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АНАЛІЗ МОРФОМЕТРИЧНИХ ТА УЛЬТРАСТРУКТУРНИХ ХАРАКТЕРИСТИК 
ГЕМОМІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА ГІПОКАМПУ ЩУРІВ З АЛОКСАНОВИМ 
ДІАБЕТОМ ЗА УМОВ ВВЕДЕННЯ ЦИТИКОЛІНУ
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Мета роботи: визначити морфометричні та ультраструктурні особливості гемомікроциркуляторного 
русла гіпокампу у щурів з алоксановим діабетом на тлі експериментальної терапії цитиколіном. Вста-
новлено, що цитиколін чинить виразну ендотеліопротекторну активність, яка виявляється збільшенням 
щільності та площі функціонуючих ендотеліальних клітин, активацією процесів біосинтезу РНК, а та-
кож істотним зменшенням змін ультраструктури складових гематоенцефалічного бар’єру у гіпокампі
Ключові слова: ендотелій, цитиколін, гіпокамп, ультраструктура, морфометричні показники, алоксано-
вий діабет

Aim: determine morphometric and ultrastructural features of blood microcirculation in hippocampus of rats with 
alloxan diabetes under experimental therapy with citicoline.
Materials and methods. The research was carried out on 48 white male Wistar rats (250–300 g) randomized in 
3 groups by 16 animals: I – intact (distilled water, intragastrically); II – animals with diabetes (distilled water, 
intragastrically); III – animals with diabetes+citicoline (500 mg/kg, intragastrically). Diabetes was reproduced 
by single subcutaneous injection of alloxan monohydrate (150 mg/kg). Blood glucose level was determined on 
the 11th day after administration of alloxan using a glucometer. Citicoline and distilled water were introduced 
once a day during 20 days starting from the 11th day after administration of alloxan. In morpho-functional 
study of hippocampal CA1-zone neurons the histological sections were deparaffinized and dyed with gallocyan-
in-chrome alum by Einarson for specific detection of RNA. Pictures were received with a microscope Axioskop 
(Zeiss, Germany). 
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Using a computer-based picture analysis system VIDAS-386 (Kontron Elektronik, Germany) the density of en-
dothelial nuclei, the nucleus area and the concentration of RNA in the nucleus were determined. The study of 
ultrastructural changes of blood microcirculation in hippocampus was carried out using transmission electron 
microscope PEM-100-01 («SELMI», Ukraine) by standard procedure and in accordance with common standards. 
Statistical difference between the groups were assessed by non-parametric Mann-Whitney U-test.
Results. It has been established that citicoline contributed to recovery of proliferative activity of endothelium in 
vascular bed of hippocampus manifested with increase of endothelial nuclei density, their area and levels of nucle-
ar RNA by 19,4 % (p<0,001), 17,2 % (p<0,05) and 25,8 % (p<0,01). Simultaneously it has been determined that 
hematoencephalic barrier damage in hippocampus of rats under administration of citicoline were less expressed 
or virtually absent.
Conclusion. Thus, stimulation of revascularization processes, optimization of metabolic processes and also lack 
of pronounced changes in microcirculatory bed in hippocampus of rats with alloxan diabetes are the evidence of 
expressed endothelium-protective activity of citicoline
Keywords: endothelium, citicoline, hippocampus, ultrastructure, morphometric indexes, alloxan diabetes

1. Вступ
Цукровий діабет (ЦД) залишається серйозною 

медико-соціальною проблемою, яка носить характер 
глобальної епідемії неінфекційної етіології, а профі-
лактика ускладнень ЦД є ключовими фактором в гло-
бальній стратегії лікування цього захворювання [1, 2]. 

Ендотелій судин є першою мішенню, яка зазнає 
впливу гіперглікемії. Активізація реакцій вільноради-
кального окислення та розвиток оксидативного стресу 
в судинній стінці при ЦД в значній мірі опосередкову-
ється порушенням роботи ферментативного комплексу 
дихального ланцюга мітохондрій та активацією НАД-
ФН-оксидази [3, 4]. Гіперпродукція активних форм 
кисню та азоту (супероксид-радикалу, гідроксил-ра-
дикалу, NO-радикалу, пероксинітриту (ONOO–)), що 
виникає внаслідок цього, сприяє окисній модифікації 
ліпідів і білків, а також активації прозапальних моле-
кул, що у наслідку призводить до ушкодження ДНК 
та апоптозу ендотеліальних клітин [5, 6]. Оскільки су-
динна капілярна сітка найбільш розгалужена в мієлі-
нових оболонках периферичних нервів, в сірій та білій 
речовині головного мозку, то метаболічні та судинні 
розлади при ЦД швидко приводять до порушення ней-
ронального та ендоневрального кровотоку і тим самим 
провокують порушення функціональної активності, а 
також структурно-морфологічної цілісності централь-
ної і периферичної нервової системи [7]. 

2. Обґрунтування дослідження
Ендотелій може бути новою та стратегічно важ-

ливою, у плані попередження ускладнень, терапевтич-
ною мішенню при лікуванні та профілактиці кардіо- і 
цереброваскулярних ускладнень у тім числі і при ЦД 
[7]. Дослідженнями підтверджено, що клінічна ефек-
тивність нейропротекторної терапії у значній мірі за-
лежить від кровотоку, який забезпечує «транспорт» 
препарату в зону ішемії [8]. Очевидно, що відновлен-
ня кровотоку повною мірою залежить від цілісності та 
функціонального стану ендотелію.

Тому вплив лікарських засобів на судинно-тром-
боцитарний гемостаз може відігравати істотну роль 
в механізмах їх органопротекторних властивостей. 
У літературі зустрічаються лише поодинокі дані, які 
свідчать про позитивний вплив церебропротекторних 

засобів на судинно-тромбоцитарний гомеостаз, зокре-
ма на прояви ендотеліальної дисфункції та агрегацію 
тромбоцитів [9–11].

Водночас на теперішній час відомості щодо 
впливу ноотропних препаратів на ендотелій судин не 
розкривають його участь у механізмах церебропротек-
ції цих засобів. 

3. Мета дослідження 
Визначити морфометричні та ультраструктурні 

особливості гемомікроциркуляторного русла гіпокам-
пу у щурів з алоксановим діабетом на тлі експеримен-
тальної терапії цитиколіном.

4. Матеріал та методи дослідження
Дослідження проведені на 48 білих щурах-сам-

цях лінії Вістар масою 250–300 г, що утримувались у 
стандартних умовах віварію ДЗ «Дніпропетровська 
медична академія МОЗ України» (температура пові-
тря: 22±2 °C, світло/темрява: 12/12 годин). 

Усі експериментальні процедури здійснювали 
згідно з «Положенням про використання тварин у біо-
медичних дослідах» [12].

Експериментальну модель цукрового діабе-
ту відтворювали шляхом одноразового підшкірного 
введення алоксану моногідрату (Sigma, США) в дозі  
150 мг/кг у вигляді 5 % розчину в цитратному буфері, 
рН 4,5 після попередньої 24-годинної депривації їжі 
(при вільному доступі до води) [13, 14]. Для зменшення 
загибелі тварин внаслідок гіпоглікемічного шоку після 
введення алоксану, щури протягом 24 год після індукції 
діабету замість води отримували 5 % розчин глюкози.

Рівень глюкози крові визначали на 11 добу після 
введення алоксану за допомогою глюкометра Optium 
Omega (Abbot Diabetes Care Inc., США). Для подаль-
ших досліджень залучені тільки тварини з підвище-
ним рівнем глюкози (>11 ммоль/л).

У подальшому тварини були рандомізововані на 
групи по 16 тварин: І – інтактні (пасивний контроль, 
дистильована вода); ІІ – тварини з алоксановим діабе-
том (активний контроль, дистильована вода); ІІІ – діа-
бет+цитиколін (500 мг/кг).

Цитиколін, а також дистильовану воду вводили  
1 раз на добу протягом 20 діб, починаючи з 11 дня після 
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введення алоксану, встановлення рівня гіперглікемії та 
розподілу на групи. Інтактним тваринам (n=16) та тва-
ринам активного контролю (n=16) у відповідному ре-
жимі внутрішньошлунково вводили дистильовану воду.

На 30 добу тварин виводили з експерименту 
шляхом декапітації. Для морфологічних досліджень 
у тварин вивільнялась ліва та права півкулі головного 
мозку, які в подальшому протягом 24 годин фіксували-
ся в 10 % рідині Буена (Пирс Э., 1962), та за стандарт-
ною схемою заливалися у парафінові блоки, з яких го-
тували 5-мікронні гістологічні зрізи [15]. Для вивчення 
морфо-функціонального стану нейронів СА1-зони 
кори гіпокампу гістологічні зрізи депарафінували та 
фарбували галоцианін-хромовими квасцями за Ейнар-
соном для специфічного виявлення РНК. Зображення 
отримували на мікроскопі Axioskop (Zeiss, Німеччи-
на) та за допомогою 8-бітної CCD-камери COHU-4922 
(COHU Inc., США) вводили в комп’ютерну систему 
аналізу зображень VIDAS-386 (Kontron Elektronik, 
Німеччина). Морфометричний аналіз ендотеліальних 
клітин у капілярному руслі гіпокампу здійснювали в 
автоматичному режимі за допомогою програми, роз-
робленої у спеціалізованому середовищі програму-
вання VIDAS-2.5 (Kontron Elektronik, Німеччина). Ви-
значали наступні показники:

– щільність ядер ендотеліоцитів (кількість клі-
тин на 1 мм2 площі зрізу СА1-зони кори гіпокампу);

– площа ядра ендотеліоцита; 
– концентрацію РНК в ядрі (одиниці оптичної 

щільності, ЕОШ).
Для ультраструктурного дослідження отримані 

зразки гіпокампу протягом 3–4 годин фіксували при 
+2 °С в 2,5 % розчині глютаральдегіду, виготовлено-
му на 0,2 M фосфатному буфері (рН 7,3). Подальша 
фіксація проводилась в 1 % забуференому (рН 7,4) 
розчині тетраоксиду осмію («SPI», США) протягом 
1 години. Зневоднювання зразків тканин проводили у 
спиртах зростаючої концентрації та завершали трьома 
змінами пропіленоксиду. Для виготовлення епоксид-
них блоків використовували композицію Епон-812 
(«SPI-Pon™ 812 Epoxy Embedding Kit», США). Перед 
приготуванням ультратонких зрізів попередньо прово-
дили аналіз напівтонких зрізів на основі методу світ-
лової мікроскопії. Виготовлення ультратонких зрізів 
товщиною 60–80 нм здійснювали на ультрамікротомі 
УМТП-6М («SELMI», Україна) з подальшим їх роз-
міщенням на опорних сітках (Mesh Regular Grid 200). 
Подвійне контрастування проводили 2 % водним роз-
чином уранілацетату протягом 15 хв при температурі 
+37 °C з наступною 30-хвилинною імпрегнацією роз-
чином цитрату свинцю за методом Рейнольдса [16]. 
Дослідження проводили за допомогою трансмісійно-
го електронного мікроскопа ПЭМ-100-01 («SELMI», 
Україна) при напрузі прискорення 75–80 кВ і первин-
них збільшеннях від 4000 до 20000 за стандартною 
схемою. Підготовку матеріалу для ультраструктурно-
го аналізу проводили згідно загальноприйнятих стан-
дартів [17, 18]. Оцінку ультраструктурних змін прово-
дили шляхом аналізу змін гемомікроциркуляторного 
русла гіпокампу.

Отриманий цифровий матеріал аналізували  за 
допомогою програми статистичного аналізу StatPlus, 
AnalystSoft Версія 2006 на персональному комп’юте-
рі «Intel Pentium-IV». Математична обробка включала 
розрахунки середніх арифметичних значень (М), їх 
похибок (±m), вірогідність різниці середніх арифме-
тичних (р) встановлювали за допомогою непараме-
тричного – U-критерію Манна-Уітні.

5. Результати дослідження 
Дослідженнями судинного компоненту (капі-

лярної мережі) гіпокампу нами встановлено, що на  
30 добу після введення алоксану спостерігалося зни-
ження на 32,8 % (p<0,001) щільності ядер ендотелі-
оцитів на одиницю площі зрізу у порівнянні з інтак-
тними тваринами (пасивний контроль) (рис. 1). Разом 
з цим відмічалося зменшення на 28,7 % (p<0,001) їх 
площі і суттєве на 54,8 % (p<0,001) зниження у них 
пулу РНК (рис. 1). Беручи до уваги значну роль РНК у 
синтезі білків (структурних, ферментних), можна при-
пустити, що зафіксовані у цих клітинах зміни свідчать 
про пригнічення білоксинтетичних процесів і пору-
шення васкуляризації цього мозкового утворення.

Рис. 1. Вплив 20-денного введення ноотропів на 
щільність ядер (на 1мм2 площі зрізу), площу ядер та 
концентрацію РНК (ООШ) в ендотеліоцитах капілярів 

гіпкампу щурів з експериментальним діабетом
Примітки: ** – p<0,01; *** – р<0,001 – по відношенню до 

пасивного контролю; # – p<0,001;  
### – p<0,001 – по відношенню до активного контролю

Ультраструктурне дослідження гемомікроцир-
куляторного русла гіпокампу щурів із цукровим діа-
бетом показало, що зміни були представлені набряком 
ендотеліальних клітин, осередковим відшаруванням 
їх від базальної мембрани. Цитоплазма ендотеліо-
цитів характеризувалась підвищеною мікровезику-
ляцією, вакуолізацією та набряком мітохондрій. На 
люменальній поверхні ендотеліоцитів відзначалися 
чисельні вирости, складки, мікроворсинки та вези-
кули, що зазвичай розташовувалися поблизу пери-
нуклеарної зони та слугували морфологічними кри-
теріями стрес-реакції ендотелію. У деяких випадках 
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спостерігався апоптоз ендотеліальних клітин. Окрім 
цього, відзначалося потовщення та розшарування ба-
зальної мембрани внаслідок її гідратації. Кількість 
перицитів збільшувалась. Часто зміни гематоенцефа-
лічного бар’єру у гіпокампі супроводжувалися роз-
ширенням перикапілярної муфти внаслідок набряку 
відростків астроцитів (рис. 2).

Рис. 2. Гемокапіляр гіпокампа щура з алоксановим 
діабетом. Виражений набряк нейропілі (А) та 

ендотеліальних клітин (Б). Електронограма. ×4000

Повторне, протягом 20 діб, застосування цити-
коліну супроводжувалося відновленням проліфера-
тивної активності ендотелію у судинному руслі гіпо-
кампу, що виявлялося зростанням на 19,4 % (p<0,001) 
щільності ядер ендотеліоцитів на 1мм2 площі зрізу та 
свідчило про стимуляцію процесів реваскуляризації 
в даному утворенні мозку (рис. 1). При цьому, площа 
ядер ендотеліоцитів при використанні вказаного засо-
бу зростала на 17,2 % (p<0,05), що може свідчити про 
оптимізацію обмінних процесів. Окрім цього, цитико-
лін сприяв зростанню на 25,8 % (p < 0,01) рівнів ядер-
ної РНК в ендотеліоцитах щурів з експериментальним 
еквівалентом цукрового діабету (рис. 1).

Водночас визначено, що за умов курсового вве-
дення цитиколіну, ушкодження гематоенцефалічного 
бар’єру у гіпокампі були менш виразні або практично 
відсутні (рис. 3). Відзначався незначний набряк ендо-
теліальних клітин, базальної мембрани та відростків 
протоплазматичних астроцитів. Також спостерігалося 
зниження активності мультивезикуляції цитоплазми 
ендотеліоцитів та зменшення кількості виростів та 
складок їх люменальної поверхні у порівнянні з гру-
пою активного контролю. Зміни мітохондріального 
апарата ендотеліоцитів проявлялися помірним про-
світленням матриксу зі збереженням чіткості крист 
або ознаками початкової вакуолізації органел. Кіль-
кість збережених мітохондрій в ендотеліальних кліти-
нах цієї групи щурів була вища, ніж в групі тварин з 
цукровим діабетом і наближалася до показників інтак-
тних тварин (рис. 4).

Рис. 3. Поперечний зріз капіляра гіпокампу щура 
з тривалою гіперглікемією за умов введення 

цитиколіну (500 мг/кг, внутрішньошлунково, 20 днів). 
Базальна мембрана (А), ендотелій (Б), еритроцит 

(В), відросток протоплазматического астроцита (Г). 
Електронограмма. ×8000

Рис. 4. Поперечний зріз капіляра гіпокампа 
щура (пасивний контроль). Базальна мембрана 

(А), ендотелій (Б), еритроцит (В), відросток 
протоплазматичного астроцита (Г).  

Електронограма. ×6000

Таким чином, хронічна гіперглікемія у щурів су-
проводжується суттєвими ультраструктурними та мор-
фометричними змінами гемомікроциркуляторної русла 
гіпокампу щурів, які відображають процеси дисфункції 
ендотелію та гематоенцефалічного бар’єру, закриттю 
капілярів і ішемізації цього мозкового утворення. 

6. Обговорення результатів
У літературі порівняно недавно з’явилася кон-

цепція нейросудинної одиниці (neurovascular unit), що 
утворена ендотеліоцитами, перицитами, нейронами, 
клітинами глії, матриксними білками і яка функціонує 
як одне ціле, а зв’язок між окремими субодиницями 
цього комплексу підтримується за допомогою сигналь-
них молекул [19]. На сьогоднішній день розроблений 
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новий підхід для відновлення мозкових ушкоджень, 
направлений на нейросудинні одиниці [20]. Недостача 
підтримки з боку любого з компонентів нейросудинної 
одиниці (клітин чи матриксу) приводить до розвитку 
особливого апоптозоподібного феномену, відомого як 
аноікіс (anoikis) [21]. Вважається, що інсульт, деменція, 
мігрень, травма, нейродегенеративні розлади і навіть 
природне старіння організму можуть бути пов’язані з 
дисфункцією нейросудинних одиниць [20]. 

На сьогоднішній день одним з найбільш успіш-
но використовуваних у клініці нейропротекторів є ци-
тиколін. Він являється проміжним метаболітом у син-
тезі мембранних фосфоліпідів, завдяки чому підсилює 
ресинтез останніх і це сприяє репарації та стабілізації 
мебран нейронів, органел і мітохондрій [22]. 

Очевидно, що і ендотелій здатний відігравати 
суттєву роль у механізмах нейропротекторної дії цити-
коліну. Адже даний лікарський препарат виявляє виразні 
ендотеліопротекторні ефекти, які проявляються у вигля-
ді збільшення щільності та площі функціонуючих ендо-
теліальних клітин, а також активації процесів біосинтезу 
РНК у них. Отримані нами дані свідчать, що препарат 
у значній мірі зменшував виразність ультраструктурних 
змін складових гематоенцефалічного бар’єру у гіпокампі 
за умов алоксанового діабету у щурів. Отримані дані по-
годжуються с результатами досліджень ендотеліотроп-
ної активності цитиколіну у хворих на ЦД [9]. 

7. Висновки
Представлені результати досліджень морфоме-

тричних показників та змін ультраструктури гемомі-
кроциркулятоного русла вказують на високу ефектив-
ність цитиколіну по відношенню до ендотелію судин 
гіпокампа щурів з алоксановим діабетом.
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КОНЦЕПТУАЛЬНА МОДЕЛЬ КОМУНІКАЦІЙ В ОХОРОНІ ЗДОРОВ’Я
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В роботі представлено концептуальну модель системи комунікацій в охороні здоров’я. При її побудові ви-
ділено наступні групи задач: структурна побудова системи комунікацій; забезпечення системи ресурсами; 
форми, методи та засоби комунікації; моніторинг і оцінка ефективності комунікацій. Використання даної 
моделі дозволить усунути організаційно-управлінські недоліки та підвищити інформованість населення з 
питань організації охорони здоров’я та збереження і покращення особистого здоров’я
Ключові слова: модель, комунікація, охорона здоров’я, особисте здоров’я, структурна побудова системи 
комунікацій

Actuality. The role of communications in effective reform of public health in the country is discovered in scientific 
literature last time. But there are no works that fully present the system of communications in public health; this 
fact defined actuality of the given research. 
Methods. The next scientific methods are used in this work: structural and logical analysis, conceptual modeling. 
The systematic approach became a base of research. 
Results. There was elaborated conceptual model of the system of communications in public health its node idea is 
a consistent solution of the priority problem of supply the population of the country in whole and the separate task 
groups of communicative impact with complex objective information in the system of public health. In constructing 
the model there were separated the next groups of problems: structural construction of the system of communica-
tion; supply of the system with resources; methods and means of communication; monitoring and assessment of 
efficiency of communication. 
Conclusions. The use of this model allows at optimal costs to eliminate the organizational and administrative 
defects and increase an awareness of the people in organization of public health, in maintenance and improvement 
of personal health
Keywords: model, communication, public health, personal health, structural construction of the system of com-
munication

1. Вступ
В національній науковій літературі останнім 

часом з’явилися роботи, в яких розкривається роль 
комунікацій в ефективному проведенні реформи охо-
рони здоров’я в країні [1, 2], методичні підходи до 
використання комунікативної моделі в ході реформу-
вання системи охорони здоров’я країни [2] та вико-
ристання в комунікативній діяльності інформаційних 
технологій [3, 4]. 

2. Обгрунтування дослідження
Враховуючи, що пріоритет в ході реформування 

системи охорони здоров’я надається первинній меди-
ко-санітарній допомозі на засадах сімейної медицини, 
окремі дослідники висвітлюють питання комунікацій 
в практиці сімейного лікаря [5], його профілактичній 

діяльності [6, 7] та збереження здоров’я дітей безпо-
середньо [8]. Значна частина робіт присвячена загаль-
ним питанням комунікацій в охороні здоров’я [2, 9, 
10]. Але при цьому відсутні роботи, які комплексно 
представляють систему комунікацій в охороні здо-
ров’я, що визначило актуальність даного дослідження. 

3. Мета роботи 
Розробити концептуальну модель створення 

системи комунікацій в охороні здоров’я. 

4. Матеріали та методи
В ході виконання роботи використані наступні 

методи наукового дослідження: структурно-логічного 
аналізу, концептуального моделювання. Основою до-
слідження став системний підхід.


