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Окклюзия средней мозговой артерии (ОСМА) явлется причиной большинства ишемических ин-
сультов, в результате которой развивается фокальное поражение мозга, затрагивающее ни только
различные области коры больших полушарий, но регионы мозга, которые располагаются за преде-
лами области инфаркта, в том числе и гиппокамп. Активация гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы (ГГНС), приводящая к повышению циркулирующего уровня гюкокортикоидов,
является одной из первых реакций организма на церебральный инсульт. Баланс между степенью ак-
тивации ГГНС и нейропротекторным потенциалом системы нейротрофинов может предопреде-
лять интенсивность повреждения гиппокампа, как региона мозга, экспрессирующего высокий уро-
вень кортикостероидных рецепторов. В настоящей работе исследована динамика изменения уровня
кортикостерона, BDNF и NGF в крови и регионах гиппокампа крыс после транзиторной ОСМА.
Повышение уровня кортикостерона в крови, происходило на ранних сроках после ОСМА и сопро-
вождалось появлением стресс-гормона в дорсальном гиппокампе (ДГ) ишемического полушария. В
отличие от неизменившегося уровня циркулирующего BDNF, экспрессия белка данного нейротро-
фина увеличилась на ранних сроках реперфузии в ДГ и вентральном гиппокампе (ВГ), тогда как
уровень NGF повысился в крови и в дальнейшем только в ДГ. Таким образом, ишемический ин-
сульт в неокортексе индуцировал активацию ГГНС, аккумуляцию кортикостерона и повышение
экспрессии белка BDNF в большей степени, чем NGF, в регионах ипсилатерального гиппокампа на
ранних сроках после ОСМА.
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ВВЕДЕНИЕ
Инсульт – тяжелая неврологическая патология,

которая характеризуется высокой смертностью,
развитием постинсультного неврологического де-
фицита и когнитивных нарушений. Повреждение
после инсульта не ограничивается только областью
инфаркта, но также распространяется в неишеми-
ческие регионы мозга, вызывая их вторичное по-
вреждение. Так, после фокального повреждения
неокортекса и/или стриатума вторичные измене-
ния наблюдаются в таламусе, черной субстанции,
гиппокампе и спинном мозге [1–3].

Активация гипотоламо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы (ГГНС) является одним из
первых физиологических ответов на церебральную

ишемию, происходит в первые часы после ишемии
и приводит к длительному повышению в крови
концентрации глюкокортикоидов [4–6]. Показано,
что как высокий, так и низкий уровень кортизола
в крови усиливает риск смерти в течение 28 дней
от наступления инсульта [7]. Предполагают, что
дисбалланс между центральными кортикостероид-
ными рецепторами лежит в основе дисрегуляции
ГГНС и предрасположенности к стресс-индуци-
рованным психиатрическим заболеваниям, в том
числе и депрессии [8]. Модуляция активности
ГГНС отчасти осуществляется гиппокампом [9],
в том числе и за счет минерало- и глюкокортико-
идных рецепторов (МР и ГР), высокий уровень
экспрессии которых наблюдается в поляx СА1,
СА2, СА3 и зубчатой извилине [10]. Известно, что
гиппокамп неоднородная структура и в септо-
темпоральном направлении выделяют дорсаль-
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ную, промежуточную и вентральную части. Более
того, дорсальный (ДГ) и вентральный гиппокамп
(ВГ) выполняют различные функции, причем
первый преимущественно связан с когнитивными
функциями, а второй с реакциями на стресс и
эмоциями [11, 12].

В различных исследованиях показано, что
нейротрофины принимают участие в структурном и
функциональном восстановлении нервной ткани
после ишемического повреждения [13, 14]. Хорошо
известно, что связывание зрелых форм нейротро-
финов, в частности, BDNF и NGF, с соответствую-
щими высокоаффинными тирозин-киназными ре-
цепторами (mNGF-TrkА; mBDNF-TrkВ) необходи-
мо для нейропротекции, дифференцировки клеток
и образования синапсов [15, 16]. Однако проформы
BDNF и NGF, взаимодействуя с низкоаффинными
рецепторами р75NTR, участвуют в регуляции ро-
ста нейритов, гибели клеток во время развития
ЦНС и при патологических состояниях [17]. Из-
вестно, что активация ГГНС и повышение уровня
глюкокортикоидов при стрессе приводит к сни-
жению экспрессии нейротрофинов в гиппокампе
[18, 19], но этот эффект зависит от интенсивности и
продолжительности стресса [20]. С другой стороны,
однократная инъекция синтетического глюко-
кортикоида дексаметазона ни только не влияет на
содержание и секрецию BDNF, NGF, NT3 в коре
и гиппокампе, а также в кортикальных и гиппо-
кампальных культурах клеток, но и вызывает ак-
тивацию Trk рецепторов, усиливая степень их
фосфорилирования [21].

В связи с вышеизложенным цель данного ис-
следования заключалась в выявлении связи меж-
ду активацией ГГНС, которую характеризует уро-
вень стресс-гормона кортикостерона, и содержа-
нием нейротрофинов в регионах гиппокампа в
динамике на ранних и отдаленных сроках после
инсульта.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Самцы крыс линии Вистар были получены из
Филиала “Столбовая” Федерального государ-
ственного бюджетного учреждения науки “На-
учного центрабиомедицинских технологий Фе-
дерального медико-биологического агентства”
(Московская обл., РФ) и размещены в клетках
вивария.

Модель ишемического инсульта. Ишемический
инсульт создавали посредством окклюзии сред-
ней мозговой артерии [22]. Наркотизацию крыс
линии Вистар весом 200–300 г осуществляли с
помощью ингаляционного наркоза (изофлуран).
Через левую внешнюю сонную артерию вводили
филамент, продвигая его через внутреннюю сон-
ную артерию до пересечения со средней мозговой
артерией. Длительность окклюзию составляла

60 мин, при этом температуру тела крысы поддер-
живали в интервале 37 ± 0.5°С. По окончании ок-
клюзии филамент извлекали и восстанавливали
кровоток по ипсилатеральной общей сонной ар-
терии, которую освобождали от лигатуры после
извлечения филамента. У ложнооперированных
крыс проделывали все этапы операции кроме
введения филамента. Число крыс в каждой груп-
пе составляло 6–8 животных на каждую времен-
нýю точку.

Оценка неврологического дефицита. 1. 5-Балль-
ная шкала. Тест основан на 5-балльной поведен-
ческой шкале [23] и позволяет оценить функцио-
нальное состояние контралатеральной передней
лапы крыс, наличие поворотов и циркуляции в
контралатеральную сторону, а также подвижность
животных. 2. Тест на степень высовывания языка.
Данный показатель определяли по способности
крысы вылизывать арахисовое масло из стеклян-
ного цилиндра с последующим измерением рас-
стояния от начала цилиндра до уровня оставше-
гося масла [24].

Подготовка биологического материала. На 1, 3,
7 и 14 сутки после ОСМА крысы были выведены
из эксперимента. После декапитации животных
был получен следующий биологический матери-
ал: кровь (сыворотка), дорсальная и вентральная
части гиппокампа ипсилатерального полушария.
Образцы гиппокампа гомогенизировали и после
центрифугирования была получена растворимая
фракция белков (супернатант), которую аликво-
тировали и хранили при –80°С до проведения
биохимических исследований.

Определение кортикостерона. Для определения
уровня кортикостерона в сыворотке крови и су-
пернатантах гиппокампа использовали наборы
для иммуноферментного анализа (DRG, Герма-
ния), с помощью которых детектировали как сво-
бодный, так и связанный с транспортными белками
кортикостерон методом конкурентного ИФА.

Определение нейротрофинов. В крови и супер-
натантах гипокампа общий уровень зрелых и про-
форм BDNF и NGF определяли с использованием
наборов для ИФА (R&D Systems, USA) в соответ-
ствии с инструкцией производителя.

Статистическая обработка результатов. Стати-
стическую обработку результатов проводили в
программе Statistica 10. После определения нор-
мальности распределения данных динамику уров-
ней кортикостерона и нейротрофинов оценивали
с помощью дисперсионного анализа (ANOVA) с
последующим Fisher post-hoc тестом. Использо-
вали влияние факторов “группа” и “время”. Дан-
ные представлены в виде M ± SEM. Различия счи-
тали достоверными при р < 0.05.
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ОНУФРИЕВ и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В результате ОСМА развивался неврологиче-
ский дефицит у крыс и статистически значимое
снижение степени вытягивания языка наблюда-
лось на 1 и 3 сутки, что составляло от уровня до
операции 2.86 ± 1.33% на 1 сут и 26.70 ± 4.59% на
3 сут, причем в группе ЛО статистически значи-
мого уменьшения этого показателя не наблюда-
лось (рис. 1а). По 5-балльной шкале в группе
ОСМА максимальный неврологический дефицит
детектировали в день операции, на 1 и 3 сут после
окклюзии и затем он постепенно уменьшался к 14
сут (рис. 1б). У крыс в группе ЛО неврологиче-
ский дефицит отсутствовал.

После ОСМА активация ГГНС по уровню
кортикостерона происходила на 1 сут и содержа-
ние гормона в крови статистически значимо воз-
росло в 1.6 раза (табл. 1). Исследуемые факторы
не оказывали статистически значимого влияния
на этот показатель. Уровень BDNF в крови крыс
после ОСМА существенно не отличался от уров-
ня нейротрофина в группе ЛО на всех сроках ис-
следования. В отличие от BDNF динамика изме-
нения циркулирующего уровня NGF после ОСМА
статистически значимо превышала данный пока-

затель в группе ЛО на ранних сроках исследова-
ния. Так, на 1 и 3 сут после ОСМА уровень NGF
статистически значимо возрос в 1.57 раза и в
1.58 раза соответственно, но в на 7 и 14 сут уже не
отличался от контрольных значений. На динами-
ку изменения уровня NGF в крови оказывали
влияние фактор “время” (F(3,58) = 2.93; p =
= 0.042), фактор “группа” на уровне тенденции к
достоверности (F(1,58) = 2.98; p = 0.089) и взаимо-
действие факторов “время” и “группа” (F(3,58) =
= 3.44; p = 0.023).

Возросший уровень кортикостерона в крови
на 1 сут сопровождался его аккумуляцией в ДГ
ишемического полушария, где его содержание
достоверно увеличилось в 1.44 раза (табл. 2). На
уровень кортикостерона в ДГ ипсилатерального
полушария с тенденцией к достоверности оказы-
вали влияние факторы “время” (F(3,51) = 2.29;
p = 0.088) и “группа” (F(1,51) = 2.98; p = 0.090).
Так же как и кортикостерон, на 1 сут после ОСМА
повысился уровень BDNF в ДГ ишемического
полушария, хотя и на уровне тенденции к досто-
верности (р < 0.1).

Он был в 1.23 раза выше, чем в группе ЛО. Вы-
сокий уровень BDNF в ДГ сохранялся и на 3 сут-
ки, статистически значимо в 1.30 раза, превышая

Рис. 1. Динамика изменения неврологического дефицита в тесте с арахисовым маслом (а) и по 5-балльной шкале (б).
** p < 0.01 – отличия от группы ЛО.
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Таблица 1. Динамика изменения уровня кортикостерона (КС), BDNF и NGF в крови крыс после ОСМА

Условные обозначения: * p < 0.05 – отличия от группы ЛО.

Показатель Группа 1 сутки 3 сутки 7 сутки 14 сутки

КС, нМ
ЛО 1042 ± 205 1159 ± 178 1027 ± 201 1191 ± 79

ОСМА 1668 ± 266* 1178 ± 158 1151 ± 195 943 ± 151

BDNF, пг/мл
ЛО 724 ± 94 574 ± 19 756 ± 95 553 ± 59

ОСМА 613 ± 69 616 ± 81 741 ± 127 566 ± 55

NGF, пг/мл
ЛО 1.54 ± 0.30 2.03 ± 0.24 2.50 ± 0.21 3.12 ± 0.43

ОСМА 2.42 ± 0.25* 3.21 ± 0.43* 2.47 ± 0.26 2.58 ± 0.20
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таковой в группе ЛО. На уровень BDNF в ДГ ока-
зывал статистически значимое влияние фактор
“время” (F(3,56) = 3.10; p = 0.034) и взаимодей-
ствие факторов “время” и “группа” (F(3,56) = 3.0;
p = 0.038), а также с тенденцией к достоверности
фактор “группа” (F(1,56) = 3.0; p = 0.089). В ВГ
ишемического полушария уровень BDNF стати-
стически значимо возрос в 1.32 раза также на 1 сут
после ОСМА, тогда как на 3, 7 и 14 сут содержа-
ние нейротрофина практически не отличалось от
такового в группе ЛО. На уровень BDNF в ВГ ип-
силатерального полушария оказывали статисти-
чески значимое влияние фактор “время” (F(3,57) =
= 2.90; p = 0.043) и взаимодействие факторов “вре-
мя” и “группа” (F(3,57) = 2.88; p = 0.044), а также с
тенденцией к достоверности фактор “группа”
(F(1,57) = 3.75; p = 0.058). В отличие от BDNF
уровень NGF в меньшей степени изменился в ДГ
ишемического полушария, в котором уровень ней-
ротрофина только на 3 сут достоверно увеличился в
1.18 раза, а на его содержание влиял с тенденцией к
достоверности фактор “группа” (F(1,58) = 3.59; p =
= 0.063). В ВГ ипсилатерального полушария
ОСМА существенно не повлияла на уровень NGF
и никаких различий между группами в исследо-
ванном постинсультном периоде не наблюда-
лось.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Активация ГГНС начинается в первые часы
после ОСМА и может быть достаточно протяжен-
ной с сохранением повышенного уровня глюко-
кортикоидов кортизола/кортикостерона в крови
даже в течение нескольких суток [25, 26]. Как из-

вестно, глюкокортикоиды обладают противовос-
палительным и иммуносупрессивным действием
и широко используются в терапии для блокиро-
вания воспалительных процессов. Тем не менее,
накапливаются экспериментальные свидетель-
ства в пользу того, что глюкокортикоиды в соот-
ветствующих условиях могут обладать как анти-,
так и провоспалительными эффектами в ЦНС
[27, 28]. Активация ГГНС по нашим данным про-
исходила кратковременно и на ранних сроках по-
сле ОСМА, т. к. возросший уровень кортикосте-
рона в крови наблюдали только на 1 сут после фо-
кального инсульта, что сопровождалось также
аккумуляцией стресс-гормона в ДГ, но не в ВГ, в
это же время.

В отличие от кортикостерона, никаких изме-
нений уровня BDNF в крови не удалось выявить.
Отсутствие реактивности циркулирующего уров-
ня BDNF на инсульт соответствует данным дру-
гих авторов, полученных в экспериментальных и
клинических условиях. Разная степень тяжести
мультифокального ишемического инсульта, мо-
делированная введением в кровоток крыс микро-
сфер, не повлияла на уровень циркулирующего
BDNF, который также не коррелировал с повы-
шенным уровнем нейротрофина в мозге через 2 ч,
4 ч и 8 дней после эмболизации [29]. В течение че-
тырех дней после ишемического инсульта уро-
вень BDNF не изменялся в плазме пациентов
[30]. Тем не менее, низкий уровень BDNF в крови
в острой фазе ишемического инсульта был связан
с медленным функциональным восстановлением
пациентов [31].

Уровень NGF в системном кровотоке оказался
более реактивным после ишемического инсульта,

Таблица 2. Динамика изменения уровня кортикостерона (КС), BDNF и NGF в дорсальном (ДГ) и вентральном
(ВГ) гиппокампе ишемического полушария

Условные обозначения: РГ – регион гиппокампа; * p < 0.05, # p < 0.1 – отличия от группы ЛО.

Показатель РГ Группа 1 сутки 3 сутки 7 сутки 14 сутки

КС, пмоль/г ткани

ДГ
ЛО 296 ± 56 287 ± 28 310 ± 29 279 ± 32

ОСМА 428 ± 59* 349 ± 20 288 ± 20 269 ± 26

ВГ
ЛО 346 ± 93 152 ± 13 268 ± 44 249 ± 24

ОСМА 296 ± 49 206 ± 27 272 ± 60 231 ± 22

BDNF, нг/г ткани

ДГ
ЛО 18.6 ± 1.0 18.4 ± 1.2 18.3 ± 1.3 19.0 ± 1.6

ОСМА 22.9 ± 2.5# 24.0 ± 1.8* 15.8 ± 1.1 19.0 ± 1.2

ВГ
ЛО 20.3 ± 1.1 17.5 ± 1.3 19.5 ± 1.6 20.9 ± 1.0

ОСМА 26.8 ± 2.9* 21.0 ± 2.1 20.8 ± 1.1 18.3 ± 1.3

NGF, пг/г ткани

ДГ
ЛО 527 ± 22 509 ± 22 519 ± 17 515 ± 29

ОСМА 515 ± 30 602 ± 26* 533 ± 19 584 ± 25

ВГ
ЛО 731 ± 43 753 ± 40 732 ± 19 803 ± 23

ОСМА 804 ± 70 795 ± 55 719 ± 34 824 ± 22
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чем BDNF. Разнонапрваленные изменения уровня
NGF в крови наблюдали на экспериментальных
моделях и у пациентов после ишемического ин-
сульта. Через 24 ч после 2 ч ОСМА детектировали
снижение уровня NGF в крови крыс [32]. У паци-
ентов с “лучшим” функциональным восстанов-
лением через 24 ч после ишемического инсульта
уровень NGF в крови был выше, чем в контроль-
ной группе и группе с “худшим” восстановлением
[33]. Согласно полученным нами результатам по-
вышение уровня NGF в крови на 1 и 3 сут после 1 ч
ОСМА, вероятно, свидетельствует о нормальном
функциональном восстановлении животных.

Постинсультное повышение продукции ней-
ротрофинов в нейронах и микроглии периин-
фарктной зоны в неокортексе рассматривают
как компенсаторный механизм, направленный
на предотвращение избыточной гибели нейро-
нов [34]. Любые воздействия, приводящие к по-
вышению эндогенного уровня нейротрофинов,
будут играть важную роль в предотвращении по-
следствий инсульта. Так, ежедневные упражне-
ния на беговой дорожке в течение трех недель до
ОСМА привели к уменьшению неврологического
дефицита у крыс и снижению объема инфаркта в
фронтопариетальной коре и дорсолатеральном
стриатуме и этот эффект коррелировал с повыше-
нием уровня экспрессии BDNF и NGF в нейро-
нах коры и глиальных клетках стриатума после
курса тренировки [35].

Экспрессия генов нейротрофинов и их рецеп-
торов зависит от интенсивности фокальной ише-
мии. Повышение уровня экспрессии мРНК BDNF,
NGF, TrkA и TrkB регистрировали в первые часы
после транзиторной (2 ч) ОСМА в различных обла-
стях коры больших полушарий и полях гиппокам-
па, а к 24 ч уровень экспрессии исследованных ге-
нов не отличался от контрольных значений. При
менее интенсивном варианте ОСМА (15 мин)
возросший уровень экспрессии мРНК BDNF был
выявлен через 2 ч реперфузии в цингулярной и
фронтальной коре, но не в гиппокампе [36]. В ре-
зультате фокальной ишемии, индуцированной
инъекцией микросфер и вызывающей поврежде-
ние гиппокампа, высокий уровень белка BDNF в
этом регионе сохранялся через неделю после воз-
действия [37]. После четырехчасовой ОСМА с ис-
пользованием in situ гибридизации повышенная
экспрессия мРНК BDNF и TrkB зарегистрирова-
на в зубчатой фасции и СА1–СА4 полях гиппо-
кампа билатерально [38].

В нашем исследовании в результате умеренной
транзиторной ОСМА уровень белка BDNF возрос
в ДГ и ВГ на 1 и 3 сут, а NGF только в ДГ ишеми-
ческого полушария на 3 сут. Увеличение уровня
белка BDNF в ДГ на 1 сут совпадало с появлением
кортикостерона в этом регионе гиппокампа, что не-
сколько противоречит известным реципрокным из-

менениям уровня нейротрофина и стресс-гормона.
Тем не менее, есть данные о положительном влия-
нии кортикостерона на нейротрофиновый сигна-
линг. Если однократная инъекция высокой дозы
кортикостерона способствовала снижению уров-
ня экспрессии мРНК BDNF в зубчатой фасции и
в СА1 и СА3 полях гиппокампа, то полсе низкой
дозы кортикостерона регистрировали повыше-
ние уровня экспрессии мРНК TrkB в СА3 и зубча-
той фасции [39]. Также в пользу положительной
связи между кортикостероидным и нейротрофи-
новым сигналингом свидетельствует и тот факт,
что у мышей, нокаутных по гену глюкокортико-
идных рецепторов, нарушен BDNF/TrkB сигна-
линг в мозге [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате умеренной ОСМА
активность ГГНС по уровню кортикостерона в
крови повысилась на 1 сутки и сопровождалась ак-
кумуляцией стресс-гормона только в ДГ ипсилате-
рального полушарии, но не в ВГ. На ранних сроках
после ишемического инсульта произошла акти-
вация нейротрофиновой системы в виде увеличе-
ния циркулирующего уровня NGF и повышения
экспрессии белка BDNF и NGF в обеих исследо-
ванных регионах гиппокампа ипсилатерального
полушария, причем возрастание уровня BDNF в
ДГ и ВГ произошло раньше, чем NGF, однако в
дальнейшем уровень обоих нейротрофинов со-
хранялся высоким в ДГ, обеспечивая нейропла-
стический и нейропротекторный потенциал дан-
ного региона гиппокампа, реактивность которого
на активацию ГГНС первична по сравнению с ВГ.
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Neuroplastic Changes in Rat Hippocampus after Ischemic Stroke in the Neocortex: 
The Involvement of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis System

and the Neurotrophin System
M. V. Onufrieva, Yu. V. Moiseevaa, M. N. Volobuevaa,

A. A. Kvichanskya, L. V. Tretyakovaa, and N. V. Gulyaevaa

aInstitute of Higher Nervous Activity
and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia

Middle cerebral artery occlusion (MCAO) is the cause of most ischemic strokes, resulting in focal brain dam-
age. In MCAO, not only different cortical areas are affected, but also brain regions located outside the infarc-
tion area, including the hippocampus. Activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPAA) leading
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to an increase in the circulating level of glucocorticoids is one of the first reesponse of the body to cerebral
stroke. The balance between the degree of HPAA activation and the neuroprotective potential of the neuro-
trophin system may determine the severity of remote damage to the hippocampus, a brain region with ex-
tremely high density of corticosteroid receptors. We have studied the time course of changes in the level of
corticosterone, BDNF and NGF in the blood and hippocampal regions of rats after a transient MCAO. An
increase in the level of corticosterone in the blood occurred in early stages after MCAO and was accompanied
by an appearance of this stress hormone in the dorsal hippocampus (DH) of the ischemic hemisphere. In
contrast to the unchanged level of circulating BDNF, the expression of this neurotrophin increased in the DH
and ventral hippocampus (VH) during early stages of reperfusion, while the level of NGF increased in the
blood and then only in the DH. Thus, ischemic stroke in the neocortex induces HPAA activation, accumu-
lation of corticosterone and an increase in BDNF protein expression to a greater extent than NGF in the ip-
silateral hippocampal regions at early stages after MCAO.

Keywords: ischemic stroke, hippocampus, corticosterone, neurotrophins
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