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Резюме. Важным фактором в эпилептогенезе, который не регулируется непосредственно нейронами, явля-
ется глия. Глиальная реакция в  эпилептогенном очаге изучена широко. В  настоящем исследовании выполнена 
оценка глиальной пролиферации в обоих полушариях головного мозга подопытных животных.

Цель исследования: оценить характер глиальной реакции в коре правого и левого полушария головно-
го мозга крыс на электрическую стимуляцию эпилептических приступов.

Материалы и методы: экспериментальное исследование проведено на 82 крысах линии Wistar. Первая 
группа (n=10) — интактный контроль; вторая группа (n=20) — животные с внутримозговой имплантацией элек-
трода, без стимуляции эпилептических приступов; третья группа (n=20) — животные с электрической стимуля-
ции парциальных эпилептических приступов; четвёртая группа (n=20) — животные с электрической стимуляции 
генерализованных эпилептических приступов. Во всех группах проведено иммуногистохимическое исследование 
с маркерами глиальных и микроглиальных клеток.

Результаты. Электрическая стимуляция парциальных и генерализованных приступов сопровождается ре-
активной пролиферацией астроцитов и клеток микроглии в коре правого и левого полушарии головного мозга 
экспериментальных животных и олигодендроцитов в области коры правого полушария головного мозга грызунов 
при электрической стимуляции генерализованных приступов.

Заключение. Электрическая стимуляция парциальных и  генерализованных эпилептических приступов 
сопровождается нарастанием пролиферативной активности астроцитов и клеток микроглии в коре правого и ле-
вого полушарии головного мозга экспериментальных животных и олигодендроцитов в области коры только право-
го полушария головного мозга грызунов при электрической стимуляции генерализованных приступов.
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Glial response of the cortex of two hemispheres of the brain of animals 
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Summary: glia plays a significant role in epileptogenesis. As a known, glial reactions occur in the epileptogenic focus. 
In this study we analyzed the glial proliferation in the cortex of two hemispheres of the brain of rodents. 

PURPOSE OF THE STUDY: to analyze the glial reaction in the cerebral cortex of rats which occurs by electrical 
stimulation of epileptic seizures.
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Materials and methods: 82 Wistar rats were included in experimental study. The first group (n=10) — intact 
control; the second group (n=20) — animals with intracerebral electrode implantation, without stimulation; the third group 
(n=20) — animals with partial epileptic seizures; the fourth group (n=20) — animals with generalized epileptic seizures. 
An immunohistochemical study was performed with markers of glial cell.

Results. The proliferative activity of astrocytes and microglial cells in the both cerebral cortex of rodents after 
stimulation of partial and generalized seizures and also oligodendrocytes of the right cortex of the brain of rodents after 
stimulation of generalized seizures were detected.

Conclusion. Electrical stimulation of partial and generalized seizures is accompanied by reactive proliferation 
of astrocytes and microglial cells in the cortex of the right and left hemispheres of the brain of experimental animals and 
oligodendrocytes in the cortex of the right hemisphere of the brain of rodents during electrical stimulation of generalized 
seizures.
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Введение. Сложные морфоструктурные и  функ-
циональные изменения вещества головного мозга, 
такие как гибель нейронов, нейрогенез, реактивный 
астроглиоз, активация микроглии и нарушение регу-
ляции медиаторов воспаления, являются морфоло-
гическим субстратом развития эпилепсии [1–3]. Раз-
витие воспаления и иммунной реакции вещества го-
ловного мозга считается важным фактором в эпилеп-
тогенезе, который не регулируется непосредственно 
нейронами. Продукция определенных медиаторов 
воспаления приводит к  нарушению стабильности 
и  гиперактивности глиальных и  нейрональных кле-
ток, что является причиной развития эпилептиче-
ского очага [4,5]. Однако механизмы эпилептогенеза 
требуют дальнейшего уточнения. Цель данного ис-
следования — оценить характер глиальной реакции 
в коре правого и левого полушария головного мозга 
крыс на электрическую стимуляцию эпилептических 
приступов.

Материалы и  методы. Экспериментальное ис-
следование проведено на беспородных белых крысах 
линии Wistar с  соблюдением правовых и  этических 
норм обращения с животными в соответствии с зако-
нодательством, с  соблюдением принципов биоэтики 
и положений Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых для научных 
исследований (Страсбург, 1986) [6]. В ходе экспери-
мента проводилась имплантация внутримозгового 
и подкожного игольчатых электродов с последующей 
стимуляцией электрическим током с помощью тест-
стимулятора «Медтроник‑3625». Для определения 
точки трепанации, которая локализовалась в правом 
полушарии на 2 мм выше и правее от брегмы (точки 
пересечения сагитального и венечного шва на черепе 
подопытного животного), использовали стереотакси-
ческий аппарат. Красный электрод (диаметром 0,6 мм 
и длинной 5 мм) сгибали под углом в 900 таким обра-
зом что внутримозговая часть была длинною не более 
3  мм и  помещали во  фрезевое отверстие, протыкая 
твердую мозговую оболочку и  внедряя в  вещество 
мотосенсорной зоны коры правого полушария голов-

ного мозга животного на  глубину 2–3  мм. Черный 
электрод (диаметром 0,6 мм и длинной 5 мм) сгиба-
ли в виде петли, фиксировали к мягким тканям апо-
невроза и/или надкостницы левой половиной черепа 
крысы, располагали подкожно. Через контаппертуры 
в шейной области крысы на спине выводились концы 
игольчатых электродов, к которым прикрепляли зажи-
мы тест-стимулятора для подачи электрического тока. 
Для стимуляции были выбраны следующие параме-
тры: частота импульсов — 80 Гц, ширина пульса — 800 
в мксек, амплитуда пульса тока — от 0 до 10 В. При 
этом при амплитуде пульса тока до 4,5 В у крыс на-
блюдались парциальные судороги, в диапазоне от 4,5 
до 5,5 В — парциальные или со вторичной генерали-
зацией и выше 5,5 В — генерализованные судороги. 
Подопытные крысы стимулировались один раз в сут-
ки ежедневно (за  исключением выходных) в  тече-
нии двух недель. Средняя длительность стимуляции 
парциального эпилептического приступа у  грызунов 
составила 5,01±0,36 сек. Средняя длительность сти-
муляции генерализованного приступа у  крыс была 
6,03±0,47 сек. Все животные были выведены из экс-
перимента спустя 14 дней от начала стимуляции пу-
тем введения смертельной дозы тиопентала натрия 
(200  мг/г веса животного). Вовремя некропсии был 
извлечен мозг каждого грызуна.

Проводился расчет клеточной плотности в мото-
сенсоной зоне коры правого (ипсилатеральный уча-
сток) и левого (контрлатеральный участок) головного 
мозга подопытных животных. Для визуализации кле-
ток глии вещества головного мозга крыс проводилось 
иммуногистохимическое исследование с  маркером 
микроглиальных клеток (Iba‑1, клон AIF1, P55008, 
FineTest, Китай, 1:2000), с глиальным фибриллярным 
кислым белком (маркер GFAP, клон P14136, FineTest, 
Китай, 1:40000) и  маркером олигодендроцитов 
(Olig‑2, клон Q13516, FineTest, Китай, 1:1500). В 10-
ти неперекрывающихся полях зрения мотосенсорной 
зоны коры правого и  левого полушария головного 
мозга животных при увеличении микроскопа х400 
(Optec, Китай) выполнена оцифровка гистологиче-
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ских изображений, проведен подсчет количества 
астроцитов, олигодендроцитов и  клеток микроглии 
с  использованием программы Image J (США) и  ее 
приложения «Multi-point» (площадь поля зрения со-
ставила 66585,35 мкм2), рассчитана клеточная плот-
ность (КП) для каждого типа клеток в поле зрения.

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнена с  использованием пакета Statistica 
10 (Statsoft Inc., США). Количественные данные 
представлены в  виде медианы (Ме) и  квартилей 
(25  %;75  %). Для определения достоверности раз-
личий анализируемых параметров использовали не-
параметрические методы: при сравнении четырех 
групп — тест Крускала-Уолиса, при сравнении двух 
групп — тест Манна-Уитни. Статистически значи-
мыми различия считали при критерии значимости 
p<0,05.

Результаты. Эксперимент проведен на 70 крысах 
Wistar обоего пола, средняя масса животных соста-
вила 293,2±1,9 г. Были сформированы четыре груп-
пы исследования: первая — интактные животные 
(n=10), вторая — животные после имплантация элек-
тродов без последующей электрической стимуляции 
(n=20), третья — крысы после имплантации электро-
дов и  электрической стимуляции парциальных эпи-
лептических приступов (n=20), четвертая — грызуны 
после имплантации электродов с последующей сти-
муляцией генерализованных эпилептических при-
ступов (n=20).

Клеточная плотность астроцитов мотосенсорной 
зоны коры правого полушария (МЗК ПП) головного 
мозга крыс первой и второй групп эксперимента, не-
смотря на реактивное увеличение количества астро-
цитов в коре правого полушария после внутримозго-
вой имплантации электрода, статистически не была 
различной (р=0,3154). Для третьей группы живот-
ных было характерно достоверное увеличение КП 
астроцитов в правом полушарии по сравнению кон-
трольной (р=0,0023) и  второй (р=0,0165) группами 
исследования. При стимуляции генерализованных 
приступов КП астроцитов правого полушария грызу-
нов достоверно нарастала по сравнению с данными 
контрольной (р<0,0001), второй (р<0,0001) и третьей 
(р<0,0001) групп исследования (табл. 1).

Статистически значимых отличий по  КП астро-
цитов мотосенсорной зоны коры левого полушария 
(МЗК ЛП) головного мозга животных между первой 

и второй группами исследования не выявлено. В тре-
тьей группе исследования установлено статистиче-
ски значимое нарастание КП астроцитов по сравне-
нию с  контрольной (р=0,0003) и  второй (р=0,0012) 
группами эксперимента. После стимуляции гене-
рализованных приступов наблюдалось нарастание 
КП астроцитов в  МЗК ЛП головного мозга грызу-
нов по сравнению с контрольной (р<0,0001), второй 
(р<0,0001) и третьей (р<0,0001) группами исследова-
ния (таблица 1).

Клеточная плотность Iba‑1-позитивных кле-
ток МЗК ПП головного мозга крыс второй группы 
по сравнению с интактной группой была без стати-
стически значимых различий (р=0,0642). Отмечены 
достоверные различия КП клеток микроглии МЗК 
ПП в третьей группе подопытных животных по срав-
нению с первой (р<0,0001) и второй (р<0,0001) груп-
пами исследования (таблица 2).

В четвертой группе грызунов установлено нарас-
тание КП микроглиального компонента в  МЗК ПП 
головного мозга крыс по  сравнению с  контрольной 
(р=0,0007) и  второй (р=0,0252) группой исследова-
ния. Однако отмечалось некоторое снижение клеточ-
ной плотности микроглии по  сравнению с  третьей 
группой животных (р=0,064). Снижение плотности 
Iba‑1-позитивных клеток может свидетельствовать 
о гибели данного типа клеток при стимуляции гене-
рализованных эпилептических приступов. По  срав-
нению с  контрольной группой эксперимента в  мо-
тосенсорной зоне коры левого полушария головного 
мозга крыс статистически значимые различия по КП 
микроглиальных клеток отмечены только у  живот-
ных четвертой группы исследования (р=0,0096). 
Также выявлены различия между данными показа-
телями в третьей и четвертой группах эксперимента 
(р=0,0366).

Клеточная плотность олигодендроцитов МЗК ПП 
животных первой и  второй группы были без стати-
стических различий (р=0,6161). В  третьей группе 
исследования отмечено достоверное увеличение КП 
олигодендроцитов в коре правого полушария по срав-
нению с первой (р=0,0278) и второй (р=0,0371) груп-
пами эксперимента. В четвертой группе грызунов КП 
олигодендроцитов МЗК ПП была выше чем в первой 
(р=0,0004) и  второй (р=0,0012) группах, без досто-
верных различий с данными третьей группы иссле-
дования (р=0,2100, таблица 3).

Таблица 1. Характеристика клеточной плотности астроцитов моторной зоны коры правого и левого полушария 
головного мозга грызунов групп исследования Table 1. Characteristics of the cell density of astrocytes in the motor 
cortex of the right and left cerebral hemispheres of the rodents of the study groups

 Морфометрический критерий,
Ме (25 %;75 %)

 Группы исследования  Критерий 
значимости первая  вторая  третья  четвертая

Клеточная плотность в правом полушарии, 
клеток/мм2

 105,2
(60,1;195,3)

 157,7
(75,1;247,9)

 195,3 
(65,3;255,4)

 323,0
(225,4;334,5)

 р<0,0001*

Клеточная плотность в левом полушарии, 
клеток/мм2

 120,2
(90,2;150,3)

 120,2
(90,2; 180,3)

 165,3 
(135,2;225,4)

 240,4
(195,3;300,5)

 р<0,0001*

*Примечание: указан критерий значимости теста Крускалла-Уоллиса
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Таблица 2. Характеристика клеточной плотности клеток микроглии моторной зоны коры правого и левого 
полушария головного мозга грызунов групп исследования. Table 2. Characteristics of cell density of microglial cells 
in the motor cortex of the right and left hemispheres of the rodents of the study groups

 Морфометрический критерий,
Ме (25 %;75 %)

 Группы исследования  Критерий 
значимости первая  вторая  третья  четвертая

Клеточная плотность в правом полушарии, 
клеток /мм2

 104,4
(74,50;134,20)

 134,18
(104,30;149,1)

 178,91 
(164,0;208,72)

 149,09 
(119,28;208,67)

 р<0,0001*

Клеточная плотность в левом полушарии, 
клеток /мм2

 96,9
(89,50;104,40)

 104,37
(74,55;134,19)

 104,36 
(89,46;119,27)

 119,3
(104,4;134,2)

 р=0,0171*

*Примечание: указан критерий значимости теста Крускалла-Уоллиса

Таблица 3. Характеристика клеточной плотности олигодендроцитов моторной зоны коры правого и левого 
полушария головного мозга грызунов групп исследования. Table 3. Characteristics of the cell density of 
oligodendrocytes in the motor cortex of the right and left hemispheres of the rodents of the study groups

 Морфометрический критерий,
Ме (25 %;75 %)

 Группа исследования  Критерий 
значимости

 первая  вторая  третья  четвертая

Клеточная плотность коры правого 
полушария, клеток/мм2

 255,3
(210,3;285,3)

 270,3
(187,7;337,9)

 300,4
(225,3;390,5)

 345,4
(255,3;405,5)

 р=0,007*

Клеточная плотность коры левого 
полушария, клеток/мм2

 255,3
(217,8;307,9)

 254,8
(193,7;334,8)

 255,3
(195,2;345,4)

 300,4
(225,3;390,5)

 р=0,2801*

*Примечание: указан критерий значимости теста Крускалла-Уоллиса

В коре левого полушарии головного мозга гры-
зунов групп исследования клеточная плотность оли-
годендроцитов статистически не отличалась от кон-
трольных значений и при межгрупповом сравнении.

Таким образом, реактивный астроглиоз, проли-
ферация клеток микроглии и  олигодендроцитов от-
мечена в анализируемом участке (зона имплантации 
внутримозгового электрода) правого полушария го-
ловного мозга подопытных животных после электри-
ческой стимуляции парциальных и  генерализован-
ных эпилептических приступов. Также реактивный 
астроглиоз обнаружен в  контрлатеральном участке 
коры левого полушария головного мозга грызунов 
после индукции парциальных и  генерализованных 
эпилептических приступов. Активация клеток ми-
кроглии выявлена в контралатеральном участке коры 
левого полушария головного мозга грызунов после 
стимуляции генерализованных эпилептических при-
ступов.

Заключение. В  ходе проведенного эксперимента 
в  мотосенсорной зоне правого полушария головного 
мозга подопытных животных был создан «эпилепто-
генный» очаг путем внедрения внутримозгового элек-
трода в вещество головного мозга на глубину 2–3 мм. 
Второй электрод, необходимый для замыкания элек-
трической цепи, был расположен подкожно в области 
левого полушария головного мозга грызунов. У  жи-
вотных проводилась электрическая стимуляция пар-
циальных (третья группа) и  генерализованных (чет-
вертая группа) эпилептических приступов ежедневно 
в течении 14 дней. В исследование также были вклю-
чены контрольная группа и  группа животных, кото-
рым выполнена имплантация внутримозгового и под-
кожного электродов без последующей стимуляции 
эпилептических приступов. Данная группа позволила 

оценить посттравматические изменения вещества го-
ловного мозга крыс, возникшие после имплантации 
внутримозгового электрода.

Поле травматического повреждения мотосенсор-
ной зоны коры правого полушария головного мозга 
экспериментальных животных (вторая группа ис-
следования) достоверных различий по  клеточной 
плотности астроцитов (р=0,3154), клеток микроглии 
(р=0,0642) и олигодендроцитов (р=0,6161) по сравне-
нию с группой контроля к 14-м суткам эксперимен-
та не выявлено. В то время как после электрической 
стимуляции парциальных и  генерализованных эпи-
лептических приступов отмечено нарастание про-
лиферативной активности астроцитов, клеток микро-
глии и олигодендроцитов в мотосенсорной зоне коры 
правого полушария головного мозга эксперименталь-
ных животных по сравнению с данными контрольной 
группы исследования (рисунок 1).

Полученные нами данные о реактивной пролифе-
рации клеток макро- и микроглии в эксперименталь-
но созданном «эпилептогенном» очаге в  головном 
мозге подопытных грызунов соответствуют резуль-
татам исследований по выявлению признаков глиоза 
и нейровоспаления в эпилептогенных очагах головно-
го мозга пациентов, страдавших фармакорезистент-
ной эпилепсией [7–11]. Однако в ходе проведённого 
исследования выявлены различия реактивной проли-
ферации анализируемых групп клеток вещества го-
ловного мозга в зависимости от типа эпилептических 
приступов, что сложно оценить в образцах головного 
мозга пациентов, страдавших фармакорезистентной 
эпилепсией, так как зоны головного мозга, где лока-
лизовался эпилептогенный очаг, могут отличаться. 
После электрической стимуляции генерализованных 
приступов у подопытных животных отмечено досто-
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верное нарастание клеточной плотности астроцитов 
по  сравнению с  группой грызунов, у которых были 
индуцированы парциальные эпилептические присту-
пы (рисунок 1), что указывает на большую вовлечен-
ность астроцитов в эпилептогенный процесс.

В мотосенсорной зоне коры левого полушария 
головного мозга подопытных животных также отме-
чена реактивная пролиферация астроцитов в группе 
грызунов поле индуцирования парциальных эпилеп-
тических приступов (р=0,0003 при сравнении с груп-
пой контроля, рисунок 2). 

В мотосенсорной зоне коры левого полушария 
головного мозга животных после электрической ин-
дукции генерализованных эпилептических присту-
пов достоверно возросла клеточная плотность астро-
цитов и клеток микроглии по сравнению с аналогич-

ными показателями остальных групп исследования 
(рисунок 2).

Выявленные изменение клеточной плотности 
астроцитов и  клеток микроглии в  мотосенсорной 
зоне коры левого полушария головного мозга крыс, 
вероятно, является проявлением реактивных измене-
ний на воздействие электрического тока при замыка-
нии электрической петли между электродами, однако 
не  следует исключать возможность «зеркального» 
поражения вещества головного мозга при формиро-
вании эпилептического очага. Признаки активации 
астроцитов и клеток микроглии в контрлатеральном 
участке (от эпилептогенного очага) головного мозга 
могут объяснять появление новых эпилептогенных 
зон у пациентов после хирургического удаления пер-
вичного очага.

Примечание: * — достоверные различия по сравнению с группой контроля, ** — достоверные различия по сравнению 
со второй группой, # — достоверные различия по сравнению с третьей группой исследования, тест Манна-Уитни
Рисунок 1. Клеточная плотность астроцитов, клеток микроглии и олигодендроцитов в коре правого полушария головного мозга 
животных групп исследования.
Figure 1. Cellular density of astrocytes, microglial cells and oligodendrocytes in the cortex of the right hemisphere of the brain of animal 
study groups.

Примечание: * — достоверные различия по сравнению с группой контроля, ** — достоверные различия по сравнению 
со второй группой, # — достоверные различия по сравнению с третьей группой исследования, тест Манна-Уитни
Рисунок 2. Клеточная плотность астроцитов, клеток микроглии и олигодендроцитов в коре левого полушария головного мозга 
животных групп исследования.
Figure 2. Cellular density of astrocytes, microglial cells and oligodendrocytes in the cortex of the left hemisphere of the brain of animal 
study groups
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