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АНОТАЦІЯ 

 

Волошанська О.О. «Іуногістохімічна та ультраструктурна характеристика 

мікросудин перифокальних ділянок ішемічного інфаркту мозку в динаміці 

гострого періоду»  – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 222 

«Медицина» (22 Охорона здоров’я). – Запорізький державний медичний 

університет МОЗ України, Запоріжжя, 2021. 

Запорізький державний медичний університет МОЗ України, 

Запоріжжя, 2022. 

Судинні захворювання головного мозку залишаються на сьогоднішній 

день однією з актуальних проблем клінічної неврології і медицини в цілому. 

Сучасні медичні заходи в гострому періоді ішемічного інсульту направлені 

насамперед на відновлення кровопостачання, а відновлення кровотоку в зоні 

ішемічної «напівтіні» в гострому періоді інфаркту мозку в значній мірі 

попереджує розширення зони інфаркту.  

Дисертаційна робота присвячена встановленню основних 

патоморфологічних проявів ремоделювання судин перифокальних ділянок 

інфаркту мозку в гострому періоді, на підставі імуногістохімічного, 

морфометричного і електронномікроскопічного вивчення їх змін в секційному 

і експериментальному матеріалі. 

Для досягнення поставленої мети використані наступні методи 

дослідження: світлова мікроскопія, електронна трансмісійна мікроскопія,  

морфометрія, імуногістохімічне визначення рівнів експресії маркерів VEGF-

A, VEGFR-2, CD 34, CD 105, MMP-9, статистичні методи.  

В роботі проаналізовано 174 спостереження померлих хворих з 

інфарктами мозку. В залежності від тривалості хвороби виділені терміни 

спостереження: 1 доба, 3, 7, 14, 21, 30 діб і більше.  

Об'єктом дослідження слугували перифокальні ділянки ішемічного 

півкульового інфаркту мозку, а також зони поза межами ішемічних уражень.  
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Експеримент з моделювання церебрального інфаркту проведено на 35 

білих щурах лінії Вістар, масою 200-220 гр. обох статей. П'ять інтактних 

білих щурів склали групу контрольних тварин. Експериментальний матеріал 

досліджено методом електронної мікроскопії. 

Патоморфологічні прояви судинного ремоделювання характеризувалися  

певною закономірністю: через 1-3 доби в зоні інфаркту і частково в зоні 

ішемічної «півтіні» дрібні капіляри, діаметром 5-10 мкм піддавалися  

дезінтеграції. В судинах діаметром 50 мкм і більше, прогресували 

деструктивні зміни, що провокувало розвиток прозапальних змін. В ендотелії 

і гладкомʼязових клітинах артерій домінували дистрофічні зміни з явищами 

плазморагії і лейкоцитарної інфільтрації стінки судин, відмічалися зони 

деендотелізації. Щільність розташування ядер ендотеліоцитів в судинах в зоні 

інфаркту в 1 добу в порівнянні з перифокальними ділянками інфаркту була 

знижена на 12,4 %. Розвиток в гострому періоді ІМ стазу крові, виражений 

набряк з подальшим лізисом навколосудинної паренхіми без активації 

клітинної реакції свідчило про важкі розлади мікроциркуляції і відсутність 

ефективних компенсаторних механізмів забезпечення кровообігу в 

перифокальних ділянках ІМ. 

З 1 доби відзначалося компенсаторне посилення кровообігу за рахунок 

збільшення діаметра капілярів, посилення колатерального кровообігу, 

збільшення довжини капілярної мережі, площа експресії VEGF-А 

збільшувалася в 17,61 рази в порівнянні з контрольними спостереженнями. З 

1 доби реєструється виражена експресія ММП-9, яка в 16,27 разів 

перевищувала показники контрольних спостережень. На 3 добу щільність 

судин збільшувалася на 16,66 %, площа експресії VEGF-А збільшувалася в 

1,61 рази в порівнянні з 1 добою, визначалися максимальні показники площі 

експресії ММП-9. 

Мікроциркуляторні зміни в перифокальних ділянках мозкового інфаркту 

розвивалися в двох напрямках. По-перше, якщо зміни обмежувалися 

розвитком стазу крові, вираженими набряклими змінами з подальшим лізисом, 
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набряком паренхіми без активації клітинної реакції, то такі зміни свідчили про 

більш важкі розлади мікроциркуляції і відсутність ефективних 

компенсаторних механізмів, які забезпечували б посилення кровообігу в 

перифокальних ділянках ішемічного ядра. Такі морфологічні зміни мали 

несприятливий прогноз щодо поліпшення неврологічної симптоматики у 

хворих. У випадках з активацією клітинної реакції, яка проявлялася наявністю 

крайового стояння лейкоцитів з подальшим розвитком діапедезу в 

периваскулярний простір, обсяги інфаркту були менше. В таких випадках 

серед лейкоцитів переважали моноцити і лімфоцити. Переважання 

нейтрофілів відмічалося у померлих через 1 добу від початку інфаркту. 

Наявність саме нейтрофілів в судинах і навколосудинному просторі сприяло 

прогресуванню подальших гемо- і коагуляційних порушень.  

На 7 - 14 добу посилювався ангіогенез і васкулогенез за рахунок 

брунькування судин, появі ендотеліальних проліфератів, що 

підтверджувалося посиленою експресією в цих ділянках CD34 і CD105. 

Експресія CD105 відзначалася і на перицитах, що свідчило про їх активну 

участь в ангіогенезі. Визначалася виражена рівномірна мембранна експресія 

CD105 по периферії ішемічного вогнища. Посилення брунькування капілярів 

призводило до значної щільності капілярного русла на окремих ділянках. 

Мікросудини набували більш розгалужений вигляд, по периметру 

некротичного вогнища визначалися ділянки хаотичного їх розташування.   

У померлих на 7 добу щільність судин за даними рівня експресії CD 34 

становила 26 (20,0; 28,0) в УСПЗ, що статистично більше на 23,8 % (p ˂ 0,05) 

в порівнянні з контрольними значеннями. На 7 добу відмічалися максимальні 

показники площі експресії VEGF-А -  7,77 (6,59; 8,19) %, що на 24,83 % вище 

в порівнянні 3 добою. Площа експресії ММП-9 дещо знижувалася (площа - 

9,71 (8,73; 10,77)), але залишалася високою в ділянках лейкоцитарної 

інфільтрації і по ходу судин. Значна експресія ММП-9 визначалася в ділянках 

перекалібрування артерій. Відповідно до змін VEGF-А змінювалася 

інтенсивність експресії VEGFR2. До 7 доби площа експресії збільшувалася, 
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однак в  порівнянні з VEGF, інтенсивність і площа експресії була значно 

меншою, враховуючи локалізацію VEGFR2 виключно в  ендотеліальних 

клітинах. 

На 14 добу продовжувалося новостворення дрібних судин на кордоні з 

ділянкою інфаркту. Щільність судин в порівнянні з іпсілатеральною і 

контрлатеральною півкулею зростала відповідно на 48,4 % і 54,56 %. З 14 доби 

знижувалися площі експресії CD34 і VEGF-А.  

На 21 добу захворювання діаметр капілярів в іпсілатеральній півкулі 

становив 6,45 (6,15; 6,87) мкм, в контрлатеральній – 6,31 (6,03;6,72) мкм. 

Інтенсивність і площа експресії CD34, VEGF-А і ММП-9 значно знижувалися 

і становили відповідно 1,06 (0,85;1,26) %, 3,76 (3; 4,32) і 4,36 (3,55;5,95) %. На 

30 добу хвороби діаметр капілярів в півкулі на стороні ураження становив 5,94 

(5,49; 6,25) мкм.  

На 30 добу інтенсивність і площа експресії CD34, VEGF-А  і ММП-9 

значно знижувалися. Площа експресії CD34 становила 0,53 (0,41; 0,64) %. 

VEGF – 0,25 (0,18; 1,35) %, ММП-9 – 3,67 (3,02; 5,66) %. Більш значна 

експресія VEGF визначалася в ділянках гліомезодермальної організації, які 

характеризувалися хаотично розташованими гліальними елементами і 

волокнами, наявністю гематогенних макрофагів, лімфоцитів, склерозованих 

мікросудин, представлених тонкими тяжами.  

Таким чином на 30 добу зниження експресії маркерів неоангіогенезу, та 

ММП-9, що приймає участь в ремоделінгу структур позаклітинного матриксу 

відповідає потребі в кровозабезпеченні ділянок організації мозкового 

інфаркту.  

Аналіз світлооптичних препаратів довів неоднозначність змін з боку 

мікроциркуляторного русла в кожному конкретному випадку. Частина 

випадків характеризувалася значною щільністю новостворених судин за 

рахунок ангіо- і васкулогенезу, але відновлення ефективного кровообігу в 

таких судинах не спостерігалося внаслідок перекалібрування проксимально 

розташованих крупних артеріол, враховуючи, що ці процеси йшли паралельно 
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в часі. Дрібні судини не заповнювались форменними елементами крові, в 

навколишній паренхімі формувались ділянки невідновлювального кровообігу. 

Надалі частина судин спадалася, а з часом залишалися тільки склерозовані 

судинні тяжі, що слід розцінювати як адаптивну реакцію судинного русла на 

зниження потреби в кровозабезпеченні ділянок організації мозкового 

інсульту. 

Ультраструктурні зміни в судинах і навколосудинному просторі в 

перифокальних ділянках інфаркту мозку в перші 3 доби характеризувалися 

периваскулярним набряком, деструктивними змінами ендотелію капілярів і 

перицитів. Ушкодження базальних мембран капілярів перифокальної зони 

інфаркту частіше не мало поширеного характеру і проявлялося її потовщенням 

і зниженням її електронної щільності. При значному руйнуванні базальної 

мембрани, відзначалася геморагічна інфільтрація і виражений набряк 

периваскулярного простору. Стан міжклітинних контактів залишався відносно 

стабільним навіть при значному пошкодженні цитоплазматичних 

ультраструктур, але наростання дистрофічно-деструктивних змін ендотелію з 

наявністю процесів коагуляції в цитоплазмі і ядрі призводило до порушення 

клітинних контактів. Прогресування периваскулярного набряку, значні 

ультраструктурні зміни в тілах і відростках периваскулярних астроцитах, 

ендотелії і перицитах виявлялися критичними в плані зворотного розвитку і 

відновлення структури капілярів.  

Відновлення структури капілярів в перифокальних ділянках ішемічного 

ушкодження реєструвалося досить наочно на 7 добу експерименту. 

Відновлювалися міжклітині контакти і цитоплазматичні структури ендотелію.  

Через 14 діб процеси відновлення в ендотелії мікросудин набували більш 

поширеного характеру з гіпертрофією внутрішньоклітинних мембранних 

структур. Разом з цим посилювалися процеси фагоцитозу зруйнованих 

структур, що проявлялось значною кількістю фаголізосом у відростках 

макрофагів, контактуючих з судинами і цитоплазмою перицитів. На 14 добу і 
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більш пізні терміни в перифокальних ділянках незворотних ішемічних змін 

навколо судин виявлявся репаративний гліоз.  

Наукова новизна отриманих результатів. Отримані нові дані щодо 

еволюції структурних ушкоджень мікроциркуляторного русла в гострому 

періоді ішемічного інфаркту мозку (до 30 діб). Уточнені дані щодо 

морфологічних особливостей функціонуючої капілярної мережі в 

перифокальних ділянках інфаркту мозку, експресії CD 34, CD 105, експресії 

васкулоендотеліального фактору росту (VEGF-А) і його рецепторів VEGFR-2 

в різні терміни гострого періоду ІМ. Уточнена роль матриксної 

металопротеїнази (MMP-9) в процесах росту і ремоделювання судинної 

мережі в динаміці гострого періоду ішемічного ІМ. В експерименті на щурах 

отримані нові дані щодо ультраструктурних змін в ендотелії судин, перицитах 

і навколосудинному просторі перифокальних ділянок ішемічного ядра в різні 

терміни гострого періоду ІМ. На підставі комплексної морфофункціональної 

оцінки мікроциркуляторного русла, встановлені морфологічні прояви 

судинного ремоделювання в перифокальних ділянках ІМ в динаміці гострого 

періоду.  

Практичне значення отриманих результатів. Для оцінки ефективності 

стану мікроциркуляції в перифокальних ділянках ІМ, необхідно враховувати, 

що ранньою реакцією, направленою на збільшення кровообігу в 

перифокальних ділянках ІМ, є посилення колатерального кровообігу, який 

можна оцінити в гістологічних препаратах за зниженням індексу Керногана, 

збільшенням щільності судин, зростанням довжини капілярної мережі. 

Встановлено, що виражений набряк паренхіми без активації клітинної реакції, 

розвиток стазу крові, наявність еритроцитарних і лейкоцитарних агрегатів, 

внутрішньосудинний гемоліз, формування фібринових тромбів в судинах є 

передумовою важких розладів мікроциркуляції і свідчить про відсутність 

ефективних компенсаторних механізмів забезпечення посиленного кровообігу 

в перифокальних ділянках ішемічного ядра. 
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Обґрунтовано доцільність оцінки активації ангіо- і васкулогенезу за 

зростанням площі експресії маркерів неоангіогенезу, ММП9, появою 

ендотеліальних проліфератів і брункування судин. Результати проведеного 

дослідження можуть використовуватися в патологоанатомічній практиці для 

аналізу танатогенезу при ішемічних інфарктах мозку. 

Результати дослідження впроваджено в практику та використовуються в 

роботі відділів патологоанатомічного та судово-медичного бюро КУ 

«Запорізьке обласне бюро СМЕ» ЗОР, КНП КОР «Київська обласна клінічна 

лікарня», КЗ «Дніпропетровське обласне патологоанатомічне бюро».  

Матеріали роботи впроваджені у педагогічний процес та наукову роботу 

кафедр патологічної анатомії і судової медицини Дніпровського державного 

медичного університету МОЗ України, кафедри патологічної і топографічної 

анатомії Національного університету охорони здоров'я України імені П.Л. 

Шупика, кафедри патологічної анатомії і судової медицини Запорізького 

державного медичного університету МОЗ України, кафедри патологічної 

анатомії Медичного інституту Сумського державного університету МОН 

України. Впровадження підтверджуються відповідними актами. 

Публікації результатів дослідження. Результати дисертаційного 

дослідження опубліковані у 6 наукових працях, з них 3 статті (2 - у наукових 

фахових видання України, 1 в журналі, що включений до наукометричної бази 

Web of Science), 1 стаття у моноавторстві; 3 тези у матеріалах конгресів та 

конференцій.  

Ключові слова: інфаркт мозку, судинне ремоделювання, ангіогенез, 

васкулогенез, імуногістохімія, ультраструктура.  
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SUMMARY 

 

Voloshanska O.O. Immunohistochemical and ultrastructural characteristics of 

microvessels of perifocal areas of ischemic cerebral infarction in the dynamics of 

the acute phase. - qualification scientific work on the rights of the manuscript.  

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy by the field of study 222 

"Medicine" (22 Healthcare). - Zaporizhzhia State Medical University of the Ministry 

of Health of Ukraine, Zaporizhzhia, 2021. 

Zaporizhzhya State Medical University of the Ministry of Healthcare of 

Ukraine, Zaporizhzhya, 2022. 

Vascular diseases of the brain remain today one of the most actual problems 

of clinical neurology and medicine in general. Modern medical measures in the acute 

phase of ischemic stroke are aimed primarily at restoring blood supply, and the 

restoration of blood flow in the area of ischemic "penumbra" in the acute phase of 

cerebral infarction largely prevents the expansion of the infarct area.  

The dissertation is devoted to the establishment of the main 

pathomorphological manifestations of vascular remodeling of perifocal areas of 

cerebral infarction in the dynamics of the recovery phase on the basis of 

immunohistochemical, morphometric and electron microscopic study of their 

changes in sectional and experimental material. 

To achieve this goal the following research methods were used: light 

microscopy, electron transmission microscopy, morphometry, 

immunohistochemical determination of expression levels of markers VEGF-A, 

VEGFR-2, CD 34, CD 105, MMP-9, statistical methods. 

The study analyzes 174 observations of deceased patients with cerebral 

infarction. Depending on the duration of the disease there are observation periods: 1 

day, 3,7,14,21, 30 days or more. 

The object of the study were perifocal areas of ischemic hemispheric 

infarction of the brain, as well as areas outside the ischemic lesions. 
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An experiment to model a cerebral infarction was performed on 35 white 

Wistar rats weighing 200-220 g. both sexes. Five intact white rats formed a group of 

control animals. The experimental material was studied by electron microscopy. 

It is established that pathomorphological manifestations of vascular 

remodeling are characterized by a certain pattern. After 1-3 days in the area of 

infarction and partially in the area of ischemic "penumbra" small capillaries with a 

diameter of 5-10 μm are subject to disintegration. In vessels with a diameter of 50 

μm and more, destructive changes take part, which provokes the development of 

pro-inflammatory changes. In endothelium and smooth muscle cells of arteries the 

expressed dystrophic changes dominate, the phenomena of plasmorrhagia and 

leukocyte infiltration of a vessel wall are noted. The endothelial lining of the vessels 

is partially disrupted, in some areas there are areas of deendothelialization. The 

density of endothelial cell nuclei in the vessels in the area of infarction on the first 

day in comparison with the perifocal areas of infarction was reduced by 12.4%.  

 The development of blood stasis, severe edema with subsequent lysis of the 

perivascular parenchyma without activation of the cellular response indicated more 

severe microcirculation disorders and the lack of effective compensatory 

mechanisms to ensure blood circulation in the perifocal areas of ischemic stroke. 

From the 1st  day there was a compensatory increase in blood circulation due 

to increased capillary diameter, increased collateral circulation, increased length of 

the capillary network, the area of expression of VEGF-A increased 17.61 times 

compared with control observations. From the 1st day, a pronounced expression of 

MMP-9 was registered, which was 16.27 times higher than that of control 

observations. On the 3rd day, the vascular density increased by 16.66%, the area of 

expression of VEGF-A increased by 1.61 times compared with day 1, determined 

the maximum expression area of MMP-9. 

Microcirculatory changes in the perifocal areas of cerebral infarction develop 

in two directions. First, if the changes were limited to the development of blood 

stasis, pronounced edematous changes with subsequent lysis, edema of the 

parenchyma without activation of the cellular response, such changes indicate more 
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severe microcirculation disorders and lack of effective compensatory mechanisms 

to enhance blood circulation in the perifocal areas of ischemic nuclei.  Such 

morphological changes had an unfavorable prognosis for the improvement of 

neurological symptoms in patients. In cases with activation of the cellular response, 

which was manifested by the presence of marginal leukocytes with the subsequent 

development of diapedesis in the perivascular space, the volume of infarction was 

less. In such cases, monocytes and lymphocytes predominated among leukocytes. 

The predominance of neutrophils was observed in the dead 1 day after the onset of 

myocardial infarction. The presence of neutrophils in blood vessels and vascular 

space contributed to the progression of further hemo- and coagulation disorders. 

On days 7-14, increased angiogenesis and vasculogenesis due to vascular 

budding, the appearance of endothelial proliferates in the form of an increase in the 

density of activated endothelial cells, as evidenced by increased expression in these 

areas of CD34 and CD105. CD105 expression was also observed on pericytes, 

indicating their active participation in angiogenesis. The expressed uniform 

membrane expression of CD105 on periphery of the ischemic center was defined. 

Increased budding of capillaries led to a significant density of the capillary bed in 

some areas. Microvessels acquired a more branched appearance, along the perimeter 

of the necrotic focus areas of their chaotic location were everywhere.  

In those who died on the 7th day, the median vascular density according to 

the expression level of CD 34 was 26 (20; 28) in USPZ. Compared with the control 

values, there was a statistically significant increase in this indicator by 23.8% (p ˂ 

0.05). On the 7th day, the maximum expression area of VEGF-A was observed - 

7.77 (6.59; 8.19)%, which is 24.83% higher compared to the 3rd day. The expression 

area of MMP-9 decreased slightly (median area - 9.71 (8.73; 10.77)), but remained 

high in areas of leukocyte infiltration and along the vessels. Significant expression 

of MMP-9 was determined in the areas of arterial recalibration. According to the 

changes in VEGF-A, the intensity of VEGFR2 expression changed. By day 7, the 

area of expression increased, however, compared with VEGF, the intensity and area 
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of expression was significantly lower, given the localization of VEGFR2 exclusively 

in endothelial cells. 

On the 14th day, the new creation of small vessels on the border with the site 

of the ischemis attack continued. The density of blood vessels in comparison with 

the ipsilateral and contralateral hemispheres increased by 48.4% and 54.56%, 

respectively. From 14 days the areas of expression of CD34 and VEGF-A decrease. 

On the 21st day of the disease, the diameter of the capillaries in the ipsilateral 

hemisphere was 6.45 (6.15; 6.87) μm, in the contralateral - 6.31 (6.03; 6.72) μm. 

The intensity and median areas of expression of CD34, VEGF-A and MMP-9 were 

significantly reduced and amounted to 1.06 (0.85; 1.26)%, 3.76 (3; 4.32) and 4.36, 

respectively. (3.55; 5.95)%. On the 30th day of the disease, the diameter of the 

capillaries in the hemisphere on the affected side was 5.94 (5.49; 6.25) μm. 

At day 30 and later, the intensity and area of expression of CD34, VEGF-A 

and MMP-9 were significantly reduced. The median area of CD34 expression was 

0.53 (0.41; 0.64)%. VEGF - 0.25 (0.18; 1.35)%, MMP-9 - 3.67 (3.02; 5.66)%. More 

significant expression of VEGF was determined in areas of gliomesodermal 

formation, which were characterized by chaotically located glial elements and fibers, 

the presence of hematogenous macrophages, lymphocytes, sclerosed microvessels, 

represented by thin strands.  

Thus, on the 30th day, the reduction of the expression of markers of 

neoangiogenesis and MMP-9, which is involved in the remodeling of extracellular 

matrix structures, meets the need for blood supply to the sites of cerebral infarction. 

The analysis of light-optical drugs proved the ambiguity of changes in the 

microcirculatory tract in each case. Some cases were characterized by a significant 

density of newly formed vessels due to angio- and vasculogenesis, but the restoration 

of efficient blood circulation in such vessels was not observed due to recalibration 

of proximal large arterioles, given that these processes were parallel in time. Small 

vessels were not filled with uniform elements of blood, in the surrounding 

parenchyma areas of non-restorative blood circulation were formed. Later, part of 

the vessels collapsed, and over time there were only sclerosed vascular cords, which 
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should be regarded as an adaptive response of the vascular bed to reduce the need 

for blood supply to areas of stroke at the stage of cyst formation. 

Ultrastructural changes in the vessels and perivascular space in the perifocal 

areas of cerebral infarction in the first 3 days were characterized by perivascular 

edema, destructive changes in the endothelium of capillaries and pericytes. Damage 

to the basement membranes of the capillaries of the perifocal infarct zone was often 

not common and was manifested by its thickening and reduction of its electron 

density. With significant destruction of the basement membrane, there was 

hemorrhagic infiltration and severe edema of the perivascular space. The state of 

intercellular contacts remained relatively stable even with significant damage to 

cytoplasmic ultrastructures, but the increase in dystrophic and destructive changes 

in the endothelium led to a violation of cell contacts. Progression of perivascular 

edema in the perifocal areas of infarction, significant ultrastructural changes in the 

bodies and processes of perivascular astrocytes, endothelium and pericytes were 

critical in terms of reverse development and restoration of capillary structure. 

Restoration of the structure of capillaries in the perifocal areas of ischemic 

injury occurred quite early and was registered quite clearly on the 7th day of the 

experiment. Restoration of the structure of intercellular contacts and cytoplasmic 

structures of the endothelium was noted. 

After 14 days, the processes of recovery in the endothelium of microvessels 

became more common with hypertrophy of intracellular membrane structures. At 

the same time, the processes of phagocytosis of destroyed structures intensified, 

which was manifested by the presence of a significant number of phagolysosomes 

in the processes of macrophages in contact with blood vessels and the cytoplasm of 

pericytes. On the 14th day and later in the perifocal areas of irreversible ischemic 

changes around the vessels was reparative gliosis. 

Scientific novelty of the obtained results. New data on the evolution of 

structural damage to the microcirculatory tract at different times of ischemic stroke 

have been obtained. The data on the features of the functioning capillary network in 

the perifocal areas of infarction, the expression of CD 34, CD 105, the expression of 
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vasculoendothelial growth factor (VEGF-A) and its receptors VEGFR-2 at different 

times of ischemic stroke. The role of matrix metalloproteinase (MMP-9) in the 

processes of growth and remodeling of the vascular network in the dynamics of 

ischemic stroke has been clarified. During the experiment on rats, new data were 

obtained on ultrastructural destructive and reparative changes in the vessels of the 

microcirculatory tract at different times of cerebral infarction. On the basis of a 

complex morphofunctional assessment of the microcirculatory tract, the features of 

vascular remodeling in the perifocal areas of ischemic stroke in the dynamics of the 

acute phase are established. 

The practical significance of the results obtained. To assess the effectiveness 

of microcirculation in the perifocal areas of ischemic stroke, we must admit that an 

early response to increase blood circulation in the perifocal areas of ischemic stroke 

is increased collateral circulation, which can be assessed in histological specimens 

by decreasing Kernogan index, increasing vascular density. It was found that severe 

parenchymal edema without activation of cellular response, development of blood 

stasis, the presence of erythrocyte and leukocyte aggregates, intravascular 

hemolysis, the formation of fibrin clots in blood vessels is a prerequisite for severe 

microcirculation disorders and indicates a lack of effective compensatory 

mechanisms. 

The expediency of assessing the activation of angio- and vasculogenesis by 

increasing the area of expression of markers of neoangiogenesis, MMP9, the 

appearance of endothelial proliferates and vascular budding is substantiated. 

The results of this study will help to directly determine the timing of activation of 

angiogenesis, which should be used in pathological practice for the analysis of 

thanatogenesis in ischemic stroke. 

The results of the study are implemented in practice and are being used in a 

nonprofit organization "Dnipro Regional Pathological Bureau", a nonprofit 

organization "Kyiv Regional Clinical Hospital", a nonprofit organization 

"Zaporizhzhya Regional Bureauof forensic analysis" ZOR, The materials of the 

study are introduced into the pedagogical process and scientific work of the 
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departments of pathological anatomy and forensic medicine of the Dnipro State 

Medical University, the department of pathological and topographic anatomy of the 

National University of Health of Ukraine named after P.L. Shupyk, Department of 

Pathological Anatomy and Forensic Medicine of Zaporizhia State Medical 

University of the Ministry of Health of Ukraine, Department of Pathological 

Anatomy of the Medical Institute of Sumy State University of the Ministry of 

Education and Science of Ukraine. Implementations are confirmed by relevant acts. 

Publication of research results. The results of the dissertation research have 

been published in 6 scientific works, including 3 articles (2 - in scientific 

professional journals of Ukraine, 1 – in the scientific journal indexed in the Web of 

Science database), 1 article in mono-authorship; 3 abstracts in the materials of 

congresses and conferences. 

Key words: cerebral infarction, vascular remodeling, angiogenesis, 

vasculogenesis, immunohistochemistry, ultrastructure. 
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ВСТУП 
 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Судинні захворювання 

головного мозку залишаються на сьогоднішній день однією з актуальних 

проблем клінічної неврології і медицини в цілому. Це зумовлено перш за все 

їх поширеністю, а також високими показниками смертності [1-3].  

Сучасні медичні заходи в гострому періоді ішемічного інсульту 

направлені насамперед на відновлення кровопостачання в ділянках ішемії, для 

збереження нейронів і запобігання їх загибелі. Однак розвиток ішемічного 

інфаркту часто супроводжується незворотними змінами мікроциркуляторного 

русла в перифокальних ділянках інфаркту мозку. Приблизно через 30 хвилин 

спостерігається набухання ендотелію, через 1 годину - підвищена проникність 

мембран; через 6 годин з'являються ознаки некрозу окремих ендотеліальних 

клітин. Такі зміни не сприяють відновленню кровопостачання в 

перифокальних зонах інфаркту мозку. У той же час після розвитку інсульту, 

поряд з незворотними тканинними змінами, досить швидко розвиваються 

процеси, які направлені на відновлення порушеного кровообігу. У 

периінфарктній області у відповідь на зниження кровопостачання і морфо-

функціональні порушення гематоенцефалічного бар'єру активуються процеси 

неоваскуляризації [4]. Активація проангіогенних генів і секреція чинників 

зростання сприяє як ангіогенезу, так і виживанню нейронів і гліальних клітин 

в периінфарктних областях мозку [5]. У роботах низки дослідників показано, 

що неоваскуляризація є сприятливою ознакою, що дозволяє спрогнозувати 

поліпшення процесів відновлення в тканинах мозку і репарацію нейронів в 

зоні ішемічної напівтіні [6].  

Незважаючи на значну кількість досліджень останнього десятиліття, які 

присвячені вивченню процесів судинного ремоделювання при ішемічному 

інфаркті мозку, гістологічні і ультраструктурні дослідження з даної 

проблематики представлені в одиничних морфологічних дослідженнях [7, 8]. 
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Таким чином, незважаючи на значні успіхи у вивченні процесів 

судинного ремоделювання при цереброваскулярній патології, динаміка цього 

процесу в постінсультній репарації мозку до кінця не вивчена. Не з'ясовано 

взаємозв'язок між окремими факторами ангіогенезу, до кінця не вивчені 

ультраструктурні зміни мікроциркуляторного русла в гострому періоді ІМ, що 

дозволило б дати комплексну морфо-функціональну оцінку закономірностей 

ремоделювання мікроциркуляторного русла перифокальних ділянок ІМ в 

динаміці гострого періоду.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація виконана відповідно до плана ініциативної науково-дослідної 

роботи кафедри патологічної анатомії і судової медицини Запорізького 

державного медичного університету: «Морфогенез деструктивно-

репаративних процесів головного мозку при захворюваннях судинного та 

токсико-метаболічного ґенезу» № держреєстрації 0118U004253. Автор є 

співвиконавцем роботи. У рамках теми дисертації автором проведено набір 

відповідного аутопсійного матеріалу з його всебічним патоморфологічним 

дослідженням, проведено експериментальне дослідження, зроблено аналіз і 

відповідні висновки. 

Мета дослідження – встановити основні патоморфологічні прояви 

ремоделювання судин перифокальних ділянок інфаркту мозку в динаміці 

гострого періоду на підставі імуногістохімічного, морфометричного і 

електронномікроскопічного вивчення їх змін в секційному і 

експериментальному матеріалі. 

Задачі: 

1. За даними світлооптичного дослідження дослідити в різні терміни 

ішемічного інсульту дінаміку мікроциркуляторних і гемокоагуляційних 

розладів в перифокальних ділянках ішемічного ІМ.  

2. Дослідити кількісні показники судинного русла, як прояв судинного 

ремоделювання, в перифокальних ділянках мозкового інфаркту у померлих в 

різні терміни  ішемічного ІМ. 
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3. Оцінити експресію маркерів ангіогенезу: васкулоендотеліального 

фактору роста (VEGF-А) і його рецепторів VEGFR-2, а також СD 34, CD105 в 

різні терміни ішемічного інсульту. 

4. Дослідити експресію матриксної металопротеїнази (MMP-9) в 

перифокальних ділянках ІМ в різні терміни ішемічного інсульту. 

5. На експериментальній моделі в різні терміни інфаркту мозку, вивчити 

деструктивні і компенсаторно-відновлювальні ультраструктурні зміни в 

судинах мікроциркуляторного русла. 

6. На підставі комплексної морфофункціональної оцінки судинного русла 

визначити морфологічні критерії посилення ангіогенезу і морфологічні прояви 

судинного ремоделювання в динаміці гострого періоду ішемічного інфаркту 

мозку. 

Об’єкт дослідження: ішемічний інфаркт мозку. 

Предмет дослідження: ремоделювання судинного русла перифокальних 

дялянок ішемічного інфаркту мозку в гострому періоді. 

Методи дослідження: Патогістологічний аналіз зрізів, забарвлених 

гематоксиліном і еозином, за допомогою ШИК-реакції; імуногістохімічне 

визначення рівнів експресії маркерів VEGF-A, VEGFR-2, CD 34, CD 105, 

MMP-9. Морфометричний аналіз імуногістохімічних параметрів в програмі 

обробки цифрових зображень ВідеоТест-Морфологія 5.2. Трансмісійна 

електронна мікроскопія. Статистична обробка, порівняльний та кореляційний 

аналіз даних, отриманих за результатами патогістологічних, 

імуногістохімічних і ультраструктурних досліджень. 

Наукова новизна отриманих результатів. Отримані нові дані щодо 

еволюції структурних ушкоджень мікроциркуляторного русла в гострому 

періоді ішемічного інфаркту мозку (до 30 діб). Уточнені дані щодо 

морфологічних особливостей функціонуючої капілярної мережі в 

перифокальних ділянках інфаркту мозку, експресії CD 34, CD 105, експресії 

васкулоендотеліального фактору росту (VEGF-А) і його рецепторів VEGFR-2 

в різні терміни гострого періоду ІМ. Уточнена роль матриксної 
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металопротеїнази (MMP-9) в процесах росту і ремоделювання судинної 

мережі в динаміці гострого періоду ішемічного ІМ. В експерименті на щурах 

отримані нові дані щодо ультраструктурних змін в ендотелії судин, перицитах 

і навколосудинному просторі перифокальних ділянок ішемічного ядра в різні 

терміни гострого періоду ІМ. На підставі комплексної морфофункціональної 

оцінки мікроциркуляторного русла, встановлені морфологічні прояви 

судинного ремоделювання в перифокальних ділянках ІМ в динаміці гострого 

періоду.  

Практичне значення отриманих результатів. Для оцінки ефективності 

стану мікроциркуляції в перифокальних ділянках ІМ, необхідно враховувати, 

що ранньою реакцією, направленою на збільшення кровообігу в 

перифокальних ділянках ІМ, є посилення колатерального кровообігу, який 

можна оцінити в гістологічних препаратах за зниженням індексу Керногана, 

збільшенням щільності судин, зростанням довжини капілярної мережі. 

Встановлено, що виражений набряк паренхіми без активації клітинної реакції, 

розвиток стазу крові, наявність еритроцитарних і лейкоцитарних агрегатів, 

внутрішньосудинний гемоліз, формування фібринових тромбів в судинах є 

передумовою важких розладів мікроциркуляції і свідчить про відсутність 

ефективних компенсаторних механізмів забезпечення посиленного кровообігу 

в перифокальних ділянках ішемічного ядра  

Обґрунтовано доцільність оцінки активації ангіо- і васкулогенезу за 

зростанням площі експресії маркерів неоангіогенезу, ММП9, появою 

ендотеліальних проліфератів і брункування судин. Результати проведеного 

дослідження можуть використовуватися в патологоанатомічній практиці для 

аналізу танатогенезу при ішемічних інфарктах мозку. 

Результати дослідження впроваджено в практику та використовуються в 

роботі відділів патологоанатомічного та судово-медичного бюро КУ 

«Запорізьке обласне бюро СМЕ» ЗОР, КНП КОР «Київська обласна клінічна 

лікарня», КЗ «Дніпропетровське обласне патологоанатомічне бюро».  
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Матеріали роботи впроваджені у педагогічний процес та наукову роботу 

кафедр патологічної анатомії і судової медицини Дніпровського державного 

медичного університету МОЗ України, кафедри патологічної і топографічної 

анатомії Національного університету охорони здоров'я України імені П.Л. 

Шупика, кафедри патологічної анатомії і судової медицини Запорізького 

державного медичного університету МОЗ України, кафедри патологічної 

анатомії Медичного інституту Сумського державного університету МОН 

України. Впровадження підтверджуються відповідними актами. 

Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійною науковою 

роботою здобувача та представляє власне патоморфологічне дослідження. 

Автором особисто проведені інформативно-патентний пошук, аналіз сучасної 

наукової літератури за тематикою дисертаційної роботи, розроблено дизайн 

дослідження. Спільно з науковим керівником сформульовані мета та завдання 

дослідження. Автором самостійно проведено аналіз гістологічних, 

імуногістохімічних препаратів, та електронограм, проведено морфометричне 

дослідження і статистичну обробку отриманих кількісних даних. Дисертантом 

самостійно сформульовані висновки та практичні рекомендації, підготовлені 

до друку наукові праці, написані всі розділи дисертації, анотація, висновки та 

практичні рекомендації. Дисертантка забезпечила впровадження наукових 

розробок у практичну діяльність лікувальних закладів.  

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи 

доповідалися та обговорювалися на Міжнародній науково-практичній 

конференції «Сучасна патоморфологічна діагностика в клінічній практиці 

лікаря», 2019 р. - 10-11 квітня, м. Вінниця; науково-практичній конференції з 

міжнародною участю молодих вчених та студентів «Актуальні питання 

сучасної медицини і фармації», м. Запоріжжя, 2019 р.; Всеукраїнській науково-

практичній конференції молодих учених «Медична наука у практику охорони 

здоров'я», 27 листопада 2020 р., м. Полтава.  

Апробація дисертаційної роботи проводилася на спільному засіданні 

кафедр патологічної анатомії і судової медицини, патологічної фізіології з 
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курсом нормальної фізіології, анатомії людини, оперативної хірургії та 

топографічної анатомії, гістології, цитології та ембріології Запорізького 

державного медичного університету МОЗ України 06.12.2021 р. 

Публікації. Результати дисертаційного дослідження опубліковані у 6 

наукових працях, з них 3 статті (2 - у наукових фахових видання України, 1 в 

журналі, що включений до наукометричної бази Web of Science), 1 стаття у 

моноавторстві; 3 тези у матеріалах конгресів та конференцій.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 253 

сторінках машинопису і складається з вступу, огляду літератури, матеріалів і 

методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення 

результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних 

джерел, додатків. Робота ілюстрована 127 рисунками та 12 таблицями. Список 

літератури містить 250 джерел (33 кирилицею та 217 латиницею). 
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РОЗДІЛ 1 

 

СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ РЕМОДЕЛЮВАННЯ СУДИН 

ПЕРИФОКАЛЬНИХ ДІЛЯНОК ІШЕМІЧНОГО ІНФАРКТУ МОЗКУ 

 

Ішемічний інсульт представляє найбільш важливу проблему теоретичної 

і практичної медицини, так як є однією з основних причин смерті та 

інвалідності в усьому світі [9]. У структурі гострих порушень мозкового 

кровообігу (ГПМК) ішемічний інсульт становить 80- 87 % випадків.  

За оцінками різних авторів, це захворювання постійно є 2 - 3 за 

значимістю причиною смертності у світі, і щорічно забирає близько шести 

мільйонів життів [10, 11]. У світі поширеність інсульту складає 62 мільйони і, 

як очікується, досягне 77 мільйонів у 2030 році [12]. Статистичні дослідження, 

показали, що частота виникнення інсультів в США становить у середньому 1 

інсульт кожні 40 секунд [13]. Смерть, викликана інсультом реєструється кожні 

4 хвилини і в 2007 році її частка в загальній смертності становила 41,6 %. 

Однак справжні цифри захворюваності інсультами можна уявити тільки 

орієнтовно, так як більшість досліджень стосовно поширеності інсульту є 

регіональними дослідженнями і, як правило, орієнтовані на людей похилого 

віку [14]. Тим часом є тенденція збільшення захворюваності та серед молодих 

людей [15, 16], що не враховується при проведенні деяких регіонарних 

епідеміологічних досліджень. 

У всіх вікових групах поширеність інсульту в промислово розвинених 

країнах становить від 1,5 % до 2,6 % [17]. При цьому в країнах Європи 

показники захворюваності інсультами складають: у Франції - 58-92 випадків 

на 100 000 населення, в Німеччині - 85/100 000, Італії - 82-113 / 100 000, Данії 

- 80-106 / 100 000, Норвегії - 154/100 000, Фінляндії - 141-367 / 100 000, Швеції 

- 83-312 / 100 000, Португалії -118-261 / 100 000, Японії - 260-375 / 100 000. 

При цьому багато авторів схильні до думки, що ці цифри будуть зростати в 

зв'язку зі старінням населення. 
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В Україні, а також в Росії захворюваність інсультами вище, ніж в країнах 

Європи і Північної Америки. Незважаючи на те, що статистичні дані по 

захворюваності гострим інсультом в Росії досить неоднорідні, все ж 

вказуються середні показники захворюваності на рівні 348 випадків на 100000 

населення [18]. При цьому і середній вік хворих першим ішемічним інсультом 

становить 65,9 ± 0,97 років, що в середньому на 10 років нижче, ніж у країнах 

Західної Європи та Північної Америки [19].  

В Україні кожен рік реєструється близько 110 тис. мозкових інсультів, що 

становить близько 260 випадків на 100000 населення, з яких 40 тис. 

закінчуються летально [20, 21]. Інсульт в Україні є основною причиною 

стійкої втрати працездатності — близько 53 % [22, 23]. Також треба зазначити, 

що захворюваність на інсульт призводить до значних економічних втрат 

практично в усіх країнах світу. За підрахунками, орієнтовні витрати на 

лікування інсульту в США в 2010 році становили 73,7 млрд. доларів, а в 2050 

році ця цифра може зрости до 1,52 трильйона доларів (у цінах 2005 року) [13].  

 

1.1 Патогенетичні механізми розвитку ішемічного інсульту 

 

В розвитку ішемічного інфаркту можуть бути задіяні різні механізми, які 

визначають особливості перебігу захворювання, специфіку патогістологічних 

змін в головному мозку, тактику лікування та інші зміни на рівні цілісного 

організму, які можуть впливати на результат захворювання. Патогенетичні 

механізми розвитку ІМ можуть безпосередньо впливати на процеси судинного 

ремоделювання перифокальних ділянок мозку. Також часто зустрічаються 

випадки, коли у одного хворого поєднується декілька механізмів ішемічного 

ураження, що також відображається на процесах судинного ремоделювання.  

Традиційно основними патогенетичними механізмами розвитку ІМ 

вважаються наступні:  
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А. Стенозуючий атеросклероз екстракраніальних артерій (сонних і 

хребетних), а також внутрішньомозкових судин [24, 25], з яким пов'язано 

близько половини випадків ІМ. Оклюзія магістральної екстра- або 

інтракраніальної артерії тромбом в області атеросклеротичної бляшки 

(частіше це відбувається внаслідок деструкції бляшки при її розриві, 

крововиливах в бляшку і ін. причин) призводить до раптового зменшення 

кровотоку по стенозованій судині. ІМ може розвиватися внаслідок артеріо-

артеріальної емболії з атеросклеротичної бляшки області дуги аорти або 

сонних артерій.  

Б. Кардіогенна емболія може бути причиною ІМ в 14-38 %. Джерелом 

тромбів є порожнини лівого відділу серця. У хворих з хронічною ішемічною 

хворобою серця, інфаркті міокарду, хронічних аневризмах серця, 

кардіоміопатіях [26], патології клапанного апарату, ендокардитах [27, 28], 

наявності штучних клапанів серця, пухлинах серця [29] в порожнинах серця, 

нерідко виникають пристінкові тромби, які частіше при порушенні серцевого 

ритму легко відриваються і стають причиною емболії інтракраніальних судин. 

Також кардіогенна емболія може бути спричинена повітряною емболією, або 

емболією фібринними згустками, кристалами кальцію, частинками жиру.  

Висока частота розвитку тромбоемболічних інфарктів спостерігається 

при фібриляції передсердя [30, 31]. При інфекційному ендокардиті 

мітрального клапана виникає емболічний ІМ або множинні дрібні вогнища 

церебральних інфарктів [32]. Септична емболія мозку при бактерійному 

ендокардиті веде до появи дрібних септичних інфарктів і мікроабсцесів мозку. 

В патогенезі емболій мозкових судин разом з чинником обтурації тієї або 

іншої судини емболом виникають поширені порушення судинної іннервації з 

розвитком спазму судин і подальшим вазопарезом.  

В. Гемодинамічні інфаркти (зустрічаються в 15-20 %) виникають при 

зниженні системної гемодинаміки, яка може виникати при порушенні 

скоротливої функції міокарду, порушеннях ритму серця, зниженні об'єму 

циркулюючої крові, при значних гемодинамічних зрушеннях 
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компенсаторного характеру – «синдромі обкрадання». Гемодинамічні 

інфаркти зустрічаються при деформації артерій (звитість, петлеутворення), 

аномаліях судин мозку (роз'єднаний Вілізієв круг, гіпоплазія артерій).  

Локалізуються гемодинамічні інсульти частіше в зонах суміжного 

кровопостачання.  

Г. Лакунарні інфаркти мозку розвиваються при стенозах і оклюзії дрібних 

(40-80 мкм в діаметрі) перфоруючих артерій мозку, частіше внаслідок 

гіпертрофії гладких м'язів при артеріальній гіпертензії [33]. Ще в 1968 році М. 

Фішер показав, що на території лакунарних інфарктів спостерігається досить 

виражена судинна патологія з вогнищевими розширеннями перфоруючих 

артерій, геморагічною екстравазацією через їх стінки, наявністю 

фібриноїдного матеріалу в стінках судин і пучків сполучної тканини. Фішер 

назвав ці процеси сегментарною артеріальною дезорганізацією, фібриноїдною 

дегенерацією і ліпогіалінозом. Вказані зміни призводять до розвитку 

лакунарних інфарктів (діаметр до 1 – 1,5 см) в басейні ураженої артерії. 

Причиною лакунарного інфаркту може бути також атероматозна бляшка 

крупної артерії, яка закриває гирло однієї з пенетруючих артерій. Найбільш 

часта локалізація лакунарних інфарктів – підкіркові ядра, прилегла біла 

речовина семиовального центру, внутрішня капсула, основа моста мозку [34]. 

Двосторонні лакунарні інфаркти в лентикулярних ядрах сприяють 

формуванню status lacunaris.   

Д. Порушення мікроциркуляції внаслідок гемореологічних розладів 

(збільшення агрегації тромбоцитів і еритроцитів, а також в'язкість крові, 

коагулопатії) можуть призводити до розвитку інсультів мозку [35] по типу 

гемореологічної мікрооклюзії (до 8 %). Гемореологічні розлади можуть 

ускладнюватися інсультом і за відсутності атеросклерозу і (або) гіпертонічної 

хвороби. 
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1.2 Морфологічні зміни церебральних судин в перифокальних зонах 

ішемічного інфаркту головного мозку  

 

Порушення кровообігу в ділянці мозку призводить до характерних 

структурних змін, що мають певні стадії розвитку. Порушення кровообігу на 

початкових стадіях призводить до важкої церебральної ішемії. В цей час 

клітинні і тканинні зміни характеризуються потенційною зворотністю і 

стійкий морфологічний дефект може не розвитися. В перші години важкої 

ішемії в структурних елементах головного мозку відбуваються молекулярні 

порушення метаболізму. В основі цих порушень лежить енергетичний 

дефіцит.  

В енергетичному плані нейрони повністю залежать від достатнього 

надходження в клітини з кровотоку глюкози і кисню. При нестачі останнього 

в цитоплазмі нейронів виникає локальна активація гліколізу - анаеробного 

розщеплення в циклі трикарбонових кислот, за рахунок якого з однієї 

молекули глюкози утворюється дві молекули АТФ разом з молочною 

кислотою. Тобто, шляхом гліколізу енергії утворюється менше (в 18 разів), ніж 

при аеробному окисленні такої ж кількості глюкози, яке відбувається в 

мітохондріях в циклі трикарбонових кислот (Кребса). В таких умовах виникає 

різке зниження вмісту глюкози в епіцентрі ішемічного вогнища і збільшення 

на периферії від нього. 

Гостра ішемія викликає надлишкову продукцію нейронами глутамату та 

інших збуджуючих екзайтотоксинів і надлишкове вивільнення їх з 

аксональних терміналей. В результаті зниження зворотного 

внутрішньоклітинного захоплення нейромедіаторних амінокислот виникає 

глутаматна екзайтотоксичність [36]. 

В здоровій тканині мозку нейрони і клітини нейроглії поглинають зайвий 

глутамат з міжклітинної простору, але клітини в стані ішемії не мають для 

цього енергії (тканинної АТФ). В результаті зв'язування глутамату з 

інотропним рецептором N-метил-D-аспартату, метаболотропним і АМРА-
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рецепторами відкриваються кальцієві канали, виникає масивне надходження 

всередину нейронів іонів Са2+, яке обумовлює Са2+-індуковану 

екзайтотоксичність [37]. Нервові клітини втрачають калій, накопичують іони 

натрію, що супроводжується збільшенням в них води, виникає набухання 

клітин - цитотоксичний набряк тканини мозку, порушуються механізми 

синаптичної передачі, які на ішемічній стадії мають оборотний характер. В 

результаті збільшення концентрації позитивних іонів всередині клітини 

змінюються електричні властивості нейронів. 

Зменшення мозкової перфузії нижче нижнього ішемічного порогу 

призводить до зниження продукції високоенергетичних фосфатів (АТФ) і 

порушення функції іонних насосів енергозалежних клітинних мембран 

(потенціалзалежні Са2+-канали, натрій-калієвий насос), що викликає 

додаткове значне надходження всередину клітин іонів кальцію, натрію, хлору 

з внутрішньоклітинних депо і позаклітинного простору. Зменшення різниці 

потенціалів між внутрішньоклітинним і позаклітинним середовищем 

призводить до масивної аноксичної деполяризації мембран, яку вважають 

основним критерієм незворотного пошкодження клітин. Цю ступінь ішемізації 

тканини мозку вважають порогом втрати клітинного іонного гомеостазу. 

Порушується функція мітохондрій, в яких здійснюються процеси окислення і 

фосфорилювання з утворенням високоенергетичних фосфатів. Зниження їх 

продукції стимулює утворення вільних радикалів, а висока токсичність 

останніх обумовлює розвиток цитотоксичності. 

Надмірне накопичення в клітинах іонів кальцію і різке посилення 

окисного процесу викликає синтез оксиду азоту (NO), а порушення балансу 

між продукцією реактивних форм кисню (вільних радикалів) і здатністю 

системи антиоксидантного захисту їх елімінувати призводить до розвитку 

оксидантного стресу нейронів, що є універсальним механізмом ураження 

тканини мозку. Взаємодія надлишкового кальцію з оксидом азоту та ензимною 

системою викликає активацію внутрішньоклітинних ферментів (фосфоліпази, 

протеїнкінази), гідроліз фосфоліпідів клітинних мембран до вільних жирних 
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кислот арахідонової кислоти, цикл якої каталізується ферментом циклогеназа-

2 (ЦОГ-2). Каскад цих перетворень викликає надлишкову продукцію 

високореактивного супероксид радикала (О2), пероксинітрита, продуктів 

метаболізму (простагландини, тромбоксан-А2, простациклін, лейкотрієни, 

ліпопероксиди, прозапальні цитокіни), що призводить до ослаблення захисних 

систем і розщеплення внутрішньоклітинних структур (ДНК, білків, 

фосфоліпідів), руйнування цитоскелета, а отже і до необоротного ураження 

нейронів.  

Ішемія призводить до активації мікроглії, астроцитів [38, 39]. 

Підсилюється секреція нейротоксичних медіаторів запалення (прозапальних 

цитокінів), виникає вторинна реакція локального запалення, яка 

опосередкована також експресією генів, що кодують фактори місцевого 

запалення. Запальний каскад збільшує проникність ГЕБ, міграцію 

активованих лейкоцитів із судинного русла в зону вогнища ішемії, що 

підсилює реакцію місцевого запалення. Оксидантний стрес клітин і запальний 

каскад досягають максимуму через 12-36 год. Активуються «гени загибелі 

клітин», відповідальні за розвиток апоптозу клітин ішемічної півтіні. Зона 

інфаркту при цьому розширюється за рахунок ділянки ішемічної півтіні. 

Первинна зона інфаркту реєструється через 3-6 год. Протягом перших 90 

хвилин від початку розвитку ішемічного інфаркту відбувається формування 

50 % його остаточного об'єму, а в продовж 360 хвилин відбувається 

формування 80 % об'єму інфаркту. Цей проміжок часу (перші 3–6 годин) 

отримав назву "терапевтичного вікна", протягом якого лікувальні заходи 

можуть бути найбільш ефективними за рахунок зменшення периферичної зони 

інфарктного ядра – ішемічної напівтіні.  «Доформування» вогнища триває 

протягом 24-48 год, а можливо, і пізніше в залежності від ступеня зменшення 

обсягу мозкового кровотоку. Після 24-48 год розміри інфаркту практично не 

змінюються.  

На світлооптичному рівні рання стадія формування інфаркту 

характеризується певними гістологічними ознаками. Виявляється бліде 
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забарвлення ішемічних вогнищ, що добре виражено на препаратах Ніссля 

(тінкторіальна недостатність). Зʼявляються ішемічні нейрони з пилоподібним 

розпадом глибок базофільної речовини, реєструється збільшення об'єму 

клітини, збліднення ядерної мембрани і помутніння нуклеоплазми, розпад 

базофільної речовини цитоплазми (ознака зникнення РНК і протеїнів 

цитоплазми). Надалі слідує зморщення і фрагментація ядра, тотальна 

гомогенізація перикаріона, що набуває блідого забарвлення [40, 41]. 

Характерними змінами також можуть слугувати гомогенізуюча зміна нейронів 

(без руйнування ядра), гостре набухання, гідропічні зміни, судинні стази і 

мікротромбоз дрібних судин, одиничні крапельні периваскулярні діапедезні 

крововиливи [42]. Проте, якщо вони численні і мають форму кільцеподібних, 

це скоріше свідчить про тривалий і важкий агональний період. Завжди 

реєструється перицелюлярний і периваскулярний набряк; рідше, але більш 

доказово – плазморагія з інтенсивним рожевим забарвленням плазми за 

межами судин. В перші години ішемічного інсульту в зоні ураження 

зʼявляються нейтрофіли [43]. Дослідженнями доведено, що нейтрофіли 

з̓являються з зоні ішемії досить рано – впродовж 30 хвилин, до декількох 

годин, з максимальним зростанням їх кількості до 3 діб. Надалі поступово, 

впродовж 15 діб  їх кількість зміншується [44]. 

Астроцити і олігодендроцити в ранні терміни ішемічного інсульту 

зазнають гідропічних змін. З боку мікроглії виявляється їх активація і 

перерозподіл – зближення їх з тілами нейронів і закутування своїми 

відростками, в яких можна виявити ознаки фагоцитарної активності. Ці зміни 

виявляються за допомогою імпрегнаційних методик. 

В стадії некрозу розвиваються важчі (незворотні) ураження тканини з 

поширеним каріолізом і цитолізом нейронів. Визначається спустошення 

набряклої цитоплазми, обумовлене лізісом всіх органел (цитолізіс), а також 

спустошення ядра (каріолізіс) внаслідок лізісу хроматина і ДНК. Некероване 

підвищення  проникності плазмалеми для води призводить до посилення 

осмотичного набухання цитозолю і каріоплазми і до ще більш вираженого 
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збільшення об'єму ядра і цитоплазми. Поряд з цим на фоні вираженої 

порозності тканини виявляються «клітини-тіні», які представляють 

безструктурну  «клітинну тінь» з блідими, розпливчастими контурами 

плазматичної і ядерної мембрани. Виявляється зернистий розпад астроцитів, 

цитоліз олігодендроцитів, еміграція гематогенних мононуклеарів, некроз 

дрібних судин з розвитком вторинних крововиливів, або без них.  

Для стадії розрідження і резорбції характерні: різко виражена порозність 

тканини, скупчення зернистих куль, велика кількість коротковідросткових 

макрофагів. 

По периферії вогнищ, що знаходяться у стадії некрозу або розрідження і 

резорбції, завжди виявляються зони тканинних змін, характерних для 

переднекротичної стадії. Прижиттєво вони візуалізуються як «зони ішемічної 

півтіні». У морфологічному плані вони завжди неоднорідні, ішемічні зміни в 

різних частинах мозаїчно гетерохронні, зокрема з наявністю дрібних фокусів 

явно незворотних змін. Нерідко ділянки ішемії перемежовуються з ділянками 

реактивної гіперемії. 

Також треба зазначити, що при розвитку інфаркту мозку поряд з 

некротичною загибеллю клітин, в осередку ішемії відбувається активація 

апоптозу. Механізми апоптозу включаються пізніше швидких реакцій 

некротичних каскадів і починають виявлятися через 12 годин, досягаючи 

максимуму на 2-3-ю добу інсульту, беручи участь в «доформуванні» вогнища 

ішемії. 

В стадії організації переважають проліферативні зміни з боку нейроглії і 

судин мікроциркуляторного русла, які розвиваються навколо кісти, що 

формується. Тривалість процесів організації залежить від об'єму інфаркту. У 

вогнищах неповного некрозу наголошується збереження і здібність до 

проліферації гліальних клітин. Проліферація астроцитів призводить до 

заповнення ділянок, в яких були нейрони, при цьому повторюючи контури 

шарів кори або інших утворень – ізоморфний гліоз. При обмежених вогнищах 
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ішемії, на місці випавших нейронів визначається безладна проліферація глії з 

формуванням гліального рубця  – анізоморфний гліоз. 

 

1.3 Ангіогенез при ішемії   

 

Терапевтичні стратегії при ішемічному пошкодженні головного мозку 

спрямовані на реваскуляризацію, нейропротекцію і нейрорегенерацію. При 

цьому відновлення адекватного кровотоку є найбільш важливою умовою для 

виживання клітин мозку і відновлення функціональних зв'язків між ними. 

Ініціюючим фактором активації ангіогенезу, ймовірно, є процеси, що 

відбуваються в ішемізованій тканині, так як зазначено, що новоутворення 

мікросудин з існуючих мікросудин, посилюється в області, яка піддається 

інфаркту, в порівнянні з контралатеральними, незміненими ділянками мозку 

[45]. Активація ангіогенезу відбувається в результаті взаємодії різних 

регуляторних факторів. При цьому ангіогенна відповідь головного мозку при 

ішемічному інсульті починається досить швидко. Протягом декількох хвилин 

після виникнення ішемічного інсульту відбувається активація ангіогенних 

генів. Через 12 годин починається розповсюдження ендотеліальних клітин, яке 

в експерименті триває протягом декількох тижнів [46]. За даними Анацької 

Л.Н. ангіогенез запускається в перші 12-24 години після інфаркту мозку і 

триває близько 4 тижнів [47].  

 Досліджувати патоморфологічні закономірності ремоделювання 

судинного русла в динаміці ішемічного інсульту є досить складним завданням, 

оскільки в кожному конкретному випадку на процеси формування мікросудин 

впливає безліч факторів. Відбуваються досить складні взаємодії між окремими 

стимуляторами ангіогенезу і їх інгібіторами, а також між факторами, що 

сприяють ремоделюванню екстрацелюлярного матриксу, що полегшує ріст 

судин. Важливе значення мають системні гемодинамічні зміни, які виникають 

у хворих з порушеннями мозкового кровообігу.  



36 
 

Стимуляторами ангіогенезу можуть бути різноманітні впливи, такі як 

гіпоксія, накопичення метаболітів, набряк тканин, деякі неорганічні речовини, 

вазоактивні речовини, активатор плазміногену, цитокіни, гепарин, фібрин і 

деякі продукти його розщеплення, субстанції, які продукуються 

нейтрофільними гранулоцитами, макрофагами, лімфоцитами та іншими 

клітинами, некротизуючі впливи, запальні зміни тканин [48]. Мітогенний 

ефект на ендотеліальні клітини мають гранули стовбурових клітин. Гістамін 

також має мітогенний ефект, який реалізується через H1 рецептори. На процес 

ангіогенезу можуть впливати різні речовини: аспірин, аденозин, деривати 

ксантина, АДФ, празозину, молочної кислоти і ін. Матрикс також органічно 

включає в себе проангіогенні чинники. 

Також треба відзначити, що при ішемії активується не тільки ангіогенез. 

В експериментальних дослідженнях показано, що після накладення лігатури 

на коронарну артерію в гістологічних препаратах з вогнищ інфаркту міокарда 

відбувається включення ендотеліальних клітин попередників в осередки 

неоваскуляризації на кордоні інфаркту. Таким чином ішемія викликає не 

тільки розростання вже існуючих судин (ангіогенез), але і формування нових 

судин – васкулогенез [49]. Важливе значення в реваскуляризації ішемізованих 

тканин відводиться гемопоетичним прогеніторним стовбуровим клітинам 

[50]. Було показано, що оптимальна клітинна популяція для трансплантації 

повинна містити субпопуляцію CD34+ прогеніторів, які експресують рецептор 

2-го типу до вазоендотеліального фактору росту VEGF-A (KDR+). Важлива 

роль CD34+ клітин в процесах ангіогенезу підкреслюється в роботах багатьох 

авторів [51, 52]. 

Дослідження, яке провів А. Тагучи з співавт. [53], показало негативну 

кореляцію між кількістю циркулюючих CD34+ клітин і числом інфарктів 

головного мозку. В експериментах на щурах авторами показано, що системне 

введення CD34+ -клітин, отриманих з пуповинної крові людини, індукує 

неоваскуляризацію в ішемічній зоні і забезпечує сприятливе середовище для 

регенерації нейронів [54]. Крім того, при дослідженні різних патологічних 
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станів було показано, що CD34+-клітини людини виділяють багаточисленні 

ангіогенні фактори, включаючи VEGF, HGF (фактор росту гепатоцитів) і IGF-

1 (інсуліноподібний фактор росту), фактор росту фібробластів [55-57]. 

Доведено, що після локального введення CD34+ клітин безпосередньо в зону 

інфаркту після оклюзії середньої мозкової артерії у щурів, CD34+ клітини 

сприяли неоваскуляризації і збільшенню кортикального кровотоку в зоні 

інфаркту, відзначалося поліпшення моторних і поведінкових реакцій у тварин. 

В дослідженнях останніх років показано, що CD34+ клітини мають значну 

міграційну здатність і можливість до диференціювання в інші типи клітин 

включаючи гепатоцити, фібробласти і навіть нейрони [58].  

У вивченні ангіогенезу важливим є питання проліферації ендотеліальних 

клітин. У нормі виділяють кілька механізмів, які контролюють проліферацію 

ендотеліальних клітин, а саме: 1) підтримання клітин в спокійному стані, що 

визначається взаємодією клітина-клітина і клітина-субстрат і призводить до 

відтворення інформації про те, що немає необхідності ділитися (якщо 

взаємодії клітина-клітина і клітина-субстрат не змінені, то ЕК не відповідають 

на мітогенні стимули, якої б сили вони не були); 2) при руйнуванні стабільних 

структур виникає стимуляція міграції і реплікації або під дією факторів, 

здатних модулювати експресію клітинами різних «критичних» молекул на 

своїй поверхні, або через модуляцію позаклітинного матриксу; 3) вплив 

ростових факторів, які діють на рецептори клітинної поверхні [59]. 

Звільнятися мітогени можуть також під впливом механічних 

пошкоджень, проте вони частіше діють непрямим шляхом через руйнування 

компонентів і інфільтрацію тканин клітинами сполучної тканини. 

Стимулятори ангіогенезу, як правило, постійно присутні в інтерстиції, але 

вони або не звільняються, або рецептори на ендотелії заблоковані. 

Незважаючи на достатній вміст факторів зростання в нормальних тканинах, 

проліферація ендотеліальних клітин досить низька. Ангіогенез же 

запускається впливами, які здатні викликати звільнення мітогенів з 

позаклітинного матриксу.  
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Виділяють також механічні фактори, які стимулюють ангіогенез. До 

таких факторів відносять внутрішньосудинний тиск, напруга і натяг судинної 

стінки, підвищений потік крові, збільшена в'язкість і гематокрит. Механічні дії 

можуть відігравати вирішальну роль і в подальшому диференціюванні 

судинних мереж і дозріванні судинних стінок [48]. 

Важливим фактором, який стимулює зростання судин, є механічні дії, які 

пов'язані зі змінами гемодинаміки. Так взаємодія механічних факторів (потік 

крові) із судинною стінкою призводить до того, що там, де судини мають 

максимальну кривизну, відбувається пошкодження ендотеліальних клітин. 

Вони гинуть і звільняють активатор фібриногену, який перетворюється в 

плазмін-протеазу, що викликає протеоліз ламініну і фібронектину і 

призводить до руйнування базальних мембран. Пошкоджені ендотеліальні 

клітини можуть потім мігрувати із стінки судини назовні. Формування 

псевдоподій і розпластування клітин призводить до того, що мікротрубочки і 

мікрофіламенти в цитоплазмі руйнуються. Це служить сигналом для 

підготовки до мітотичного поділу, подальшому зростанню ендотеліальних 

клітин і формування судинних бруньок. Збільшений капілярний кровотік і 

підвищений внутрішньосудинний тиск також може робити ендотеліальні 

клітини більш чутливими до мітогенних факторів [48].  

Активне вивчення процесів ангіогенезу почалося після відкриття 

вазоактивних молекул і судинних факторів росту, які адаптують рухливість 

судинної стінки до рівня локальної гемоциркуляції і метаболічної потреби 

нейронів [60]. Основні ефекти факторів росту судин в постішемічному періоді 

пов'язані з їх участю в компенсаторному ангіогенезі і становленні 

колатеральної судинної мережі [61].  

Новоутворення судин, як складова частина процесу регенерації при 

різних патологічних впливах в більшості своїй протікає стереотипно. Даний 

процес визначається перш за все дією ангіогенних факторів, а також 

внутрішньокапілярним тиском крові і швидкістю локального кровотоку. У 

відповідності з даними Купріянова зі співавт. [48] просвіт судин з'являється 
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внаслідок каналізації при аутолізі центральної частини судинної бруньки. 

Діаметр сформованої судини буде залежати від тривалості дії чинників 

зростання і ангіопоетину [62].  

Зростання судин при ішемічному пошкодженні починається з 

непошкодженої зони по градієнту ангіогенної стимуляції. Надалі судини 

зливаються і анастомозують між собою під впливом ангіогенних факторів. У 

формуванні судин велика роль відводиться перицитам [63, 64]. Так маркер 

ангіогенних перицитів NG2 експресується уздовж всіх капілярів і капілярних 

паростків. При ангіогенезі різко посилюється експресія NG2 уздовж венул, що 

підтверджує роль перицитів в капілярному проростанні, тому NG2 пов'язують 

з регуляцією капілярного проростання [65]. Також перицитами синтезуються 

фактори росту, металопротеінази, цитокіни, що стимулює формування 

судинної мережі [66, 67]. Залежно від віддалення первинної мікросудини від 

серця і сили дії на неї кров'яного тиску, в зростаючих судинах з'являється 

м'язовий шар і еластичні волокна, що визначає подальшу диференціацію 

судини. 

Процес міграції і проліферації ендотеліальних клітин і формування 

капілярних бруньок триває близько 48 годин. Надалі протягом 8-10 діб 

новоутворені мікросудини набувають просвіт і з'являється кровотік. Ендотелій 

судин стабілізується і диференціюється відповідно до функціональних потреб 

органу або тканини, з'являються додаткові оболонки судин. Анастомози між 

судинами з'являються на 11-12 добу, при цьому формується мережа 

мікроциркуляторного русла. 

Таким чином ремоделювання судинного русла після ішемії включає три 

фази: ініціювання ангіогенезу; формування судинних бруньок, міграція і 

стабілізація ендотеліальних клітин; стабілізація судинного комплексу [68, 69]. 

Судинне ремоделювання є адаптивним структурним процесом, який виникає 

у відповідь на довгострокові зміни в умовах порушеної гемодинаміки. Процес 

модулюється чинниками зростання, які локально генеруються, вазоактивними 

речовинами і гемодинамічними стимулами і здійснюється шляхом зміни 
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клітинних процесів, включаючи ріст клітин, загибель клітин, міграцію клітин 

і продукцію або деградацію позаклітинного матриксу (ECM) [70]. Весь 

процесс ремоделювання судинної сітки займає 20-25 діб. 

Посилення ангіогенезу в постінсультному періоді забезпечує високу 

щільність мікросудинної мережі в зоні пенумбри, що збільшує перфузію, 

стимулює нейрогенез і покращує функціональний результат при ІМ. При 

цьому також відбувається більш швидка елімінація некротичних мас [71]. Слід 

зазначити, що ремоделювання мікроциркуляторного русла в зонах ішемії 

повторює послідовність розвитку судин в онтогенезі. 

 

1.3.1  Фактори зростання судин і їх роль при ішемії мозку 

 

Регуляція ангіогенезу, у відповідь на ішемічний стимул, поряд з 

ендотеліальними клітинами і перицитами, забезпечується стимуляторами і 

інгібіторами зростання судин. При ішемії в тканинах збільшується синтез 

сполук, які стимулюють ангіогенез. Такими сполуками є: судинний 

ендотеліальний фактор росту (VEGF), фактор росту фібробластів (FGF), 

тромбоцитарний фактор росту (PDGF) і інші фактори. Механізми впливу 

кожної з цих сполук на процеси ангіогенезу і реорганізації мікросудинного 

русла при ішемії мозку досить складні. Деякі з факторів мають пряму дію на 

проліферацію та міграцію ендотеліальних клітин, активність же інших, щодо 

активації ангіогенезу, проявляється при впливі на них активуючих сполук 

(наприклад, оксиду азоту). Також є складними взаємини між окремими 

факторами. Найбільш важливим ангіогенним фактором є VEGF-A [72, 73]. 

VEGF-A відіграє важливу роль в проліферації ендотеліальних клітин, 

експресії тканинних факторів і металопротеїназ, бере участь у формуванні 

просвіту судин, регулює судинну проникність [74], може надавати 

нейропротекторну дію після ішемічного ушкодження [75, 76]. VEGF здійснює 

пряму трофічну і захисну дію на нейрони [77] і може діяти незалежно від 

кровообігу [78]. 
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Васкулоендотеліальний фактор росту існує в 4-х ізоформах, які 

відрізняються різною кількістю амінокислотних залишків. Білки з найменшим 

числом амінокислотних залишків секретуються клітинами в навколишній 

периваскулярний матрикс, з великим числом - залишаються пов'язаними з 

мембраною клітини. VEGFA зв'язується з двома рецепторами тирозинкіназ, 

рецептором VEGF 1 (VEGFR1) і рецептором VEGF 2 (VEGFR2), який 

експресується в основному в ендотеліальних клітинах. VEGFR1 поряд з 

ендотеліальними клітинами експресується в гемопоетичних стовбурових 

клітинах, моноцитах і макрофагах, в яких він регулює хемотаксис [79]. 

VEGFR1 пов'язує VEGFA з афінністю приблизно в 10 разів вище, ніж у 

VEGFR2. При гіпоксії ендотеліальні клітини посилюють синтез VEGF, який 

зв'язується з рецепторами, підсилює проліферацію і міграцію ендотеліальних 

клітин. Таким чином, гіпоксична стимуляція VEGF забезпечує 

компенсаторний механізм, який спрямований на підвищення оксигенації 

тканини, за допомогою індукції росту судин [80]. Навпаки, нормоксія знижує 

продукцію VEGF і веде до регресії деяких новостворених мікросудин. Таким 

чином, васкуляризація точно відповідає метаболічним потребам тканин. Що 

стосується термінів початку продукції VEGF, то відзначають, що минуща 

фокальна ішемія призводить до досить раннього підвищення синтезу VEGF, 

максимальне значення якого виражено через 13 годин після початку 

рециркуляції. Надалі відбувається його нормалізація до кінця 1 доби. Стійка 

фокальна ішемія веде до підвищення рівня VEGF в нейронах, астроцитах, 

ендотеліальних клітинах, що максимально виражено через 18 годин після 

розвитку інсульту. При цьому максимальні значення судинного 

ендотеліального фактора зберігаються протягом 2 тижнів.  

Незважаючи на посилення ангіогенезу під впливом VEGF, що 

розцінюється як позитивний момент в постінсультній репарації мозку, деякі 

його ефекти можуть мати несприятливий вплив на перебіг захворювання. Так 

в експериментальних дослідженнях було показано, що 

внутрішньошлуночкове введення рекомбінантного людського VEGF в перші 
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48 год індукованої ішемії мозку поряд зі стимуляцією ангіогенезу і 

зменшенням розмірів вогнища інфаркту мозку одночасно збільшувало 

проникність ГЕБ, що в свою чергу призводило до набряку мозку і посилювало 

запальні процеси [47]. Тому в ряді досліджень відзначають, що позитивний 

ангіогенний ефект VEGF реалізується тільки в певні часові періоди 

ішемічного інсульту. Так введення VEGF протягом від 1 до 24 годин після 

розвитку інсульту, підвищують швидкість і тяжкість геморагічної 

трансформації [81]. Однак, коли VEGF вводять від 3 до 21 діб після інсульту, 

відбувається посилення ангіогенезу з поліпшеним неврологічним 

відновленням, зниженою проникністю гематоенцефалічного бар'єру, 

поліпшенням мозкового кровотоку [82]. 

Як зазначалося вище, активність деяких факторів ангіогенезу 

проявляється при впливі на них активуючих речовин. Так експресія VEGF 

гладком'язовими клітинами збільшується при введенні в організм препаратів 

донорів оксиду азоту. При ішемії оксид азоту (NO) стимулює міграцію клітин 

ендотелію, проте при цьому пригнічує міграцію і проліферацію судинних 

гладком'язових клітин. 

Наступним фактором, що впливає на ангіогенез є фактор зростання 

фібробластів (Fibroblast Growth Factor, FGF). Найбільш вивченими є дві форми 

факторів росту фібробластів, які синтезуються в ендотеліоцитах і клітинах 

сполучної тканини: aFGF (acidic, кислий) і bFGF (basic, основний). Найбільш 

вираженим ангіогенним ефектом володіє bFGF. Рецептори до FGF описані в 

плазмолемі клітин мозку, серця і судин, кишечника і легень. Встановлено, що 

фактор росту фібробластів посилює синтез ДНК і проліферацію гладких і 

ендотеліальних клітин, стимулює процеси зростання і ремоделювання 

судинної мережі, а також є хемоатрактантом для мігруючих ендотеліоцитів.  

Фактори росту фібробластів і їх рецептори, які широко представлені в 

ЦНС, функціонують як нейротрофіни, що впливають на розвиток і 

регенерацію нейронів і синапсів [83]. В ембріональному періоді bFGF активує 

проліферацію клітин-попередників головного і спинного мозку, регулює 
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кількісний склад нейронів і астроцитів. У щурів з генетичною аномалією гена, 

що кодує синтез FGF, відзначається значне зниження числа коркових нейронів 

і астроцитів, порушується розвиток нейрогематичного бар'єру. У дорослої 

людини експресія bFGF відзначається в мотонейронах, клітинах Пуркіньє і 

нейронах нової кори. Однак найбільша імунореактивність виявляється в 

капілярах мозку. 

Тромбоцитарний фактор росту (PDGF) синтезується в тромбоцитах, 

цитоплазмі ендотеліоцитів, фібробластів, макрофагів, нейронів, астроцитів, 

міоцитів судин. Різні представники сімейства тромбоцитарного фактора росту 

стимулюють зростання і міграцію перицитів, гладких м'язів судин, беруть 

участь в дозріванні та стабілізації мікросудинного русла, регулюють 

тканинний кровотік. В експериментах in vitro встановлено, що PDGF-ВВ 

стимулює синтез VEGF в ендотеліоцитах. Однак в дослідах in vivo тільки 

поєднане введення двох ангіогенних факторів - PDGF-ВВ і FGF-2 посилює 

зростання судинної мережі. 

Вивчення в гістологічних препаратах вираженості ангіогенезу при різних 

патологічних процесах незмінно ставить питання про кількісну оцінку 

щільності мікросудин. Для цього використовують фарбування тканин пан-

ендотеліальними антитілами до антигенів, таким як CD34, CD31 і фактору фон 

Віллебранда [84, 85]. Однак слід зазначити, що такі пан-ендотеліальні маркери 

також експресуються в нормальних тканинах. Тому в даний час для 

ідентифікації активованих ендотеліальних клітин найбільш часто 

використовується імуногістохімічний маркер CD105 або ендоглін [86]. 

Повідомляється, що CD105 сильно експресується в ендотеліальних клітинах 

тканин, що беруть участь в ангіогенезі.  

Ендоглін (CD105) є білком-рецептором суперсімейства TGF-бета, які 

беруть участь у зв'язуванні лігандів і передачі сигналів, що регулюють процеси 

ангіогенезу, незалежні від VEGF. Ендоглін активно експресується на 

ендотеліальних клітинах судин. Основна функція TGF-β опосередкована 

рецепторами тирозину / тирозинкінази на поверхні клітини, включаючи 
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рецептор типу TGF-β II, рецептор типу TGF-β I і CD105. Відомо, що TGF-β 

бере участь в ангіогенезі, стимулюючи або пригнічуючи активацію 

ендотеліальних клітин через баланс сигналів активін-подібної кінази (ALK) 5 

і ALK1. Імуногістохімічні дослідження з різними гістологічними типами 

пухлин людини показали, що CD105 сильно експресується в ендотеліальних 

клітинах пухлинних кровоносних судин [87], але або не виявляється, або слабо 

присутній в кровоносних судинах більшості нормальних тканин. Щільність 

мікросудин, оцінена моноклональними антитілами до CD105, більш сильно 

корелює з кількістю фактора росту ендотелію судин, ніж щільність 

мікросудин, оцінена моноклональними антитілами до CD31 або CD34. 

Відповідно, найбільш часто імуногістохімічним маркером, що  

використовується для ідентифікації активованих ендотеліальних клітин при  

різних патологічних станах є CD105 [88, 89].  

Аналізуючи дані літератури за значенням окремих факторів ангіогенезу 

слід зазначити, що дія деяких з них не обмежується тільки участю у 

формуванні або ремоделюванні судинного русла. 

Використовуючи CD105-дефіцитні і інтактні клітини, була виявлена 

важлива функція CD105, яка полягає в тому, що він діє як антиапоптотичний 

білок в ендотелії судин при гіпоксичному стресі. Такий ефект спостерігався 

під час відсутності TGFβ1 і TGFβ3, що свідчить про те, що CD105 функціонує 

за межами його ролі в якості рецептора TGFβ1 і TGFβ3. При цьому додавання 

TGFβ1 для контроля над клітинами при гіпоксії призводило до незначного 

збільшення відсотка апоптотичних клітин, тоді як апоптотична дія TGFβ1 

значно збільшувалася в CD105-депресованих клітинах, що свідчить про 

захисну дію CD105 щодо ендотеліальних клітин від апоптотичної дії TGFβ1. 

У середовищі in vivo, де співіснують як гіпоксія, так і TGFβ1, значна експресія 

CD105 може діяти як антиапоптотичний фактор, щоб захистити ендотеліальні 

клітини від гіпоксії і проти апоптозу, індукованого TGFβ1. При дослідженні 

ішемічної хвороби серця також вказують на антиапоптотичну дію ендогліна 

щодо ендотеліальних клітин [90].  
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Незважаючи на велику кількість наукових публікацій, присвячених 

питанням ангіогенезу, багато результатів досліджень є суперечливими, дія 

ангіогенних факторів в різні періоди мозкового інсульту можуть проявлятися 

неоднозначно, а імуногістохімічні дослідження по реогранізації 

мікроциркуляторного русла в перифокальних ділянках ІМ в різні терміни 

захворювання представлені в незначній кількості досліджень. 

 

1.3.2 Матриксні металопротеінази і їх роль в патогенезі ішемічного 

інсульту і в процесах ангіогенезу 

 

Як зазначалося вище, в перші години ішемічного інсульту в зоні ураження 

зʼявляються  нейтрофіли, що відіграє важливу  роль і має певне значення в 

патогенезі ішемічного інсульту. Доведено, что інфільтруючі нейтрофіли є 

основним джерелом підвищеної активності металопротеїназ в ішемізованому 

мозку. Матриксні металопротеїнази (ММР) являють собою або протеази, які 

секретуються, або мембранно-зв'язані, які здатні деградувати білки 

позаклітинного матриксу та внутрішньоклітинні білки [91, 92]. ММР в 

фізіологічних і патологічних умовах деградують позаклітинний матрикс і 

готують стадію для факторів росту і спрямовуючих молекул. ММР здатні 

регулювати багато біологічних процесів в організмі, а також розщеплювати 

багато сигнальних молекул, такі як фактор росту ендотелію судин (VEGF). 

Показано, що тривале пригнічення ММР зменшує міграцію нейробластних 

клітин з субвентрикулярної зони, зменшує пластичність нейронів і число 

новостворених судин, що призводить до збільшення пошкодження тканин в 

периінфарктній корі. З великого сімейства металопротеїназ (ММР) матриксна 

металлопротеінази-9 (MMP9), також відома як желатиназа B, є предметом 

зростаючого інтересу, в зв'язку з її важливою роллю в фізіологічних і 

патологічних процесах. Субстрати для MMP-9 включають денатурований 

колаген I типу (желатин), нативні колагени типів IV, V, VII, X і XI, фібриноген, 

вітронектин, IL-1 і ентактін, який з'єднує ламінін і колаген IV типу. MMP-9 
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продукується в прихованій формі в клітинах і після вивільнення в 

позаклітинний простір активується шляхом відщеплення пропептида [93]. 

Експресія ММР жорстко регулюється на рівні транскрипції і 

посттранскрипції, а також контролюється на рівні білка через їх активатори та 

інгібітори. MMP-9 приймає участь в процесах запалення, загоєння ран, 

міграції клітин, ремоделювання тканини і репарації, мобілізації матрикс-

пов'язаних факторів росту і процесингу цитокінів. Показано, що MMP-9 стає 

все більш важливим в процесах функціонування центральної нервової 

системи, включаючи його роль в навчанні і пам'яті [94, 95]. При нормальних 

умовах експресія ММР низька і індукується тільки при необхідності 

ремоделювання позаклітинного матриксу. 

Посилена експресія і активність ММР, особливо MMP-9, спостерігається 

також в численних патологічних умовах [96]. Не зупиняючись на ролі ММР 

при різноманітних захворюваннях, відразу ж розглянемо його значення при 

ішемічному інсульті. 

Дані численних досліджень свідчать про важливу роль ММР і зокрема 

ММР-9 при ішемічному інсульті та в умовах реперфузійного пошкодження 

головного мозку [97-99]. Як в експериментальних, так і в клінічних 

дослідженнях показано істотне збільшення експресії ММР-9 при ішемічному 

інсульті [100-103]. Високі концентрації MMP-9 в плазмі крові в гострій фазі 

церебрального інфаркту вважається незалежним предиктором геморагічної 

трансформації у всіх підтипів інсульту. 

ММР-9 при ішемії може впливати на проникність гематоенцефалічного 

бар'єру [104]. У нормі гематоенцефалічний бар'єр обмежує рух іонів, 

розчинених речовин і води, завдяки щільним з'єднанням ендотеліальних 

клітин (TJs). Важливими молекулами при формуванні цих щільних з'єднань є 

TJ-білки, оклюдін і клаудіни [105]. В експериментах показано, що після 

фокальної ішемії збільшення MMP-9 і MMP-2 призводить до фрагментації TJ-

білків, окклюдіна і клаудина-5 [106]. Дослідження підтвердили, що оклюдин є 

прямим субстратом MMP-9/2 [107]. Крім того зазначено, що розмір 
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церебрального інфаркту зменшується у щурів з нестачею MMP-9 або після 

лікування інгібіторами MMP. Раннє інгібування MMP-9 (протягом 1 доби) 

зменшує розміри інфаркту; проте коли лікування інгібіторами ММР 

проводилося через 3 доби від розвитку інфаркту позитивного ефекту не 

спостерігалося.  

Стосовно термінів експресії і активації в мозку MMP-9 після ішемічного 

інсульту є суперечливі дані. Так при експериментальній оклюзії середньої 

мозкової артерії показано, що MMP-9 активується від 4 годин до 4 днів [108]. 

В інших дослідженнях зазначалося що що рівні MMP-9 підвищуються 

протягом 2-6 годин і залишаються стабільними впродовж перших 48 год [109]. 

У дослідженні Demir R. з співавт. [110] повідомляється, що рівні MMP-9 в 

плазмі значно збільшилися протягом гострого періоду ішемічного інсульту і 

корелювали з тяжкістю захворювання і об'ємом інфаркту. 

Також залишається спірним клітинне джерело MMP-9. Поряд з 

інфільтративними нейтрофілами, які є основним джерелом підвищеної 

активності металопротеїназ, показано, що ендотелій, глія і нейрони також 

проявляють імунореактивність MMP-9 після ішемії. Однак, оскільки MMP-9 

функціонує як протеаза, кількість якої збільшується після клітинної секреції, 

розташування MMP-імунореактивності не обов'язково відображає клітини, що 

вивільняють MMP-9 [111]. В експериментальній моделі з оклюзією середньої 

мозкової артерії, протягом 24 годин велика частина активності MMP-9 була 

локалізована спільно з ендотеліальними клітинами мозкових судин. Через 7-

14 днів сигнал MMP-9 зміщувався на периферію кортикального інфаркту і в 

основному був пов'язаний з нейронами і астроцитами [112]. Цей перерозподіл, 

ймовірно, відображає багатофазні ролі MMP-9 при ішемічному інфаркті 

мозку. 

Вивчаючи питання судинного ремоделювання у відновлювальному 

періоді ішемічного інсульту, безпосередній інтерес викликає місце ММР в 

ангіогенезі. Вказівка на важливу роль ММР-9 в ангіогенезі зустрічається в 

незначній кількості досліджень [113]. ММР можуть сприяти ангіогенезу 
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шляхом впливу на міграцію ендотеліальних клітин через навколишні тканини, 

порушуючи бар'єри позаклітинного матриксу або сприяти звільненню 

секвеструвати ангіогенні фактори, таких як VEGF [112]. Незважаючи на 

негативну дію ранньої активації ММР-9 після початку інсульту, у вигляді 

порушення проникності гематоенцефалічного бар'єру, що може сприяти 

прогресуванню набряку мозку, у відстроченій фазі церебральної ішемії 

вказують на позитивну роль активації ММР-9 в процесах нейросудинної 

регенерації [113]. Відзначено, що гальмування MMP-9 на 7-14 день після 

інсульту зменшує кількість нейронів і нових судин і корелює з порушенням 

функціонального відновлення. Доведено, що уповільнене інгібування ММП 

інгібіторами широкого спектру дії є шкідливим на стадії ішемічної регенерації 

через 7 днів після церебральної ішемії, в зв'язку з ослабленням нейросудинної 

регенерації в ішемічній  півтіні. Поряд з цим, показано, що постійна 

надлишкова експресія MMP може призвести до неефективного ангіогенезу і 

відновленню тканин після інсульту [114].  

З огляду на незначну кількість досліджень щодо ролі ММР-9 в процесах 

ангіогенезу дане питання вимагає подальшого вивчення, а терапевтичні 

впливи, мабуть, повинні припускати вибіркове інгібування ММР-9 в різні 

терміни ішемічного інсульту, враховуючи різноспрямовані ефекти ММП-9 в 

гострому і віддаленому періодах інфаркту мозку [115]. Для новоутворення 

кровоносних судин, нормального формування базальних мембран і 

диференціювання ендотелію, також важливим є баланс між ММР і їх 

інгібіторами. Такий баланс повинен відновлюватися під час дозрівання 

новоутворених кровоносних судин, щоб сприяти збірці базальних мембран, 

проліферації і диференціювання ендотеліальних клітин. 

Інгібітори матриксних металопротеїназ - протеїни, які регулюють баланс 

колагену екстрацелюлярного матриксу шляхом новоутворення високоафінних 

незворотніх комплексів з металопротеїназами і тим самим блокують їх ефект. 

Тканинний інгібітор матриксних металопротеїназ-1 (ТІМР-1) відіграє важливу 

роль в патогенезі серцево-судинних захворювань [116, 117]. Вивчаючи роль 
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інгібітора матричної металлопротеінази (ТІМП-1) у хворих з ішемічним 

інсультом [118] були виявлені більш високі концентрації ТІМП-1  у сироватці 

померлих хворих [119], в інфарктній тканині головного мозку в порівнянні зі 

здоровими церебральними областями, більш висока експресія ТІМП-1 в 

моноцитах пацієнтів з ішемічним інсультом і більш високі рівні ТІМП-1 у 

пацієнтів, які перенесли інсульт, ніж у здорових людей [120]. Також був 

виявлений зв'язок між рівнями сироваткового ТІМП-1 і смертністю у пацієнтів 

з важкою травмою головного мозку [121]. 

 

1.4 Ультраструктурні зміни судин при ішемічному інсульті 

 

Складність структурно-функціональної організації головного мозку 

передбачає необхідність, поряд з використанням рутинних методів світлової 

мікроскопії і більш інформативного імуногістохімічного методу, 

використання методів ультраструктурного аналізу (електронну мікроскопію). 

Такий підхід дозволяє врахувати взаємовідношення судин мікроциркуляції з 

оточуючими структурами, що може дати більш повну картину процесів 

репарації і оцінити її ефективність при використанні в подальшому методів 

нейропротекції в лікуванні ішемічних інсультів. Дослідження 

ультраструктури судин головного мозку при ішемічному інсульті за останні 

десятиліття практично не зустрічаються. Основні роботи з цього питання 

відносяться до 70-80-х років минулого століття.  

За даними літератури при важкій гіпоксії мозку може зустрічатися як 

звуження, так і патологічне розширення капілярів. Поряд з цим в мікросудинах 

розвиваються реактивні і деструктивні процеси. Зміни в ендотелії більшою 

мірою залежать від виразності набряку мозку. При значному вазогенному 

набряку в ендотеліальних клітинах відмічають вакуолізацію, іноді з повним 

просвітленням цитоплазми, руйнування більшості органел. В ядрі 

спостерігається нерівномірна конденсація хроматина у ядерної мембрани, 

центральна частина з малою електронною щільністю і малою кількістю РНП-
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часточок [122]. Базальна мембрана розволокнена, вакуолізована, має 

нерівномірну величину і вогнищеві зміни. У просвіті капілярів зустрічаються 

стаз і склеювання еритроцитів, які згодом піддаються гемолізу, при цьому 

стираються межі між окремими клітинами. Підвищення проникності деяких 

капілярів призводить до периваскулярних крововиливів. Менш значні 

дистрофічні і деструктивні зміни спостерігаються в перицитах. Однак в їх 

цитоплазмі можуть значно збільшуватися кількість лізосом і ліпофусцинових 

включень, а також утворюватися залишкові тільця і мієліноподібні структури. 

Відзначається набухання периваскулярної нейроглії. У різко розширених 

відростках астроцитів, що оточують мікросудини також відзначається набряк 

[123]. В електронно-прозорій цитоплазмі таких клітин розташовуються 

вакуолізовані цитоплазматичні органели з частковим або тотальним 

руйнуванням [122]. Посилення васкуляризації і компенсаторні зміни 

супроводжуються збільшенням кількості гранулярної ендоплазматичної 

мережі, нормалізацією структури мітохондрій, відновленням структури ядра. 

Таким чином, незважаючи на значні успіхи у вивченні процесів 

ангіогенезу і судинного ремоделювання при різних патологічних станах, 

динаміка цього процесу в постінсультній репарації мозку до кінця не вивчена. 

Не з'ясовано взаємозв'язок між окремими факторами ангіогенезу, до кінця не 

з’ясована роль матриксної металопротеїнази (MMP-9) і її інгібітора (ТІМР 1) 

в процесах новоутворення судинної мережі, потребують уточнення 

ультраструктурні зміни мікроциркуляторного русла в процесах постішемічної 

репарації мозку в периферичних ділянках мозкового інсульту. Вирішення цих 

питань дозволить дати комплексну морфо-функціональну оцінку 

закономірностей ремоделювання мікроциркуляторного русла в динаміці 

ішемічного інсульту. Також вивчення процесів ангіогенезу і ремоделювання 

судин після ішемічного інфаркту мозку має важливе значення для розробки 

нових стратегій лікування і поліпшення функціонального результату після 

ішемічних інсультів.   
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РОЗДІЛ 2  

 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Матеріал дослідження 

 

Робота виконана на кафедрі патологічної анатомії і судової медицини, 

клінічною базою якої є Запорізьке обласне патологоанатомічне бюро та 

навчально-науковий медичний центр «Університетська клініка» Запорізького 

державного медичного університету. Проведено ретроспективний аналіз 174 

патологоанатомічних спостережень з урахуванням віку хворих і тривалості 

інсульту. Дані представлені в табл. 2.1. 

Таблиця 2.1 - Кількість проаналізованих секційних спостережень 

 

Вік 

Тривалість хвороби 

1 доба до 3  

діб 

До 7 

діб 

14 діб 

діб 

до 21 

доба 

30 діб і 

більше 

Всього 

До 44 років - 1 - - - - 1 

45-59 років 3 2 6  1 8 20 

60-74 років 5 19 11 19 10 5 69 

75 років і більше 4 12 33 26 7 2 84 

Разом 12 34 50 45 18 15 174 

 

Групи хворих були виділені відповідно до вікової класифікації 

Всесвітньої організації охорони здоров'я. Відповідно до статі кількість жінок і 

чоловіків з ІМ склало відповідно 57,15 і 42,85 % випадків. Віковий діапазон 

померлих був від 39 років до 91 року. Середній вік чоловіків і жінок складав 

відповідно 71,52±10,12 і 74,76±9,1 років.  

Об'єм півкульового інфаркту коливався від 6 до 630 см3 (в середньому 

складав 174,15 см3). Проведений аналіз не виявив значущої залежності 

тривалості хвороби від обсягу інфаркту. Так при тривалості хвороби 1 доба, 
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середній обсяг інфаркту, за даними медичної документації склав 123 см3, при 

тривалості хвороби 3, 7, 14, 21, 30 діб відповідний обсяг інфаркту складав – 

168,4; 191,69; 181,18; 152,25 і 81,5 см3. У 86 % випадках інфарктах мозку був 

залучений каротидний басейн, у інших спостереженнях (14 %) визначалися 

ознаки одночасної поразки зон кровопостачання каротидного і вертебрально- 

базилярного судинних басейнів.   

Для патоморфологічного дослідження використовувався матеріал 130 

випадків померлих хворих, який безпосередньо було взято під час 

патологоанатомічного розтину (58,46 %), а також архівний матеріал (41,53 %) 

– парафінові блоки тканин головного мозку померлих на ІМ. Тромбоемболічні 

інфаркти, інфаркти стовбура головного мозку були виключені із дослідження. 

Проаналізовані секційні спостереження були розподілені на 6 груп 

відповідно до термінів захворювання і сумарно включали 130 спостережень. 

Перша група з терміном захворювання 1 доба включала 10 випадків, 2 група 

(3 доби) – 30, 3 група (7 діб) – 30,  4 група (14 діб) – 30, 5 група (21 доба) – 15 

випадків і 6 група (30 діб) включала 15 випадків. Середній вік чоловіків з 

повторними інфарктами складав 68,53±11,96, жінок – 71,78±6,93 років.  

У 91 % випадках ІМ в екстра- і інтракраніальних артеріях виявлялися 

атеросклеротичні зміни різного ступеня виразності. При оцінці ступеня 

стенотичного ураження судин використовували наступні критерії: помірний 

стеноз – стеноз до 30-50 %; виражений - 50-69 %;  критичний - 70-99 %;  

оклюзія – 100 %.  

Ретроспективний аналіз історій хвороб і протоколів 

патологоанатомічних досліджень показав, що ІМ розвивався на фоні 

системної поразки судин. Провідними фоновими захворюваннями, які 

сприяли розвитку ІМ в наших спостереженнях були атеросклероз (42,89 %),  

гіпертонічна хвороба (18,7 %) і їх поєднання (28,5 %). Часто у померлих з 

мозковими інсультами відзначалася тяжка соматична, переважно серцева 

патологія, яка патогенетично була повʼязана, або значно ускладнювала перебіг 

основного захворюванням (рис. 2.1). 
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Рисунок 2.1 – Супутня патологія хворих на ішемічний інфаркт мозку. 

 

Гострий інфаркт міокарда виникав у хворих в клініці в різні терміни 

захворювання. В групі померлих з повторними ІМ частіше відзначалась тяжка 

серцева патологія. В 99 (56,89 %) спостереженнях у померлих відзначалися 

порушення ритму серця, серед яких значно переважала – фібриляція 

передсердь, в 8 випадках (4,59 %) в анамнезі відзначався перенесенний 

інфаркт міокарда, у 15 хворих (8,62 %) в клініці виник гострий інфаркт 

міокарда. Також у померлих в 9 випадках (5,17 %) діагностована 

тромбоемболія легеневої артерії.  

У 9% померлих на розтині з подальшим гістологічним дослідженням не 

виявлені значимі атеросклеротичні ураження судин. В цих спостереженнях у 

померлих в анамнезі реєструвалися захворювання серця з підвищеним 

ризиком кардіоемболії – фібриляції передсердя, мітральний стеноз, 

перенесений інфаркт міокарду, ревматизм. Фоновим захворюванням у хворих 

з інфарктами мозку в 17,81 % випадків був цукровий діабет, але випадки з 

тривало існуючим цукровим діабетом були виключені із дослідження, 

враховуючи значні передіснуючі зміни судинного русла.   

фібриляція 
передсердь і 

інші 
порушення 
серцевого 

ритму
56,89%

інші хвороби
6,92%

цукровий діабет
17,81%

гострий 
інфаркт 

міокарда 
8,62%

перенесений в 
минулому інфаркт …
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Аналіз віддалених термінів хвороби свідчив, що причина смерті хворих 

не була безпосередньо повʼязана з ускладненями інфаркту мозку. Серед 

причин смерті визначалася двостороння пневмонія, тромбоемболія легеневої 

артерії, прогресування серцевої недостатності з порушенням ритму серця.  

Терміни тривалості хвороби виділені з урахуванням основних 

патологоанатомічних змін, які характеризують еволюцію мозкового інфаркту. 

В першу добу відзначались найбільш виражені морфологічні зміни, які 

розвивалися від переднекротичних (до 3-6 годин) до некротичних змін (до 24 

годин). До 3 діб формувалася гостра стадія інфаркту, яка макроскопічно 

проявлялася вогнищами колікваційного некрозу з характерними ознаками 

набряку речовини мозку, появою міграції клітин крові (нейтрофілів, 

моноцитів і ін.) через стінку судин [124, 125] відсутністю демаркаційної лінії, 

що визначалася візуально. До 7 діб активується клітинно-макрофагальна 

реакція і процеси ангіогенезу. З 7 до 14 доби мікроскопічно ідентифікувалися 

і послідовно наростали процеси організації.  

До 21 доби процеси організації інфаркту прогресивно зростають, але 

тривалість їх залежить від об'єму інфаркту та інших чинників (стану системної 

гемодинаміки, та інш.) і тривають вони в середньому до 1-1,5 місяця, а 

організація обширних інфарктів займає більш тривалий час.  

Об'єктом дослідження слугували перифокальні ділянки ішемічного 

півкульового інфаркту мозку, а також зони поза межами ішемічних уражень, 

зазвичай у протилежній півкулі.  

Як умовний контроль для обчислених морфометричних показників і 

вираженості експресії імуногістохімічних маркерів використовувалися 

ділянки мозку померлих (n = 18), аналогічного віку (середній вік 68,7±15,2 

років), які не страждали на цереброваскулярну патологію. Причинами смерті 

в цих випадках була гостра коронарна недостатність, ішемічна стадія гострого 

інфаркту міокарда. Атеросклеротичне ураження екстра- і інтракраніальних 

судин в цих випадках не перевищувало 30 %.   
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Аутопсійний матеріал забирали в середньому через 6-12 годин після 

констатації смерті. Забиралося не менше 5 ділянок з перифокальної зони, 

розмірами  10×5×5 мм. З відібраних блоків всіх груп виготовляли ступінчасті 

зрізи товщиною 5 мкм. 

 

Експериментальний матеріал 

 

Експериментальний інфаркт мозку відтворювався на 30 білих щурах 

лінії Вістар (по 5 тварин на кожний термін), масою 200-220 гр. обох статей, що 

були розподілені на 6 груп (по 5 тварин в кожній групі) і які у відповідності до 

термінів секційних спостережень, були виведені з експерименту через 1 добу, 

3, 7, 14, 21, 30 діб від початку експериментального інфаркту. П'ять інтактних 

білих щурів склали групу контрольних тварин.  

Попередньо тваринам проводився розріз м'яких тканин на шиї, 

виділялась права сонна артерія і інсуліновим шприцом інтраартеріально 

проводилась ін'єкція суспензії сульфату барію в стерильному фізіологічному 

розчині в пропорції 1:3 в кількості 0,1 -0,3 мл. Зазначену методику 

використовували низка авторів при вивченні ішемічного інсульту в 

експерименті [126]. Всі маніпуляції на тваринах проводились під 

внутрішньоочеревинним наркозом тіопенталом натрію з розрахунку 20 мг на 

1 кг маси тварини.  

Виведення тварин з експерименту проводилося шляхом декапітації під 

тіопенталовим наркозом (5 мг /1мл фіз.розчину). Дослідженню підлягала 

внутрішня периінфарктна область, яка визначалася як область в межах 

приблизно 100-500  мкм від кордону інфаркту. 

Експериментальні дослідження виконували у відповідності з 

національними «Загальними етичними принципами експериментів на 

тваринах» (Україна, 2001), з  дотриманням положень «Європейської конвенції 

по захисту хребетних тварин, які використовуються для експериментальних і 

наукових цілей», а також Указу МОЗ України № 281 від 01.11.2000 р. «Про 
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заходи по подальшому удосконаленню організаційних норм роботи з 

використанням експериментальних тварин» і Закону України № 3447- ΙV «Про 

захист тварин від жорстокого поводження» (від 21.02.2006 № 3447-IV, 

редакція від 09.12.2015, підстава 766-19). Відповідно до протоколу № 8 від 

4.11.2021 р. комісії з питань біоетики Запорізького державного медичного 

університету МОЗ України порушень морально-етичних норм при проведенні 

науково-дослідної роботи не виявлено.  

 

2.2 Методи дослідження  

 

А.  Методи світлової мікроскопії 

Для оглядової світлової мікроскопії мозок фіксували 10 % розчином 

нейтрального формаліну протягом 24-48 годин, зневоднювали і заливали в 

парафін. На прецизійному ротаційному мікротомі НМ 3600 (фірми «MICROM 

Laborgerдte GmbH», Німеччина) виготовляли серійні зрізи товщиною 3-4 мкм, 

які поміщали на адгезивні предметні скельця «SUPER FROST PLUS» (фірми 

«Menzel Glaser», Німеччина). Серійні зрізи фарбували гематоксиліном і 

еозіном. Основні етапи виготовлення гістологічних препаратів викладені у 

відповідному керівництві [127]. Для морфологічної документації 

гемокоагуляційних розладів був використаний метод виявлення фібрину за 

Малорі [128].  

Обсяг матеріалу, який брався для гістологічного і імуногістохімічного 

дослідження, не перевищував стандартний обсяг матеріалу, необхідного для 

рутинного патологоанатомічного дослідження з метою постановки діагнозу. 

 

Б. Імуногістохімічні дослідження 

Імуногістохімічне дослідження виконано в лабораторії Університетської 

клініки ЗДМУ на серійних парафінових зрізах аутопсійного матеріалу 

головного мозку померлих хворих. Для проведення ІГХ дослідження було 

відібрано 42 випадки померлих з ІМ, які були розподілені відповідно до 
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терміну хвороби наступним чином: 1 доба – 6 випадків, 3доби – 7, 7 діб – 6, 14 

діб – 7 , 21 доба – 7, 30 діб і більше включно з дослідженням стінки кісти у – 9 

випадків.  Для ІГХ дослідження перифокальні ділянки мозкового інфаркту, 

ділянки мозку іпсілатеральної півкулі поза межами інфарктної зони, а також 

ділянки мозку контрлатеральної півкулі фіксували в нейтральному 

забуференому 10 % формаліні і після дегідротації заливали в парафін. Серійні 

зрізи завтовшки 4 мкм розміщали на адгезивні предметні скельця «SUPER 

FROST PLUS» («Menzel Glaser» – Німеччина). Після температурного 

демаскування антигенів шляхом нагрівання на водяній бані в Трис-ЕДТА 

буфері (рН=9,0) та пригнічення активності ендогенної пероксидази 3 % 

розчином перекису водню, виконувались ІГХ дослідження з використанням 

відповідних моноклональних первинних антитіл та систем візуалізації 

EnVision+ («DAKO» – Данія) або Ultravision LP Detection System («Thermo 

Fisher Scientific Inc.» – США) з діамінобензидином. Дослідження проводили 

згідно стандартизованих протоколів. Зрізи дозабарвлювали гематоксиліном 

Майєра і заключали в канадський бальзам. Оцінку результатів ІГХ-реакції 

проводили в мікроскопі Axio Scope A1 «Carl Zeiss» (Німеччина) з камерою 

Jenoptik Рrogres gryphax® серии SUBRA (Німеччина). Основні етапи обробки 

тканин для проведення імуногістохімчних досліджень викладені у 

відповідному керівництві [129]. 

Виразність ангіогенезу в різні терміни хвороби визначали за допомогою 

оцінки рівня експресії судинно-ендотеліального фактору росту – 

моноклональними антитілами Mo a-Hu Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF), Clone VG1 («DAKO» – Данія) та рівня експресії рецептора 2-го типу 

до VEGF в ендотелії мікросудин – Mo a-Hu Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor-2 (VEGFR), Clone FLT-1 (Diagnostic BioSystems). Ендотелій 

мікросудин визначався з використанням моноклональних антитіл Mo a-Hu 

CD34, Clone QBEnd/10 («Thermo Fisher Scientific Inc.» – США).  
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Ангіогенез також оцінювався за допомогою моноклональних антитіл Mo 

a-Hu CD105 Endoglin, Clone: SN6h1 («DAKO», Данія), експресія якого 

посилюється в активованих ангіогенних ендотеліальних клітинах.  

Визначення процесів деградації екстрацелюлярного матриксу, 

проводили з використанням поліклональних антитіл матриксної 

металопротеази-9 Rb a-Hu MMP-9 (92kDa Collagenase IV) («Thermo Fisher 

Scientific Inc.»,США), яка є протеолітичним ензимом, здатним до деградації 

компонентів сполучної тканини та базальних мембран.  

Для виключення помилково-позитивного чи помилково-негативного 

результатів ІГХ дослідження виконувалися контрольні. В якості позитивного 

контролю паралельно забарвлювалися зрізи головного мозку померлих з 

відсутністю цереброваскулярної патології, але використовувані антигени були 

присутні в тканині в достатній мірі і мали відповідне розподілення. Для 

негативного контролю при  виконанні ІГХ дослідження виключали інкубацію 

з первинним антитілом. Внутрішнім контролем являлося диференційоване 

фарбування тканини, при якому експресія маркеру виявлялася на певних 

структурних елементах (наприклад, експресія на ендотелії судин) при її 

відсутності на інших елементах.  

Щільність мікросудин визначалася на зрізах позитивно забарвлених пан-

ендотеліальним маркером CD34. Визначалася кількість позитивно 

забарвлених ділянок, які відповідали зрізам судин в полі зору при збільшенні 

мікроскопу ×200. Підраховувалося кількість судин в 10 полях зору в 

перифокальних ділянках мозкового інфаркту і поза його межами в кожному 

досліджуваному секційному випадку. Середнє арифметичне значення 

кількості мікросудин в кожній групі спостережень, вважали показником 

щільності мікросудин.  

Рівень експресії VEGF-А, VEGFR-2 і ММП9 оцінювали у відсотках 

площі до площі поля зору при збільшенні ×400. Таким чином площа експресії 

представляла собою відсоткове співвідношення числа пікселів цифрового 

зображення зон експресії до загальної кількості пікселів у зображенні. 
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При кількісній оцінці експерсії маркеру в кожному випадку аналіз 

проводили в 10 полях зору за допомогою програми Відеотест - Морфологія 

5.2.0.158 (ВідеоТест, Росія). Обробка імуногістохімічних препаратів в 

програмі Відеотест проводилася в певній послідовності. На першому етапі 

проводилося виділення масок - ділянок зображення, які вимірювалися і які 

виділялися за кольором порівняно з іншими клітинними або тканинними 

елементами. В імуногістохімічних препаратах такі ділянки відповідали 

ділянкам експресії відповідних маркерів (рис. 2.2). Виділені таким чином 

маски вимірювалися відповідно до обраних параметрів і калібрування. В 

подальшому за результатами проведених вимірювань проводилася 

статистична обробка, яка відображалася у вигляді таблиці (рис. 2.3). 

 

 

 
Рисунок 2.2 – Виділення за кольором ділянок експресії ММП-9. Значна 

щільність експресії виявляється в перифокальній області ІМ. (Приклад 

визначення площі експресії імуногістохімічних маркерів в програмі 

«Відеотест - Морфологія 5.2.0.158»). 
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Рисунок 2.3 – Результати проведених вимірювань в програмі «Відеотест - 

Морфологія 5.2.0.158». (Приклад). 

 
Також оцінювалася інтенсивність експресії CD105 і CD 34. Оцінка 

проводилася напівкількісно по інтенсивності забарвлення у вигляді слабкого, 

помірного або вираженого. Інтенсивність експресії часто не відповідала площі 

експресії і залежала від щільності поверхневих рецепторів на клітинах.  

 

В. Морфометричні дослідження 

Для оцінки морфо-функціонального стану судин визначались наступні 

морфометричні показники: площа поперечного перетину судин, площа ядер 

ендотеліальних клітин для оцінки їх функціонального стану, щільність їх 

розташування на стандартизовану одиницю протяжності судини. Стан 

колатерального кровотоку також характеризували довжиною капілярної 

мережі. Останній показник обчислювався як сума довжини профілів 

кровоносних судин в стандартизованому полі зору (поле зору світлового 

мікроскопу при збільшенні ×400).  

Характер судинної реакції в плані пропускної здатності судинного русла 

визначався шляхом обчислення індексу Керногана (ІКн), який представляв 
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собою відношення товщини середньої оболонки артеріол стінки до діаметру 

судини. Для документації посилення кровообігу визначався індекс 

кровопостачання (ІКр), який обчислювався на зрізах забарвлених пан-

ендотеліальним маркером CD34. Він представляв собою співвідношення 

площі поперечного перетину мікросудин до площі стандартизованого поля 

зору мікроскопа при збільшенні ×400. В кожному випадку проаналізовано 

судинні зміни в 10 полях зору. 

Дослідження проводилось з використанням мікроскопу Axio Scope A1 

«Carl Zeiss» (Німеччина) з камерою Jenoptik Рrogres gryphax® серии SUBRA 

(Німеччина). В кожному випадку аналіз судинних змін проводився в 5 полях 

зору за допомогою програми Відеотест - Морфологія 5.2.0.158 (ООО 

ВідеоТест, Росія). 

 

Г. Електронна мікроскопія 

Обробка матеріалу для проведення електронномікроскопічного 

дослідження перифокальних областей ішемічного інфаркту в експерименті 

проводилася за загально прийнятим методикам. Час узяття матеріалу для 

електронно-мікроскопічного дослідження складав до 5 хвилин. Шматочки 

тканини мозку із відповідних ділянок подрібнювались в краплі 2,5 % 

глютаральдегіду на 0,1М фосфатному буфері при рН 7,4 шматочки мозку 

фіксувалися в аналогічному  розчині 2 години при t =+40С. Після відмивання 

фіксатора у фосфатному буфері матеріал обробляли в продовж 2 годин в  1 % 

розчині ОsО4, який виготовляли на фосфатному буфері. В подальшому 

кусочки тканини промивалися в спиртах висхідної концентрації і 

контрастувалися  2 години в 2 %  розчині уранилацетату на 700 спирті. Далі 

матеріал зневоднювали і заливали в епон.  Етапи обробки матеріалу для 

проведення електронно-мікроскопічного дослідження детально викладені у 

відповідному керівництві [130, 131]. 

На ультрамікротомі PowerTome S/N3000604 одержували напівтонкі (1-2 

мкм) і ультратонкі (60 нм) зрізи. Напівтонкі зрізи забарвлювалися 
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метиленовим синім. Ультратонкі зрізи контрастували спиртним розчином 

уранилацетату (10 мін при 560 С) і цитратом свинцю по  методу E.Reynolds 

[132] протягом 30 хвилин при кімнатній температурі. Ультратонкі зрізи 

вивчали в електронному мікроскопі ПЕМ-100 при прискорюючій напрузі 75 

кВ. 

 

Д. Методи статистичного аналізу 

Статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою пакета 

Statistica® for Windows 13.0 (StatSoft Inc., ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-

J). Графічна обробка матеріалів була виконана за допомогою пакету 

прикладних програм Exel. 

Статистичний аналіз морфометричних параметрів проводили з 

обчисленням медіани (Ме), нижнього і верхнього квартилей (Q1; Q3). Оцінку 

відмінностей між двома незалежними вибірками проводили за допомогою U-

критерію Манна-Уїтні. Порівняння кількісних даних в 3 групах і більше 

проводили з використанням одностороннього дисперсійного аналізу 

Краскела-Уоліса. Статистично значущими вважалися відмінності між 

порівнюваними значеннями на рівні 95 % (р < 0,05). 
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РОЗДІЛ 3  

 

ДИНАМІКА ПАТОМОРФОЛОГІЧНИХ ЗМІН 

МІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА В РІЗНІ ТЕРМІНИ 

ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ 

 

3.1 Морфологічна характеристика мікроциркуляторного русла в 

перифокальних ділянках мозкового інфаркту 

 

Аналіз гістологічних препаратів показав, що перифокальна зона 

мозкового інфаркту в більшості спостережень мала досить характерну 

морфологічну структуру - ділянки малозміненої мозкової паренхіми зі 

збереженими клітинними елементами переходили в ділянки зі значною 

кількістю пікноморфних нейронів, розташованих в набряклій паренхімі. 

Відзначалася досить чітка межа цих зон. Значний набряк свідчив про 

накопичення вільної рідини і недостатність її реабсорбції гліальними 

клітинами і капілярами. Зона значного набряку межувала з ділянкою некрозу. 

Межа між цими зонами була більш розмитою. Зона інфарктного ядра була 

представлена відносно диференційованою ділянкою колікваційного некрозу. 

Зі збільшенням тривалості захворювання, активацією клітинної 

макрофагальної реакції і реорганізацією капілярної мережі, в тому числі 

пов'язаною з новоутворенням мікросудин, межа перифокальної зони і зони 

інфаркту ставала більш чіткішою. 

На межі з інфарктом в перші три доби в наших спостереженнях 

відзначалася неоднозначна реакція судинного русла. Більшою мірою вона 

залежала від обсягу інфаркту, стану системної гемодинаміки, яка у померлих 

хворих за даними аналізу історії хвороб знаходилась в достатньо великому 

діапазоні - від стабільної до декомпенсованої. Однак загальна спрямованість 

морфо-функціонального стану мікроциркуляторного русла характеризувалась 

значними циркуляторними і гемокоагуляційними розладами. 
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Частина капілярів були з недиференційованим просвітом за рахунок 

набрякових змін і внаслідок цього значної компресії стінок судин (рис 3.1А). 

Ядра ендотеліальних клітин в таких судинах були пікнотичними, 

гіперхромними, однак значна частина ядер значно збільшувалась за рахунок 

вакуолізації.  

Стан судин в перифокальних зонах і на незначному віддаленні від 

некротичних вогнищ (до 1-2 см) характеризувалася як незворотними, так і 

зворотними змінами ендотелію. Зворотні зміни існували паралельно з 

прогресуючими дистрофічно-деструктивними змінами з боку базальної 

мембрани які проявлялися осередками з її локального потовщення, а на 

окремих ділянках значного витончення. В навколосудинному просторі 

реєструвався набряк. В ділянках незначних, або помірних набрякових змін в 

значній частині капілярів просвіт був розширеним, такі капіляри не містили 

форменних елементів крові (рис. 3.1 Б). Такі зміни пояснювалися значним  

зниженням тиску в найбільш дистальних гілках церебральних судин на фоні 

ешелонованого стенозу внутрішньоцеребральних артерій. Внаслідок таких 

змін, дрібні артеріоли і капіляри не заповнювались кров'ю. Такі судини 

характеризувалися нерівномірною товщиною базальних мембран. 

В безпосередній близькості від інфаркту, незважаючи на некротичні 

зміни мозкової паренхіми і прогресуючий набряк, значна кількість судин все 

ж таки зберігала свою будову. Такі судини розташовувалися поміж ділянок 

клітинного детриту і були в стані спадіння або паретичного розширення з 

наявністю поодиноких формених елементів, або зі стазом крові. Щільне 

прилягання клітинних елементів до внутрішньої стінки судин свідчило про 

значне порушення циркуляції крові. Частіше еритроцити, які заповнювали 

судини досить швидко піддавались гемолізу і ставали основою для 

подальшого формування тромбів (рис.3.2 А). В перифокальній зоні інфарктів 

в 12 % спостережень виявлялись дрібні крововиливи. 
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Рисунок 3.1 – А. Капіляр зі здавленням просвіту за рахунок перифокального 

набряку. Б. Порожній капіляр. Інфаркт мозку, термін хвороби 1 доба. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. А - ×200, Б - ×400. 

 

Описані зміни виявлялись вже в першу добу хвороби, але на 3 добу 

захворювання були вже досить розповсюдженими і виявлялись на віддаленні 

від первинного некротичного вогнища. Артеріоли діаметром 50-70 мкм були 

більш стійкі до руйнування і в ранні терміни захворювання зберігали відносно 

нормальну структуру (3.2 Б). Частина артеріол характеризувалася 

нерівномірним потовщенням базальних мембран, збільшенням ядер 

ендотеліальних клітин і перицитів, деяким розпушенням адвентиціального 

шару. Більшість таких судин містила незмінені еритроцити (рис.3.2 Б). 

Морфологічні зміни ендотеліальних клітин в таких судинах були менш 

вираженими в порівнянні з судинами дрібнішого діаметра. 
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Рисунок 3.2 – А. Судини зі збереженою структурою поміж ділянок 

клітинного детриту на кордоні з інфарктом з гемолізованими еритроцитами в 

просвіті. Б. Артеріоли в зоні інфаркта. Термін хвороби 3 доби. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Зб. ×200. 

 

Ендотеліальна вистілка судин, які локалізувалися безпосередньо в зоні 

некроза в 1 добу захворювання частково була порушена, ядра ендотелію були 

сплощені, на деяких ділянках відмічались зони деендотелізації. Щільність 

розташування ядер ендотеліоцитів в судинах в зоні інфаркту в першу добу в 

порівнянні з перифокальними ділянками інфаркту була знижена на 12,4 %. 

Дрібні капіляри, діаметром 5-10 мкм, в зоні інфаркту і частково в 

перифокальних ділянках інфаркту вже через 1 добу піддавалися дезінтеграції. 

В судинах більшого діаметру, до 50 мкм і більше, деструктивні зміни 

прогресували впродовж 1-3 доби в залежності від стану кровотоку в 

перифокальних ділянках інфаркту. Такі судини спочатку характеризувалися 

нечіткими контурами базальної мембрани, визначалося її витончення і 

подекуди повна її деструкція на обмежених ділянках, що провокувало 

розвиток прозапальних змін (рис.3.3 А).  Згодом просвіт судини вже не 
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простежувався, в ендотеліальних клітинах прогресував каріоцитолізис з 

утворенням по ходу ендотеліальної вистилки судини дрібного ядерного пилу 

(рис. 3.3 Б). Такі судини були заповнені плазмою або гемолізованими 

еритроцитами. Безпосередньо на межі з інфарктом навколо таких судин не 

визначалося будь якої активації клітинної реакції. В оточуючій паренхімі 

реєструвалися значні некротичні зміни, але без значного набряку (рис. 3.4). 
  

  

Рисунок 3.3 – Дезінтеграція дрібних артеріол: А - в зоні інфаркту, Б – зміни 

артерій в перифокальній зоні інфаркту мозку. Термін хвороби А – до 3 діб, Б 

– 3-4 доби. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. ×200. 
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Рисунок 3.4 – Некротичні зміни на кордоні з інфарктом без значного набряку.  

Термін хвороби 3 доби. Зб. А - ×200. 
 

По мірі віддалення від вогнища некрозу явища набряку наростали, що 

спостерігалося в 41,37 % випадків у померлих з терміном хвороби 3 доби. 

Вказані зміни визначалися наявністю активної мікроциркуляції в частині 

судин перифокальних ділянок (рис. 3.5). В цих зонах паренхіма мозку 

набувала криброзного вигляду, в дрібних судинах спостерігалася зупинка 

кровотоку, але в артеріолах циркуляція крові була збережена. В середній 

оболонці великих артерій перифокальних зон нерідко можна було 

спостерігати некротичні зміни, стінка судин мала гомогенний вигляд, 

зазначалося чергування ділянок розширення і спадіння судин. В ендотелії і 

гладкомʼязових клітинах артерій домінували виражені дистрофічні зміни, 

відзначалися явища плазморрагії і інфільтрації стінки судин лейкоцитами 

(рис. 3.6 А). Стінка окремих артерій була з вираженою звивистістю (рис. 3.6 

Б). Такі артерії розташовувалися в набряклому нейропілі, їх базальні мембрани 

характеризувалися чергуванням ділянок нерівномірного стоншування або 

потовщення. Поряд з цим, в перифокальній зоні інфаркту ушкодження 

більшості судин проходило з активною клітинною реакцією із залученням 

мікрогліоцитів, гематогенних макрофагів, а також значної кількості 
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лімфоцитів (рис. 3.7). Зазначені клітинні елементи часто створювали клітинні 

муфти навколо судин, в яких відмічалося нерівномірне потовщення базальних  

мембран та виражені деструктивні зміни ендотелію. Просвіт судин, оточених 

клітинними інфільтратами, частіше містив гемолізовані еритроцити.  

 

Рисунок 3.5 – Набряк в перифокальних відділах інфаркту мозку зі 

збереженою  циркуляцією крові. Термін хвороби 3 доби. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Зб. ×200. 
 

  

Рисунок 3.6 – А. плазморрагія і інфільтрація стінки судин лейкоцитами. Б. 

виражена звивистість стінки артеріоли в перифокальній зоні інфаркту. 

Термін хвороби 3 доби. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. ×400  
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Рисунок 3.7 – Дезінтеграція дрібних артеріол з перифокальною клітинною 

реакцією Термін хвороби 3 доби. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Зб. ×400. 

 

Значні зміни спостерігалися у венозній ланці кровообігу. Наявність 

набряку мозку провокувало порушення відтоку крові, що в свою чергу 

призводило до прогресування набряку з частим розвитком дислокації мозку із 

подальшим фатальним наслідком для хворого. Направленість венозних змін 

була більш однорідною і розповсюдженою і реєструвалася як на боці інфаркту, 

так і в протилежній півкулі. Як дрібні, так і вени великого діаметру, на відміну 

від артеріальної ланки кровообігу, характеризувалися значним розширенням, 

незважаючи на значний набряк навколишньої паренхіми (рис. 3.8). Вени були 

заповнені еритроцитами, або плазмою крові, стінка вен була значно 

стонченою. 
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Рисунок 3.8 – Різке розширення вен на віддаленні від інфаркту мозку; термін 

хвороби 3 доби. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. ×400. 
 

Площа поперечного перетину ядер ендотеліальних клітин на 3 добу 

хвороби безпосередньо на межі з вогнищем некротичних змін була збільшена 

в 1,77 рази в порівнянні з контрольними спостереженнями. Аналіз 

гістологічних препаратів дійсно свідчив, що в більшості спостережень ранніх 

термінів хвороби відзначався набряк і збільшення ядер ендотеліальних клітин, 

подекуди з повним закриттям просвіту дрібних артеріол і зупинкою в них 

кровотоку. Кількісні показники площі поперечного перетину ядер 

ендотеліальних клітин через 3 доби наведені в таблиці 3.1. 

Таблиця 3.1 - площа поперечного перетину ядер ендотеліальних клітин 

через 3 доби після ішемічного інфаркту 

Морфомет- 
ричний 

показник 

Контрольні 
спостереження 

Зона  
некрозу 

Перифо- 
кальна 

ділянка  

Контр- 
латеральна 

півкуля 
Площа 

поперечного 

перетину 

(мкм2) 

Ме 27,47 47,34* 48,34* 25,43 

Q1; Q3 23,26;  
29,86 

42,06; 
50,52 

39,6; 
56,64 

23,44; 
25,83 

 

Примітка. * – Статистично достовірні відмінності відповідно до контрольних 

спостережень (p < 0,05). 
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Значні структурні зміни судин і розповсюджені циркуляторні розлади 

поєднувались з гемокоагуляційними порушеннями, які також в перші 3 доби  

реєструвалися на значній відстані від зони інфаркту. Частково судини були 

заповнені плазмою крові без формених елементів, що було характерною 

ознакою тяжкості гемоциркуляторних розладів (рис. 3.9).  
 

 

Рисунок 3.9 – Заповнення судин плазмою. Інфаркт мозку, термін хвороби 3 

доби. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. ×200. 
 

В судинах реєструвався стаз крові, що згодом створював умови для 

утворення агрегатів. В дрібних судинах еритроцити розташовувалися у 

вигляді ланцюжків з деформованими контурами (рис. 3.10 А). В судинах 

діаметром до 50 мкм, в  перифокальних зонах гострого інфаркту вже з першої 

доби виявлялися еритроцитарні агрегати (рис. 3.10 Б), що складалися з 

непошкоджених еритроцитів, тісно прилеглих один до одного з чіткими 

клітинними контурами. 
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Рис. 3.10 – Перифокальна зона інфаркту мозку, термін хвороби до 3-х діб: А. 

Ланцюжки еритроцитів в капілярі, набряк ендотеліальних клітин.  Б.  

Еритроцитарні агрегати в дрібній артеріолі. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Зб. А - ×600, Б - ×200. 

 

Згодом в багатьох дрібних судинах виявлялися гемолізовані еритроцити 

з розмитими клітинними границями. Частина мікросудин разом з 

еритроцитами і плазмою містила велику кількість лейкоцитів, які формували 

лейкоцитарні агрегати (рис. 3.11). Серед лейкоцитів переважали моно- і 

лімфоцити. Лейкоцитарні агрегати зустрічалися в судинах різного діаметру і 

на різній відстані від вогнища некрозу. Такі зміни реєструвалися у 20,68 % 

померлих на 3 добу захворювання. В інших спостереженнях на межі з 

інфарктом навколо таких судин визначався значний набряк з великою 

кількістю астроцитів Ніссля (рис. 3.11 А). На віддаленні від некротичного 

вогнища, як в іпсілатеральній, так і в контрлатеральній півкулі також часто 

виявлялися судини з лейкоцитарними агрегатами. Однак навколо таких судин 
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домінувала незмінена паренхіма без ознак деструктивних змін клітинних 

елементів і набряку (рис. 3.11 Б). 

  

Рисунок 3.11 – А. Лейкостаз в судині на кордоні з інфарктом, в навколишній 

паренхімі розташовані астроцити Ніссля (показано стрілками). Б.  

Формування лейкостаза в крупній артеріолі на віддаленні від вогнища 

інфаркта. Термін захворювання 3 доби. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Зб. А - ×600, Б - ×200. 
 

Ближче до зони некрозу навколо судин, а також безпосередньо в 

паренхімі іпсілатеральної півкулі виявлялася значна кількість 

сегментоядерних лейкоцитів, які розташовувалися дифузно або невеликими 

скупченнями (рис. 3.12). 
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Рисунок 3.12 – Скупчення сегментоядерних лейкоцитів на кордоні з 

інфарктом. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. × 400. 
 

Такі інфільтрати оточували дрібні судини і деструктивно змінені 

нейрони. В капілярах і дрібних артеріолах часто простежувалися явища 

лейкодіапедезу (рис. 3.13 А, Б). 
 

  

Рисунок 3.13 – А, Б - Лейкодіапедез в перифокальній зоні інфаркту. Термін 

захворювання 3 доби. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
Зб. А –× 400, Б - × 200. 
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Ближче до зони інфаркту такі зміни були звичайним явищем, однак 

безпосередньо на межі з некрозом лейкодіапедез зустрічався вкрай рідко. 

Рідше зустрічалися тромбоцитарні агрегати і істинні фібринові тромби. 

Останні добре виявлялися при забарвленні гематоксиліном і еозином, 

переважно були пристінкові (рис. 3.14 А) і вкрай рідко повністю могли 

закривати просвіт судини. Також в судинах можна було виявити  фібринові 

глобули - кулясті утворення, що давали позитивну реакцію при фарбуванні на 

фібрин. Останні розташовувалися в просвітах дрібних артерій, діаметром до 

30 мкм, а також венул і вен (рис. 3.14 Б). Виникненню глобулярних тромбів, 

як правило, передував еритроцитарний сладж. 

  

Рис. 3.14 – А – Пристінковий фібриновий тромб в просвіті судини, Б - 

Наявність в судинах перифокальної зони інфаркту фібринових глобул. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. × 600. 
 

Характер гемоциркуляторних розладів дозволяв провести аналіз 

танатогенеза і ефективність процесів відновлення кровообігу як за рахунок 

посилення колатерального кровообігу, так і за рахунок активації ангіогенезу, 

в розвитку якого лейкоцитарна інфільтрація відігравала важливу роль. 
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Проведений аналіз показав, що мікроциркуляторні зміни в перифокальних 

ділянках мозкового інфаркту розвиваються в двох напрямках. По-перше, якщо 

зміни обмежувалися розвитком стазу крові, вираженими набряклими змінами 

з подальшим лізисом, набряком паренхіми без активації клітинної реакції, то 

вони свідчили про більш важкі розлади мікроциркуляції і відсутність 

ефективних компенсаторних механізмів, які забезпечували б посилення 

кровообігу в перифокальних ділянках ішемічного ядра. Клінічно в таких 

спостереженнях відзначалися значно більші обсяги інфаркту, супутні 

гемодинамічні порушення, пов'язані з серцевою патологією і наявність 

виражених проявів ішемічно-дисциркуляторної енцефалопатії. Аналіз таких 

спостережень дозволив припустити, що такі морфологічні зміни мали 

несприятливий прогноз щодо поліпшення неврологічної симптоматики і 

закінчувалися, як правило, фатально в ранні терміни захворювання, через 1-3 

доби. У випадках з активацією клітинної реакції, яка проявлялася наявністю 

крайового стояння лейкоцитів з подальшим розвитком діапедезу в 

периваскулярний простір, обсяги інфаркту були менші, він локалізувався, як 

правило, в субкортикальних відділах тільки однієї частки півкулі мозку. 

Однак, треба зазначити, що в таких випадках серед лейкоцитів переважали 

моноцити і лімфоцити. Переважання нейтрофілів відмічалося нами у 

померлих через 1 добу від початку інфаркту. Ймовірно такі випадки мали 

несприятливі наслідки. Наявність саме нейтрофілів в судинах і 

навколосудинному просторі сприяло прогресуванню подальших гемо- і 

коагуляційних порушень.  

В 8 випадках (27,58 %) з наявністю лейкодіапедезу, з тривалістю 

хвороби 3 доби спостерігалися початкові стадії тромбоутворення (рис. 3.15). 

Такі зміни реєструвалися і в подальших термінах захворювання і сприяли 

більш тяжкому перебігу захворювання із розширенням обсягу некротичного 

вогнища, наростанням неврологічного дефіциту, що простежувалося нами при 

аналізі історій хвороб та аналізі гістологічних препаратів з оцінкою давності 

окремих ішемічно-некротичних вогнищ у півкулях головного мозку.  
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Рисунок 3.15 – Початкові стадії тромбоутворення в судині (діаметр судини 

58,5 мкм) перифокальної зони інфаркту. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Зб. × 600. 
 

При цьому нитки фібрину щільно обволікали формені елементи крові, 

які перебували в просвіті судини з подальшим ущільненням фібринового 

згортка. Такі зміни реєструвалися як в артеріальній, так і венозній ланці 

кровообігу. Наявність таких змін в поєднанні з діапедезними крововиливами в 

5 випадках (17,24%) визначали розвиток локального синдрому дисемінованого 

внутрішньосудинного згортання з поширенням мікротромбоутворення на 

судини іпсілатеральної півкулі, які розташовані на значній відстані від 

первинного некротичного ядра. Такі зміни в значній мірі знижували виразність 

процесів ангіо- і васкулогенезу в перифокальних ділянках мозкового інфаркту. 

Морфометричні показники на 3 добу хвороби свідчили про незмінну кількість 

судин на одиницю площі в перифокальній зоні інфаркту.  В цих зонах кількість 

судин на одиницю площі статистично не відрізнялася від кількості судин в 

іпсілатеральній і контрлателальних півкулях, але кровопостачання було 

суттєво зниженим, оскільки значна частина судин мікроциркуляторного русла 

була заблокована клітинними агрегатами. Поряд з цим в перифокальних зонах 

інфаркту відзначалось несуттєве збільшення довжини профілів капілярів в 

порівнянні з контр- і іпсілатеральною півкулями. Якщо в контрольних 



79 
 
спостереженнях довжина профілів капілярів становила 25,71 (19,93; 34,34) 

мкм в УСПЗ, то на 3 добу ці значення збільшувались в 1,11 рази в 

контрлатеральній і в 1,3 рази в іпсілатеральній півкулі на незначному 

віддаленні (до 4-5 мм) від вогнища інфаркта, і становили відповідно 28,67 

(17,8;37,04) і 33,65 (27,13; 40,53) мкм. Більш значне збільшення довжини 

профілів капілярів на стороні інфаркту достовірно вказувало на посилення 

колатерального кровотоку. На 7 добу довжина капілярної мережі становила 

29,26 (23,8; 43,9) мкм в УСПЗ. Поряд з цим суттєво збільшувалась кількість 

повнокровних судин в підлеглих кіркових відділах в проекції найбільш 

виражених некротичних змін. Аналізуючи стан мікроциркуляції на 3 – 7 добу 

і в подальші терміни, треба відмітити, що в ранні терміни захворювання, 

незважаючи на збільшення довжини профілів судин, середні значення 

діаметра капілярів в полі зору в перифокальних ділянках інфаркту було 

зниженим на 6,79 %. Таке зниження було обумовлено периваскулярним 

набряком, який стримував значне розширення діаметру капілярного русла і 

набуханням ядер ендотелію з частковим перекриттям просвіту судин.  

На 7 і 14 добу показники довжини капілярної мережі в іпсілатеральній 

півкулі незначно збільшувались в порівнянні з попереднім терміном і 

становили відповідно 30,94 (25,45;34,93) і 31,35 (23.05; 36,84) мкм, але вони 

поступово наростали в іпсілатеральній півкулі, але не в перифокальних 

ділянках некрозу на стадії формування кісти. Максимальні показники 

довжини капілярної мережі відзначені нами на 45 добу. У ці терміни 

показники довжини капілярної мережі становили 47,76 (33,07; 57,77) мкм, що 

на 59,76 % більше в порівнянні з контрольними показниками. І якщо в ранні 

терміни захворювання збільшення цього показника було обумовлено 

посиленням колатерального кровотоку, про що свідчило значне збільшення 

середнього діаметру капілярів, то в більш пізні терміни (починаючи з 7 доби) 

– за рахунок посиленого ангіо- і васкулогенезу. При цьому діаметр капілярів 

практично не відрізнявся від контрольних значень, а частина судин 
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мікроциркуляторного русла була представлена судинними тяжами з 

невиразним просвітом.  

Аналіз гістологічних препаратів довів, що в ранні терміни захворювання 

(3 доби) повнокрів'я капілярів реєструвалося на тлі значних набрякових змін 

навколишньої паренхіми. В нейронах, які розташовувалися поряд з такими 

капілярами, прогресували дистрофічно-деструктивні зміни з вакуолізацією і 

еозинофілією цитоплазми, пікнозом ядра, або каріолізисом, появою клітин-

тіней (рис.3.16 А). На 7 добу відзначалася значна редукція набрякових змін, 

менш виражені зміни в нейронах і гліальних клітинах, які були розташовані 

поряд з мікросудинами. При цьому залишалось повнокрів'я капілярів (рис. 

3.16 Б), але треба зазначити, що в спостереженнях з більш тривалим терміном 

життя реєструвався менший обсяг інфаркту і більш сприятливий перебіг 

хвороби з частковою редукцією неврологічного дефіциту (згідно 

ретроспективного аналізу історій хвороб). Тому в таких спостереженнях 

периваскулярний і перицелюлярний набряк носив помірний характер на 

незначному віддаленні від первинного вогнища некрозу. 

  

Рисунок 3.16 – А. Розширення і повнокрівʼя судин на тлі виражених 

набрякових змін. Зб. × 200. Б. Розширена капілярна мережа в перифокальній 

зоні інфаркту. Термін захворювання: А- до 3 діб, Б – 7 діб. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Зб. × 200. 
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3.2 Морфологічна характеристика стану колатерального 

кровообігу при інфаркті мозку 
 

Враховуючи, що джерелом колатерального кровообігу є піальні  судини,  

які забезпечують альтернативний шлях ретроградної реперфузії на територію 

мозку, яка кровопостачається із артерій, які зазнали оклюзію, то були 

прослідковані зміни цих артерій (піальних). 

В гострій стадії інсульта (до 3 діб) на фоні набряку мʼякої мозкової 

оболонки відмічалось суттєве розширення, повнокрівʼя і значне розгалуження 

піальних судин, включаючи артерії і вени м'якої мозкової оболонки.  

Значно розширювались радіальні артерії при їх входженні вглиб звивин 

і борозен мозку (рис. 3.17 А). В прилеглій паренхімі мозку також значно 

розширювались капіляри і дрібні артеріоли, нерідко формуючи 

розповсюджену, анастомозуючу між собою мережу (рис. 3.17 Б). 
 

  

Рисунок 3.17 – А. Розширення, повнокрівʼя піальних судин. Зб. × 100. Б. 

Розширена капілярна мережа в корі мозку в проєкції ішемічного інфаркту. 

Термін захворювання до 3 діб. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
Зб. × 200. 
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Дослідження вазомоторної активності судин за допомогою індексу 

Керногана (ІК) показало, що на 3 добу спостерігалась ділятація як піальних 

судин, так і радіальних артерій. Ймовірно ділятація розвивалась вже з першої 

доби мозкового інсульту. Обчислені кількісні дані ІК для судин різного 

діаметру показали значне розширення артеріол діаметром 50-70 мкм. На 14 

добу ІК в артеріолах діаметром 50-70 мкм і 20-50 мкм показники ІК 

перевищують контрольні показники, але це повʼязано зі склеротичними 

змінами при яких потовщувалася стінка артеріол. Кількісні показники ІК 

надані в табл. 3.2.  

Таблиці 3.2 - Кількісні показники ІК в піальних і радіальних артеріолах 

різного діаметру на 3 і 14 добу мозкового інсульту 

Діаметр 

артеріол 
Термін 

спостереження 
Товщина  

стінки (мкм) 
Індекс 

Керногана 
Індекс 

Керногана, 
контрольні 

показники* 
70-100 

мкм 
3 доби  9,52 (8,27; 10,06) 0,09 0,12 
14 доба 10,33 (9,63;10,99) 0,12 

50-70 мкм 3 доби 8,87 (8,31;9,45) 0,16 0,2 
14 доба 12,95 (12,64; 4,13) 0,21 

20-50 мкм 3 доби 6,1 (5,46;6,79) 0,13 0,15 
14 доба 7,9 (6,88; 9,21) 0,18 

Примітка: *-  Контрольні показники для артеріол відповідного діаметру. 

На тлі повнокрівʼя нерідко спостерігалися тромбози судин мʼякої 

мозкової оболонки (рис. 3.18 А). Такі зміни відмічались у 17,24 % померлих 

на 3 добу хвороби. При наявності тромбозу набряку мʼякої мозкової оболонки 

був помірним (рис. 3.18 А), що підтверджує наявність порушенного 

кровообігу, який є неодмінною умовою розвитку набряку. 

Прогресування тромбозу призводило до появи вторинних ішемічних 

фокусів в кіркових відділах, на значному віддаленні від первинного вогнища. 

Такі зони характеризувалися вираженими ішемічними змінами нейронів і глії, 

а також значною лейкоцитарною інфільтрацією (рис. 3.18 Б). 

 



83 
 

  

Рисунок 3.18 – А. Тромбози судин мʼякої мозкової оболонки. Зб. × 200. Б. 

Тромбози судин мʼякої мозкової оболонки, ішемічні зміни і виражена 

лейкоцитарна інфільтрація в прилеглих кіркових відділах. Термін 

захворювання 3 доби. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. × 100. 

 

Також показова динаміка зміни середніх показників діаметра капілярів 

в полі зору в різних відділах мозку. Кількісні дослідження показали, що 

діаметр капілярів в півкулі на стороні ураження на 3, 7 і 14 добу захворювання 

становив відповідно 8,33 (7,69; 8,76), 7,65 (7,36; 8,14), 7,48 (7,29, 7,93) мкм. 

Середній діаметр капілярів в контрлатеральній півкулі в ці терміни становив 

відповідно 7,52 (7,07;7,71), 7,36 (7,21;7,44) і 7,24 (7,05;7,43) мкм. При цьому 

порівняння даного параметра в іпсі- і контрлатеральній півкулі в різні терміни 

захворювання з контрольними значеннями показало, що у всіх порівнюваних 

групах відзначається статистично достовірне (p˂0,05) збільшення даного 

показника, крім його значень в контрлатеральній півкулі на 3 добу 

захворювання. Також треба зазначити, що незважаючи на те що сумарно 

середній діаметр капілярів зменшувався зі збільшенням терміну захворювання 
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він залишався значно вищим ніж в контрольних спостереженнях, відповідно 

на 43,37, 31,66 і 28,74 %. В контрлатеральній півкулі в ці терміни діаметр 

капілярів був збільшеним в порівнянні з контрольними спостереженнями 

відповідно на 29,60, 26,67 і 24,61 %. 

На 7 добу захворювання набряк мʼяких мозкових оболонок поступово 

зменшувався, але значна проникність судин в гострому періоді інфаркту з 

виходом за межі судин рідкої частини крові і формених елементів призводило 

до поступових явищ організації з формуванням колагенізації підпавутинного 

простору. Між капілярами набував значного розвитку PAS-позитивний 

волокнистий компонент сполучної тканини, значно збільшувалася товщина 

підпавутинного простору (рис. 3.19). Навколо крупних артеріол відзначалася 

поступова колагенізація адвентиціального шару, що добре виявлялося в наших 

спостереженнях на 14 добу хвороби.  

 

Рисунок 3.19 – Збільшення волокнистого компоненту сполучної тканини в 

оболонках мозку. PAS-реакція. Зб. × 200. 
 

На 14 добу захворювання і в більш пізні терміни підпавутинний  простір 

значно ущільнювався, набував нерівномірної товщини на різних ділянках, в 

ньому розташовувались частково розширені, частково склерозовані судини, 
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дрібні вогнища гемосидерозу. В прилеглій мозковій паренхімі щільність судин 

була значно знижена (рис. 3.20). В 5 спостереженнях з терміном хвороби 14 

діб, а також в подальші терміни зустрічались дрібні вогнища звапніння (рис. 

3.21).  

 

Рисунок 3.20 – Збільшення обсягу і колагенізація підпавутинного простору і 

адвентиціального шару артеріол. Термін захворювання до 14 діб. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. × 100. 
 

 

Рис. 3.21 – Склероз підпавутинного простору з вогнищами звапніння. Термін 

захворювання 21 доба. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. × 100. 
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Значні склеротичні зміни суттєво знижували колатеральне 

кровопостачання з піальних судин в підлеглі кіркові відділи мозку, де 

виявлялись різні за поширеністю ділянки з порушенням цитоархітектоніки 

внаслідок загибелі нейронів і проліферативних змін гліального компоненту. 

Склеротичні зміни підпавутинного простору також, ймовірно, порушували 

ліквородинаміку, що посилювало патологічні зміни в прилеглій мозковій 

паренхімі. 

З 7 до 14 доби захворювання навколо дрібних артеріол також 

реєструвалася гістіоцитарна реакція. Вона виявлялася навколо судин 

переважно в іпсилатеральній півкулі, а також розповсюджувалася по ходу 

судин з боку мозкових оболонок на прилеглу паренхіму мозку. Поруч з такими 

судинами виявлялася велика кількість дистрофічно змінених нейронів, 

частково з незворотними змінами, а також незначні скупчення гліальних і 

ймовірно клітин гематогенного походження. 

Площа ядер ендотеліальних клітин на 7, 14 добу становила відповідно 

28,02 (22,93;34,16), 28,28 (25,18;31,76), що вище в порівнянні з контрольними 

значеннями на 2 % і 2,94 %.  На 21 і 30 добу площа ядер ендотеліальних клітин  

становила відповідно 25,73(23,46;32,29) мкм2 і 26,53(23,92;29,22) що менше в 

порівнянні з контрольними значеннями на 6,33 % і 3,42 %. На 7 добу 

відмінності рівня площі поперечного перетину ядер ендотеліальних клітин в 

порівнянні з контрольними показниками були статистично незначущі 

(р˃0,05). Таким чином тільки на 3 добу відзначалися статистично достовірні 

відмінності (p < 0,05) значень площі ядер ендотеліальних клітин відповідно до 

контрольних спостережень. В більш пізні терміни хвороби даний показник 

практично не відрізнявся від контрольних спостережень навіть в участках 

посиленого ангіогенезу.  

У померлих на 7 добу від початку захворювання в перифокальній області 

інфаркту мозку відмічалися ділянки розширеної мережи судин внаслідок 

зриву ауторегуляції, однак більшість судин проявляли нормальну 

ауторегуляторну відповідь. В безпосередній близькості до зони інфаркту 
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визначалося збільшення в полі зору на 12,8 % щільності судин. В судинах на 

5,5 % збільшувалась щільність розташування ендотеліальних клітин, що 

свідчило про посилення ангіогенезу в ці терміни захворювання. Поряд з цим 

відмічався ріст нових судин шляхом брункування. З існуючих судин часто під 

прямим кутом відходили більш дрібні відростки (рис. 3.22). 

  

 

Рисунок 3.22 – Брункування судин в перифокальних ділянках мозкового 

інфаркту. Термін захворювання 7 діб. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Зб. × 200. 
 

Посилення брунькування капілярів призводило до значної щільності 

капілярного русла на окремих ділянках (рис. 3.23). Такі зміни домінували в 

ділянках з посиленим колатеральним кровообігом, були нерівномірно 

розподілені по периметру ішемічного вогнища і були максимально 

вираженими з 7 до 14 доби. 
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Рисунок 3.23 – Посилений ангіогенез за рахунок брункування судин в ділянках 

посиленого колатерального кровотоку. Термін захворювання 7 діб. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. × 200. 
 

На 14 добу виразність гістіоцитарної реакції навколо судин 

зменшувалась, однак виявлялась значна кількість дрібних артеріол з 

облітерацією просвіту, які нагадували сполучнотканинні тяжі зі значною 

щільністю навколо них клітинних елементів як гілального, так і гематогенного 

походження (рис. 3.24 А). Склеротичні зміни з облітерацією визначались і в 

судинах більш крупного діаметру (рис. 3.24 Б). 
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Рисунок 3.24 – Облітерація просвіту судин (А – дрібної артеріоли, Б – 

крупної артеріоли) на 14 добу захворювання. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Зб. А - × 400, Б - × 200. 
 

Навколо функціонуючих судин зростала кількість гематогенних 

макрофагів/моноцитів, а також резидентних макрофагів, роль яких 

виконували мікрогліоцити і ймовірно астроцити (рис.3.25). В таких судинах 

були значно збільшені ядра ендотеліальних клітин. Частина гематогенних 

макрофагів набувала морфологію зернистих куль вже на 3-7 добу 

захворювання. Також гематогенні макрофаги супроводжували расширені 

колатеральні судини і новостворені судини (рис. 3.25). 
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Рисунок 3.25 – Скупчення зернистих куль навколо функціонуючої артеріоли. 

Термін захворювання 14 діб. Забарвлення гематоксиліном і еозином.  

Зб. × 400. 

 

3.3 Морфологічні прояви посилення ангіогенезу і перебудови 

судинного русла в перифокальних участках ішемічного інфаркту 

 

З 7 доби виявлялися процеси активації васкулогенезу. В перифокальних 

зонах інфаркту виявлялись скупчення малодиференційованих клітин, які 

розташовувались в більш щільному міжклітинному матриксі. На відміну від 

ендотеліальних клітин нормально функціонуючих судин вони мали збільшені 

світлі ядра з дифузною сіткою хроматину (рис.3.26 А).  
















































































































































































































































