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Проанализирована динамика смертности и неврологического дефицита при перманентной гипоксии головного 
мозга у 197 крыс, разделенных на основании уровня стрессоустойчивости, развития когнитивных функций и пола на 
подгруппы с помощью теста «открытое поле» и  водного лабиринта Морриса. Неврологический дефицит оценивался с 
помощью тестов McGraw и Garcia. Установлено, что высокая летальность в острый период у крыс ассоциирована с вы-
соким исходным уровнем развития когнитивных функций и низкой стрессоустойчивостью. Неврологический дефицит 
был сильнее выражен в подгруппах самцов и стрессонеустойчивых животных. В подгруппе крыс с высоким уровнем 
когнитивных способностей достоверно более выраженные неврологические нарушения определялись лишь в тесте 
Garcia на 1 сутки эксперимента. В более поздние сроки у животных с высоким уровнем развития когнитивных процес-
сов наблюдался второй пик смертности на 8–28 сутки после операции. Факторами, связанными с высоким уровнем 
неврологического дефицита на 6 сутки эксперимента, были: мужской пол и низкая стрессоустойчивость животных. 
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Профессия, социальный статус, особенности 
высшей нервной деятельности и стрессоу-
стойчивость лиц, перенесших инсульт, опре-

деляют нейропластичность и реабилитационный 
резерв, а следовательно, тяжесть повреждений 
и эффективность саногенетических механиз-
мов. Несмотря на большое количество исследо-
ваний, посвященных изучению индивидуальной 
устойчивости млекопитающих к развитию отри-
цательных последствий стресса [1, 2], остается 
нерешенным ряд вопросов о специфике динами-
ки неврологической симптоматики у животных с 
разной прогностической устойчивостью к стрес-
сорным нагрузкам на различных стадиях постин-
сультного периода. Одним из факторов, опре-
деляющих характер этих нарушений, является 
уровень компенсаторных возможностей и стрес-
соустойчивости организма. В работе В. В. Ал-	
феровой с соавторами (2011) доказывается не-
обходимость оценки индивидуальных компенса-
торных возможностей организма в остром и вос-
становительном периодах инсульта. При этом 
подчеркивается ведущая роль нейрогумораль-
ных механизмов в реализации компенсаторно-
приспособительных реакций [3]. В то же время 
снижение эффективности центральных механиз-
мов регуляции артериального давления и реак-
тивности крупных артерий мозга у обладающих 
низкой стрессоустойчивостью крыс приводит к 
неблагоприятному исходу [1]. Внедрение персо-
нифицированных подходов к ведению пациентов 
в раннем и позднем постинсультном периоде по-
зволило бы существенно сократить процент ин-
валидизации и летальности при этом заболева-
нии.

Цель исследования: выявить частоту смертель-
ных исходов и оценить выраженность неврологиче-
ской симптоматики при моделировании тотальной 
перманентной гипоксии головного мозга у крыс в 
зависимости от пола, стрессоустойчивости и уровня 
развития когнитивных функций.

Материал и методы. Эксперимент проводился 
на 197 крысах обоего пола (97 самцов и 100 самок), 

массой 180–200 г, линии Wistar, возраст 3 месяца, 
содержавшихся в группах по 5 особей в стандарт-
ных условиях вивария. Этические принципы обра-
щения с животными соблюдались в соответствии 
с Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных (Страсбург, 2006), а также в соответствии 
с требованиями приказа № 267 МЗ РФ.

В качестве модели острого нарушения мозгово-
го кровообращения по типу ишемического инсуль-
та использована двухсторонняя перевязка обеих 
общих сонных артерий. Операция проводилась под 
кратковременным внутрибрюшинным наркозом зо-
летилом, который вводили из расчета 20–40 мг на кг 
массы подопытного животного за 40 минут до на-
чала моделирования. Перед моделированием всех 
животных для прогностической оценки индивиду-
альной эмоциональной резистентности тестировали 
в новой обстановке «открытого поля». По соотноше-
нию паттернов поведения рассчитывали интеграль-
ный индекс активности (ИИА) [4] по формуле

ИИА=ГА/ЛП+ЛПц, 
где ГА – горизонтальная активность, ЛП – латентный 
период первого перемещения и ЛПц  – латентный 
период выхода в центр поля. На основе показате-
лей поведения в «открытом поле» крысы были раз-
делены на активных и пассивных в зависимости от 
значений ИИА. Активные животные прогностически 
более устойчивы к действию стрессорных нагрузок 
(94 крысы), пассивные обладают низкой резистент-
ностью функций организма к стрессорным нагруз-
кам (103 крысы). Для оценки состояния когнитивных 
функций головного мозга (способности к обучению и 
пространственной памяти) использовался тест «во-
дный лабиринт Морриса». По результатам тестиро-
вания животные были разделены на две подгруппы: 
с высоким (106 крыс) и низким (91 крыса) уровнем 
развития когнитивных функций.

Уровень неврологического дефицита на протя-
жении первых шести суток после моделирования то-
тальной гипоксии головного мозга определяли при 
помощи шкалы McGraw (Stroke-index) [5]. Тяжесть 
состояния определяли по сумме соответствующих 
баллов от 0 баллов – неврологический дефицит от-

The dynamics of lethality and neurological deficit in permanent cerebral hypoxia was analyzed in 197 rats divided 
on the basis of the level of stress resistance, development of cognitive functions and sex in subgroups using the «open 
field» test and the «Morris water labyrinth». The neurological deficit was assessed using the tests of McGraw and Garcia. 
It was found that high lethality in an acute period in rats is associated with a high initial level of development of cogni-
tive functions and low stress tolerance. The neurological deficit was more pronounced in the subgroups of males and 
stress-nonresistant animals. In a subgroup of rats with a high level of cognitive abilities, significantly more pronounced 
neurologic disorders were detected only in the Garcia test on the first day of the experiment. In later periods, in animals 
with a high level of development of cognitive processes, a second peak of lethality was observed on the 8–28 days after 
the operation. Factors associated with a high level of neurological deficit on the 6th day of the experiment were: male sex 
and low stress resistance of animals.
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сутствует – до 10 баллов – тяжелые проявления не-
врологических нарушений, а также при помощи 
шкалы Garcia [6]. В отличие от шкалы McGraw она 
позволяет, кроме моторных нарушений и координа-
ции движений, дополнительно оценить расстройства 
чувствительной сферы. Качество выполнения каждо-
го параметра выражалось в баллах от 0 до 3. Макси-
мальное количество баллов (здоровое животное) – 
18, минимальное – 3. 

Статистический анализ полученных результа-
тов проводился с помощью программного пакета 
«StatSoft Statistica v6.0». Значимость различий из-
меряемых параметров оценивалась с помощью 
непараметрического критерия Манна – Уитни для 
двух независимых выборок. Для оценки двух зави-
симых выборок использовали критерий Вилкоксо-
на. Эти тесты были использованы только в случае 
различия в группе выбранных параметров с помо-
щью непараметрических критериев для нескольких 
связанных и несвязанных показателей. Для оценки 
значимости различий между фактическим (выяв-
ленным в результате исследования) количеством 
исходов использовался непараметрический крите-
рий χ2 Пирсона. Значения p<0,05 рассматривались 
как значимые.

Результаты и обсуждение. Всего в экспе-
рименте погибло 53 (26,9 %) животных. Во вре-
мя операции от осложнений, вызванных нарко-
зом (остановка дыхания и сердцебиения), умерло 
17 животных (32,1% от всех смертельных исходов), 
которые в дальнейшем анализе не рассматрива-
лись. Животные, умершие после выхода из постнар-
козного сна, были включены в финальную структу-
ру смертности животных. После операции погибло 
36 (18,3 %) крыс, максимальное число павших жи-
вотных отмечалось в первые трое суток после мо-
делирования поражения головного мозга (66,7  % 
смертей животных, перенесших операцию), в более 
поздние постоперационные сроки смертность сни-
жалась. 

Мы не обнаружили половых особенностей об-
щей смертности животных (погибло 17 самцов и 
19 самок). Не было выявлено достоверных отличий 
и по количеству летальных исходов как в острый  
постинсультный период (11 самцов и 13 самок), так 
и в отдаленные сроки после операции (6 самцов и  
6 самок). 

Проанализировав смертность животных в зависи-
мости от устойчивости их к стрессовым нагрузкам, 
мы установили, что количество погибших стрессо-
неустойчивых крыс было значительно больше, чем 
стрессоустойчивых (23 животных против 13, p<0,01). 
В первые трое суток после операции число погиб-
ших неустойчивых к стрессу животных было в 3 раза 
больше, чем устойчивых (18 против 6, p<0,001). 
В  дальнейшем различия летальности между груп-
пами устойчивых и неустойчивых к стрессу живот-
ных нивелировались (рис. 1). Оценка влияния уров-
ня развития когнитивных функций на выживаемость 
крыс показала, что в острейший период (1 сутки) 
развития ишемического инсульта у крыс с высоким 
уровнем развития когнитивных функций погибло 
почти в 5 раз больше особей (14 против 3, p<0,001). 
В острый период и последующую неделю значимых 
отличий числа летальных исходов у животных с вы-
сокими и низкими когнитивными функциями не на-
блюдалось. Однако в более отдаленные сроки (с 8 по 
28 сутки) снова была отмечена достоверно (p<0,02) 
более высокая летальность в группе с высокими ког-
нитивными способностями (рис. 1).
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Рис. 1. Летальность животных с тотальной перманентной 
гипоксией головного мозга в зависимости от устойчивости 

к действию стрессорных нагрузок и уровня развития  
когнитивных функций (процент погибших от общего  

количества животных на текущий срок).  
* – различия с альтернативной подгруппой  
достоверны (p<0,05), критерий χ2 Пирсона

У выживших животных неврологические нару-
шения регрессировали параллельно со снижени-
ем летальности. Шкала Garcia позволила выявить 
двигательные и чувствительные расстройства, а 
также нарушения координации движений на про-
тяжении первых 6 суток после операции. На первые 
сутки неврологический дефицит в среднем составлял 
10,4±1,3 балла, на третьи сутки – 13,6±1,1 балла, а на 
шестые сутки эксперимента – 13,8±0,9 балла. Дан-
ные теста McGraw в среднем для всех лабораторных 
животных были аналогичны результатам, полученным 
по методике Garcia: на первые сутки неврологиче-
ский дефицит в среднем составлял 4,1±0,5 балла, на 
третьи сутки 2,8±0,4 балла, а на шестые сутки экспе-
римента 2,0±0,2 балла. Таким образом, к седьмым 
суткам после окклюзии общих сонных артерий на-
блюдалось уменьшение неврологического дефицита.

При изучении средних, рассчитанных для под-
групп, обращает на себя внимание наличие поло-
вых особенностей, а также отличий в зависимости 
от стрессоустойчивости и развития когнитивных 
функций. Так, на первые сутки после операции тест 
McGraw выявлял более высокий уровень неврологи-
ческого дефицита в подгруппе самок (4,4±0,6 бал-
ла в группе самок и 3,8±0,4 балла в группе самцов, 
p<0,05), в то время как в тесте Garcia в подгруппе са-
мок неврологические расстройства были достоверно 
ниже (p<0,05), чем у самцов (рис. 2, 3). Однако уже на 
третьи-шестые сутки эксперимента тест McGraw де-
монстрировал статистически более высокие показа-
тели неврологического дефицита в подгруппе самцов 
по сравнению с самками, у которых неврологическая 
симптоматика была самой незначительной в сравне-
нии с другими подгруппами (3,3±0,5 и 2,3±0,4 бал- 
ла (p<0,02); 2,4±0,4 и 1,7±0,3 балла (p<0,05) соответ-
ственно). Динамика неврологических нарушений в те-
сте Garcia была аналогичной. 

Выраженность неврологического дефицита за-
висела также и от исходного уровня стрессоустой-
чивости животных (рис. 2, 3). Оба теста демонстри-
ровали менее значимые нарушения и достоверно 
лучшую динамику восстановления неврологических 
функций в группе животных с высокой стрессоу-
стойчивостью. В тесте McGraw у животных с низким 
уровнем стрессоустойчивости на первые сутки на-
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блюдались наиболее выраженные неврологические 
нарушения (4,1±0,3 балла при 3,7±0,4 в группе устой-
чивых к стрессу крыс, p<0,01), а тест Garcia показал 
наибольшее снижение неврологического дефици-
та у крыс с высоким уровнем стрессоустойчивости 
(14,7±0,5  балла при 12,8±0,5 балла в группе живот-
ных с низкой стрессоустойчивостью, p<0,05).
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Рис. 2. Динамика неврологического дефицита  
в тесте McGraw (* – различия с альтернативной подгруппой 

достоверны (p<0,05), критерий χ2 Пирсона)  

Рис. 3. Динамика неврологического дефицита  
по результатам тестирования по шкале Garcia  

(* – различия с альтернативной подгруппой  
достоверны (p<0,05), критерий χ2 Пирсона)

Уровень развития когнитивных функций оказал наи-
меньшее влияние на выраженность неврологических 
отклонений (рис. 2, 3). В тесте McGraw существенных 
различий неврологических нарушений у крыс с высоким 
и низким уровнем когнитивных функций не было обна-
ружено. Достоверные отличия наблюдались лишь по 
шкале Garcia, где на первые сутки неврологический де-
фицит был более выражен в подгруппе животных с низ-
ким уровнем когнитивных способностей (10,2±0,4 балла 
при 10,6±0,4 балла в группе животных с высоким уров-
нем когнитивных способностей, p<0,05). Это можно 
объяснить эффектом элиминации, вызванным высокой 
смертностью в подгруппе животных с высоким уровнем 
когнитивных способностей. В дальнейшем (на 3–6 сутки 
после операции) была отмечена сходная динамика не-
врологического статуса в обеих подгруппах. 

Смертельный исход при обширных поражениях 
головного мозга чаще наступает в первую неделю, 

что в основном связано с церебральной патологией: 
выраженным отёком мозга, смещением и сдавле-
нием мозговых структур (84 % летальных случаев). 
В поздние сроки причиной летального исхода стано-
вятся экстрацеребральные нарушения [7].

В первые три дня при ишемии мозга развивается 
каскад патобиохимических изменений: вследствие 
недостатка кислорода в астроцитах активизируется 
анаэробный путь расщепления глюкозы, формиру-
ется энергетическая недостаточность, что приводит 
к аноксической деполяризации нейрональной мем-
браны и избыточному выбросу возбуждающих ней-
ромедиаторов. Развивается феномен глутаматной 
«эксайтотоксичности» (через 3–6 часов) [8]. Пере-
возбуждение глутаматных рецепторов приводит к до-
полнительному притоку Са2+ в нейроны, что вызывает 
перегрузку митохондрий, к лактоацидозу и активации 
ряда внутриклеточных ферментов: протеинкиназ, ли-
паз и эндонуклеаз. Параллельно протекают реакции 
образования оксида азота, свободнорадикального 
окисления, местного воспаления, что через 12–36 ча-
сов способствует развитию оксидантного стресса, 
микрососудистых нарушений и повреждению гема-
тоэнцефалического барьера [9]. Далее, на 2–3 сутки 
запускается каскадный механизм ферментативных 
реакций, приводящих как к некрозу, так и к апопто-
зу нейронов [15]. Это сопровождается нарастанием 
общемозговой симптоматики, углублением невроло-
гических симптомов и может привести к летальному 
исходу.

Сегодня доказано тесное взаимодействие дофа-
мин-, ГАМК- и глутаматергических систем в когни-
тивных процессах, баланс которых нарушается при 
ишемии головного мозга [11]. Через стимуляцию 
ионо- и метаботропных рецепторов эти медиаторы 
эффективно участвуют в компенсаторных механиз-
мах распределения пулов субстратов в процессе ме-
таболизма в мозговой ткани [12]. По-видимому, от 
соотношения потоков метаболитов зависит степень 
повреждающего действия ишемии на мозг разных 
подгрупп. Возможно, «включенность» ГАМК-, дофа-
мин и глутаматергических нейронов в системы, рас-
пределение и исходная активность ГАМК- и NMDA-
рецепторов по отделам мозга, обеспечивающих 
когнитивные способности животных [13], может быть 
причиной достоверно более высокой смертности 
животных с высоким уровнем развития когнитивных 
функций в ранние сроки эксперимента. 

В более поздние сроки (на 4–7 сутки) соотноше-
ние церебральных и экстрацеребральных причин 
смерти меняется в сторону экстрацеребральных, до-
стигая 79 % после 21 суток [7]. Именно на это время 
приходился второй пик смертности в нашем экспери-
менте. У пациентов такое развитие событий интер-
претируется как ремиттирующий тип течения ишеми-
ческого инсульта, среди основных причин летальных 
исходов которого отмечается сердечно-сосудистая 
патология. Большое значение в экстрацеребральных 
причинах смертности в подгруппе животных с вы-
соким уровнем когнитивных функций может играть 
состояние передней поясной коры, которая обеспе-
чивает как выполнение когнитивных функций, так и 
регулирование кровяного давления и сердечного 
ритма [11]. Именно этим можно объяснить взаи-
мосвязь между успеваемостью, IQ, а также другими 
проявлениями когнитивных процессов и состоянием 
сердечно-сосудистой системы [15, 16].

В литературе существуют указания на влияние со-
стояния ВНД на нейросоматические проявления не-
врологического дефицита в тестах, что побудило ав-
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торов дополнять тест McGrow шкалой Garcia [6, 17]. 
Выявленные нами половые особенности неврологи-
ческого дефицита на следующий день после модели-
рования, по-видимому, определяются  конституцио-
нальными особенностями нейронов и глии моторной 
и сенсорной коры [2]. В свою очередь, лучшая ди-
намика восстановления неврологических функций в 
подгруппе самок в обоих тестах может быть связана 
с уровнем половых гормонов. Так, эстрогены играют 
важную роль не только в тонкой «настройке» функций 
структур ЦНС (влияние на высвобождение, захват и 
метаболизм нейромедиаторов — дофамина, ГАМК и 
т.  д.), но и обладают репаративным действием [19]. 
Эстрогены также способны ингибировать апоптоз 
через стимуляцию антиапоптотических протеинов  
в постишемической ткани [6, 20].

Заключение. Летальность животных после моде-
лирования перманентной гипоксии головного мозга 
составила 18,3 %, максимальная – в 1–3 сутки. затем 
летальность логарифмически снижается, достигая 

нуля к 90 суткам эксперимента. Низкая стрессоустой-
чивость оказывает влияние на летальность в первые 
трое суток, повышая ее в 3 раза. Высокий уровень 
развития когнитивных функций изменяет динамику 
смертности: повышая ее на 1 сутки и формируя вто-
рой дополнительный пик на 8–28 сутки после опера-
ции. Перманентная гипоксия головного мозга среди 
выживших животных вызывает возникновение у них 
выраженного неврологического дефицита, который 
линейно снижается на протяжении первой недели 
эксперимента. Перманентная гипоксия головного 
мозга характеризуется более выраженным повреж-
дением двигательных структур в подгруппах самок и 
стрессонеустойчивых крыс, а чувствительных струк-
тур – в подгруппах самцов и животных с низким уров-
нем развития когнитивных процессов. Наблюдается 
лучшая динамика восстановления неврологических 
функций в подгруппе самок по сравнению с самцами 
и у животных с высоким уровнем стрессоустойчиво-
сти независимо от пола.
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ПОКАЗАТЕЛИ МИКРОТВЕРДОСТИ ЧЕЛЮСТНЫХ КОСТЕЙ  
ПРИ СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННОМ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПАРОДОНТИТЕ 
С. В. Сирак, Е. В. Щетинин, Г. Г. Петросян, А. А. Андреев, Г. Д. Вафиади, О. А. Терещенко

Ставропольский государственный медицинский университет, Россия

INDICATORS OF JAWBONE MICROHARDNESS  
IN STRESS-INDUCED EXPERIMENTAL PERIODONTITIS
Sirak S. V., Shchetinin E. V., Petrosyan G. G., Andreev A. А., Vafiadi G. D., Tereshchenko O. A.

Stavropol State Medical University, Russia

Проведена оценка микротвердости различных участков костной ткани челюстей при разных стадиях пародонтита 
у экспериментальных животных в условиях хронического стресса. Исследование проведено путем использования 
стресс-индуцирующего устройства собственной конструкции на 60 белых лабораторных крысах. Продолжитель-
ность эксперимента составила 120 суток. По результатам проведенного исследования, показатели микротвердости 
костной ткани напрямую зависят от интенсивности воспалительного процесса при пародонтите. Полученные данные 
об изменении микротвердости костной ткани альвеолярного отростка будут полезны при расчете нагрузок на зубы 
при дентальной имплантации, протезировании, наложении назубных шин для фиксации переломов челюстей и дру-
гих формах патологии челюстей, сопровождающихся резорбцией костной ткани.

Ключевые слова: стресс, пародонт, эксперимент, микротвердость, челюсть

The article deals with the evaluation of microhardness of various parts of the jaw bone tissue at different stages of peri-
odontitis in experimental animals under chronic stress. The study was carried out by using a stress-inducing device of our 
own design for 60 white laboratory rats. The duration of the experiment was 120 days. The results of the study showed that 
the microhardness of bone tissue depends on the intensity of the inflammatory process in periodontitis. The obtained data 
on the change in the microhardness of the bone tissue of the alveolar process in periodontitis will be useful in the calculation 
of loads on the teeth at dental implantation, prosthetics, the imposition of dental splints to fix jaw fractures and other forms 
of jaw pathology, accompanied by bone resorption.

Keywords: stress, periodontium, experiment, microhardness, jaw


