-й 
серией опыта (см. таблицу). 

Таким образом, у всех животных с ише-
мией спинного мозга, леченных рекомби-
нантным эритропоэтином, при исследовании 
гистологических препаратов спинного мозга 
на 3-и и 7-е сут опыта, а также в последую-

Динамика количественных изменений исследованных показателей  
в ишемизированных тканях спинного мозга крыс различных серий опытов (М ± m) 

 

Dynamics of quantitative changes in the examined parameters  
in ischemic spinal cord tissues in rats of different experimental series (М ± m) 

Исследованный 
показатель  

(на условной единице 
площади) 

Examined parameter  
(per conditional unit area) 

Серия опыта 
Experimental 

series 

Сроки наблюдения (сутки) 
Observation stages (days) 

3-и 
3rd 

7-е 
7th 

14-е 
14th 

30-е 
30th 

Количество нормальных 
нейронов 
Count of normal neurons 

1-я 1st 
2-я 2nd 

30,2 ± 2,1 
69,3 ± 3,1** 

24,3 ± 1,1* 

81,1 ± 2,8*,** 
27,8 ± 1,3* 

87,7 ± 2,5** 
29,9 ± 2,5 

90,8 ± 3,5** 

Число нейронов  
с хроматолизом 
Count of chromatolytic 
neurons 

1-я 1st 
2-я 2nd 

29,3 ± 0,6 
25,2 ± 0,4** 

36,4 ± 0,9* 

20,1 ± 0,8*,** 
43,6 ± 2,1* 

17,1 ± 0,5*,** 
53,8 ± 1,2* 

12,2 ± 0,3*,** 

Число клеток-теней 
Count of ghost cells 

1-я 1st 
2-я 2nd 

36,2 ± 2,3 
15,2 ± 0,3** 

58,1 ± 2,5*

10,1 ± 0,2*,** 
63,8 ± 2,8 

8,3 ± 0,4*,** 
67,9 ± 2,2 

3,8 ± 0,5*,** 

Количество мелких  
кровеносных сосудов 
Number of small blood 
vessels 

1-я 1st 
2-я 2nd 

4,3 ± 0,2 
7,9 ± 0,1** 

6,2 ± 0,4 
11,9 ± 0,2*,** 

8,1 ± 0,7 
16,8 ± 0,5*,** 

10,2 ± 0,6* 

17,3 ± 0,3** 

Примечание: 1-я серия опыта – модель ишемии спинного мозга (группа сравнения); 2-я серия опыта – 
модель ишемии спинного мозга, леченная РЭП; * – p < 0,05 по сравнению с предыдущим сроком опыта 
в каждой серии; ** – p < 0,05 по отношению к 1-й серии опыта. 

Note: the 1st experimental series is spinal cord ischemia model (control group); the 2nd experimental series is 
spinal cord ischemia model, treatment with REP; * – p < 0.05 in comparison with the previous stage of experiment 
for each experimental series; ** – p < 0.05 in comparison with the 1st experimental series. 
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щие сроки наблюдения (14-е и 30-е сут) отме-
чалась хорошая сохранность нейронов, среди 
которых встречались отдельные гиперхром-
ные клетки и лишь единичные были с при-
знаками набухания и сморщивания. Наряду  
с этим, число клеток-теней уменьшалось, 
причем на 7-е сут достоверно, по сравнению  
с 3-ми сут. Количество кровеносных сосудов 
значительно увеличивалось на 7-е и 14-е сут 
опытов. Кроме того, число нейронов с хрома-
толизом и клеток-теней было меньше на всех 
сроках экспериментов по сравнению с живот-
ными контрольной группы. 

Заключение. На модели ишемии пояс-
ничного отдела спинного мозга, вызванной у 
крыс тотальной интравазальной окклюзией 
брюшной аорты и ее ветвей, выявлено нейро-
протекторное и ангиогенное действие реком-
бинантного эритропоэтина, проявлявшееся 
существенным увеличением толерантности 
нейронов к повреждению увеличением числа 
мелких кровеносных сосудов в зоне ишемии. 
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Aim is to study the dynamics of morphological changes in spinal cord ischemic lesion in 
rats influenced by recombinant erythropoietin (REP). Materials and methods. The study was 
conducted on 40 mature rats. The animals were divided into two series of experiment 20 ani-
mals each. The first series of animals was the group of comparison with spinal cord ischemia 
model. In the second series the animals were administered intraperitoneally with 1000 inter-
national units of REP in 3, 24, and 48 hours. After the animals had been sacrificed, the spinal 
cord was removed for further histological and morphometric study. The obtained results were 
processed using analysis of variance. The statistical significance of differences between com-
pared parameters of the groups was assessed with the Mann-Whitney U test. The differences 
were considered significant at p < 0.05 which corresponds to 95 % confidence interval. 
Results. The study of the spinal cord specimen showed that REP administration results in 
significantly higher levels of normal neurons and blood vessels, and in significantly lower 
count of chromatolytic neurons and ghost cells at all stages of experiment. Conclusion. 
At the early stages of experiment the REP effects increases ischemic tolerance of neurons, 
enhances the proliferation rate of gliocytes and endotheliocytes with development of a new 
blood stream.  

Keywords: spinal cord; experimental ischemia; pathomorphological and functional 
disorders; recombinant erythropoietin. 
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