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Аннотация. Актуальность. Стрессоустойчивость и когнитивные способности пациента, формируя личностную ком-
поненту реабилитационного потенциала, оказывают значимое влияние на протекание и восстановительный период после 
церебральной гипоксии, разного генеза. Адаптация реабилитационных мероприятий к индивидуальным особенностям 
пациента значительно повышает эффективность реабилитационных мероприятий при инсульте и нейродегенеративных 
заболеваниях. Цель работы: обобщить экспериментальные и клинические исследования, характеризующие влияние 
индивидуальных особенностей высшей нервной деятельности на протекание церебральной гипоперфузии. Материалы 
и методы. Произведено исследование литературных источников наукометрических научных баз за последние 15 лет. 
Результаты. Уровень стрессоустойчивости имеет в своей основе альтернативные биохимические стратегии нейро-
нального метаболизма макроэргов, нейромедиаторов. На организменном уровне это реализуется в большем базовом 
напряжении стрессактивирующей системы и меньшей резервной емкости симпатоадреналовой системы и приводит 
к более тяжелому протеканию церебральной гипоперфузии у стресснеустойчивых индивидуумов и более медленному 
восстановлению. Уровень стрессоустойчивости взаимосвязан с высоким базовым тонусом симпатической нервной 
системы, концентрацией инсулина и тестостерона. Вместе с тем низкий уровень стрессоустойчивости определяет 
большую чувствительность к экзогенным корригирующим влияниям при церебральной гипоперфузии. Уровень когни-
тивных способностей ассоциирован с астроцитарными реакциями и организацией синаптических ансамблей. Участие 
астроцитов в регуляции уровня глутамата, вероятно, оказывает комбинирование влияние, как на состояние когнитивных 
механизмов, так и на повреждение компоненотов нейро-глиальных ансамблей при гипоксии и обусловлено высвобо-
ждением S100β+, что, в свою очередь, усиливает скоординированные колебания нейронов в медиальной префронтальнй 
коре и гиппокампе и может быть причиной большего повреждения клеток коры больших полушарий головного мозга 
у животных с высоким уровнем когнитивных способностей в модели церебральной гипоперфузии.
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Annotation. Relevance. Stress resistance and cognitive abilities of the patient, forming the personal component of the 
rehabilitation potential, have a significant impact on the course and recovery period after cerebral hypoxia of various origins. The 
adaptation of rehabilitation measures to the individual characteristics of the patient will significantly increase the effectiveness 
of rehabilitation measures for stroke and neurodegenerative diseases. The aim of this work is to generalize experimental and 
clinical studies characterizing the influence of individual characteristics of higher nervous activity on the course of cerebral 
hypoperfusion. Materials and methods. The study of literary sources of scientometric scientific bases for the last 15 years has 
been carried out. Results. The level of stress resistance is based on alternative biochemical strategies of neuronal metabolism of 
macroergs and neurotransmitters. At the organismic level, this is realized in a greater base voltage of the stress-activating system 
and a smaller reserve capacity of the sympathoadrenal system. In general, this leads to more severe cerebral hypoperfusion in 
stress-resistant individuals and slower recovery and is correlated with a high baseline sympathetic nervous system tone, insulin 
and testosterone concentrations. At the same time, a low level of stress resistance determines a greater sensitivity to exogenous 
corrective influences in cerebral hypoperfusion. The level of cognitive ability is associated with astrocytic responses and the 
organization of synaptic ensembles. The participation of astrocytes in the regulation of glutamate levels probably has a combined 
effect on both the state of cognitive mechanisms and damage to the components of neuroglial assemblies during hypoxia. This 
is also due to the release of S100β +, which, in turn, enhances the coordinated oscillations of neurons in the medial prefrontal 
cortex and hippocampus and may be the cause of greater damage to the cells of the cerebral hemispheres of the brain in animals 
with a high level of cognitive abilities in the cerebral hypoperfusion model.
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Реабилитационный потенциал характеризует 
вероятность достижения намеченных медицинских 
целей в намеченный отрезок времени реабилита-
ции, с учетом характера патологии, ее течения, и ин-

дивидуальных компенсаторных возможностей [1]. 
Реабилитационный потенциал рассматриваться 
на трех уровнях: биологическом, личностном и со-
циальном [2]. Особый интерес представляет оценка 
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индивидуальных особенностей организма не только 
после, но и до гипоксического повреждения головного 
мозга. Адекватным средством решения данной задачи 
является изучение в экспериментальных моделях це-
ребральной гипоперфузии состояния высшей нервной 
деятельности, в том числе когнитивных способностей 
и уровня стрессоустойчивости у крыс [3]. Адаптация 
реабилитационных мероприятий индивидуальным 
особенностям пациента значительно повышает эф-
фективность реабилитационных мероприятий при 
инсульте и нейродегенеративных заболеваниях.

Цель работы: обобщить экспериментальные 
и клинические исследования, характеризующие 
влияние индивидуальных особенностей высшей 
нервной деятельности на протекание церебральной 
гипоперфузии. Произведено исследование литера-
турных источников наукометрических научных баз 
за последние 15 лет.

Стрессоустойчивость
Приоритет в формировании концепции высокого 

(ВУС) и низкого уровня стрессоустойчивости (НУС) 
принадлежит школе Е.В. Коплик, установившей, что 
валидация в тесте «открытое поле» активных и пас-
сивных по поведению аутбредных крыс Вистар [4] 
соответствует устойчивости крыс к стрессорным нагруз-
кам [5]. Животные с ВУС характеризуются повышенным 
уровнем инсулина и тестостерона и сниженным уровнем 
кортикостерона в плазме крови по сравнению с пове-
денчески пассивными (НУС) крысами [6]. Выключение 
базомедиальной миндалины у животных с ВУС повы-
шает уровень тироксина (на 21 %) и снижает его у НУС 
(на 51 %) [6]. В условиях стресса реципрокность в от-
ношении вещества П больше выражена у крыс с ВУС, 
а в отношении бета-эндорфина – у крыс с НУС [7]. 
В ретикулярной формации среднего мозга животных 
с уровень стрессоустойчивости связан с повышенным 
уровнем обмена одного из нейромедиаторов: дофамина 
или норадреналина [8].

У животных с НУС локальный мозговой кро-
воток ниже, чем у ВУС крыс, при достоверно более 
высокой нейрональной активности [9]. Метаболизм 
нейронов также имеет свои особенности, заклю-
чающиеся в преобладании системы акцепторов 
водорода (НАД + НАДН) над системой макроэргов 

(АТФ и креатинфосфата) [10], повышении активно-
сти креатинкиназы и лактатдегидрогеназы в мозге 
НУС животных, исходно большим напряжением 
стресс-активирующей системы и меньшей резервной 
емкости симпатоадреналовой системы [11].

При церебральной гипоперфузии первыми реаги-
руют соматотропоциты и адренокортикотропоциты 
аденогипофиза и кортикоциты пучковой зоны надпо-
чечников [12, 13]. Уже через 3 часа после перевязки 
обеих сонных артерий у крыс наблюдался подъем 
кортизола в 1,4 раза [14]. Выраженность гормональ-
ного отклика – стресс-реактивность имеет важное 
прогностическое значение, поскольку повышенный 
уровень кортизолемии прямо коррелирует с исходом 
ишемической энцефалопатии, развивающейся по-
сле острой церебральной гипоксии [15], и уровнем 
повреждения нейронов коры [16]. Именно влияние 
индивидуальных особенностей может объяснить 
отсутствие в ряде случаев параллелизма между 
тяжестью изменений внутренних сонных артерий 
и нарушением гемодинамического резерва [17, 18].

После одностороннего гемморагического инсуль-
та ВУС крыс был ассоциирован с более полноценным 
неврологическом статусом, и уменьшением локомо-
торных и координационных нарушений по отноше-
нию к показателям НУС животных, на седьмые сутки 
эксперимента [19]. У НУС животных третьи сутки 
сопровождаются с наиболее тяжелыми неврологиче-
скими нарушениями, сопровождающими двусторон-
нюю перевязку общих сонных артерий. Это объясня-
ется выраженным ростом концентрации малонового 
диальдегида (МДА) в плазме крови и снижением 
активности каталазы, характеризующей качество 
антиоксидантной защиты. У животных с ВУС, напро-
тив, снижение концентрации МДА сопровождался 
ростом каталазной активности. Вышеописанный 
комплекс биохимических перестроек характеризу-
ет устойчивую антиоксидантную систему защиты, 
профилактирующую развитие геморрагического ин-
сульта у животных с ВУС [20]. Также у НУС особей, 
после кровоизлияния в левом хвостатом ядре мозга, 
изменения сосудов и нейронов сенсомоторной коры 
более выражены, чем у ВУС крыс [21].

Динамика восстановления также отличается 
в зависимости от уровня стрессоустойчивости: 6 су-



Криштоп В.В. и др.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2020. Т. 24. № 4. С. 345—353

348 КЛИНИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

ток спустя, после геморрагического инсульта у НУС 
крыс более выражены парасимпатические влияния 
на сердце. В процессе восстановления у них проис-
ходит рост симпатических влияний. У ВУС крыс, 
наоборот, в начале стресса преобладают симпатиче-
ские влияния на сердце, однако в последующем их 
интенсивность снижается [23]. При церебральной 
гипоперфузии снижение когнитивных функций 
ассоциировано со снижением численной плотности 
астроцитов и количества главных отростков астро-
цитов, менее выраженное у животных с ВУС  [24]. 
Во время геморрагического инсульта более интен-
сивное разрушение клеток в лимфоидных узлах 
характерно также для НУС крыс [22].

Исходная стрессоустойчивость способна опреде-
лять эффективность лечебных мероприятий. Низкая 
стрессоустойчивость потенцирует дистрофические 
изменения, вызванные хроническим стрессом в пе-
чени, и снижает регенераторные [25], однако именно 
у этих крыс введение мелатонина в дозе 1 мг/кг 
приводит к снижению дистрофических изменений 
и стимулирует запуск регенераторных механизмов 
в клетках печеночных балок [26]. У пациентов с хро-
нической ишемией головного мозга НУС ассоции-
рован с худшим прогнозом заболевания [27]. Этот 
прогноз позволяет снизить число осложнений за счет 
применения неспецифической цитопротективной 
терапии в группе риска [28].

Когнитивные способности
Оценка состояния когнитивных способностей 

у крыс является общепризнанной методикой в со-
временных научных исследованиях [29, 30]. Вместе 
с тем подавляющее большинство исследований рас-
сматривают состояние когнитивных функций не как 
конституциональную особенность индивида, а как 
производную структур головного мозга, изменив-
шихся под влиянием церебральной гипоперфузии.

Исторически нейроны, а именно нейрональная 
сеть, сформированная их отростками, преимуще-
ственно дендритами [31, 32], рассматривается как 
основа когнитивной функции [33]. Высокий уро-
вень ветвистости дендритов и наибольшая площадь 
дендритного поля характерна для индивидуумов 
с высшим образованием. Эти показатели значитель-

но снижены у лиц, имеющих среднее образование 
и минимальны при низком уровне образования [34]. 
Тем не менее, высокая степень ветвления дендритов 
не является следствием интенсивных умственных 
нагрузок, однако она ассоциирована с высоким об-
разовательным уровнем [35].

Недавние исследования связывают передачу 
сигналов астроцитов на синаптических или сете-
вых уровнях с когнитивными характеристиками 
и предоставляют прямые доказательства того, что 
когнитивная обработка требует скоординированной 
активности синаптических ансамблей и астроци-
тов [36]. Стимулированные астроциты индуцируют 
локализованное увеличение внеклеточного глута-
мата, что увеличивает совместное возбуждение 
нейронов [37]. Так, они формируют синхронизи-
рующий сигнал для нейронных ансамблей [38]. 
Существуют данные о том, что астроциты вносят 
важный вклад в формирование когнитивных спо-
собностей, путем высвобождения S100β, белка, 
связывающего Са2+, что, в свою очередь, усиливает 
скоординированные колебания нейронов в меди-
альной префронтальнй коре [39], гиппокампе [40]. 
Кроме того, астроциты обладают способностью 
консолидировать память [41]. Вышеописанные 
исследования подкрепляются морфологическими 
открытиями, демонстрирующими более сложный 
характер астроцитарных сетей в структурах головно-
го мозга, чем предполагалось до этого [42], а также 
более сложный популяционный состав астроцитов, 
с выраженными региональными различиями [43].

При церебральной гипоперфузии снижение 
численной плотности тел астроцитов и количе-
ства главных отростков, характеризующие аль-
терацию астроцитов у животных с (ВУК) более 
выражены в ранние сроки эксперимента (на 21-е 
сутки), а у животных с низким уровнем когнитив-
ных (НУК) способностей в более поздние – на 90-е 
сутки. Развитие компенсаторной реакции в виде 
роста площади, занимаемой отростками астроцитов 
у животных с НУК, более выражено на 60-е сутки 
церебральной гипоперфузии, а у животных с ВУК 
в более поздние сроки – на 90-е сутки после моде-
лирования [44]. Большее повреждением структур 
нейро-глиального ансамбля так же характерно для 
крыс с ВУК [45].



Сhrishtop V.V. et al  RUDN Journal of Medicine. 2020;24(4):345—353

349CLINICAL PHYSIOLOGY

Взаимоотношения стрессоустойчивости и ког-
нитивных процессов выявлены как в норме [46], так 
и при ряде заболеваний [47], в том числе и в экспе-
риментальных моделях на крысах [48]. Такого рода 
корреляты объясняются модуляцией гормональными 
стероидными гормонами когнитивных процессов 
и высшей нервной деятельности в целом. Так сни-
жение когнитивного статуса время беременности 
связываются с высокими уровнями эстрадиола и про-
гестерона [49, 50], эффектами стероидных гормонов 
на пролиферацию и дифференцировку нейрональных 
клеток [51], влиянием на плотность синаптических 
контактов и метаболизм нейромедиаторов [52].

При селекции крыс на высокие показатели реше-
ния теста на выявление когнитивных способностей 
было показано, что потомки животных, характеризу-
ющихся высокими показателями тестирования, об-
ладали крайне высоким уровенем тревожности [53]. 
Однако также было показано, что повторяющиеся 
стресс-индуцированные депрессивные эпизоды в те-
чение жизни крыс приводили к росту когнитивных 
способностей животных [54].

Таким образом, комплекс типологических осо-
бенностей (уровень стрессоустойчивости – когни-
тивные способности), обеспечивающих формиро-
вание реабилитационного потенциала, является 
комплексной сложно коррелированной системой, 
состояние которой необходимо учитывать для ин-
дивидуализации диагностики и лечения пациентов 
при церебральной гипоперфузии.

Выводы
1.	 Ущерб от возрастного снижения когнитивных 

функций, наиболее ощутим для высококвалифици-
рованных категорий специалистов, с интенсивным 
режимом работы, на обучение и повышение квали-
фикации которых затрачивается значительные сред-
ства и время. В связи с этим, высокую значимость 
приобретает поиск мер компенсации последствий 
церебральной гипоперфузии, включающий в себя 
повышение стрессоустойчивости индивида. При 
этом следует учитывать, исходный уровень стрес-
соустойчивости имеет в своей основе альтерна-
тивные биохимические стратегии нейронального 
метаболизма макроэргов, нейромедиаторов. Это 
определяет необходимость индивидуализированной 

проводимой коррекции при ишемическом инсульте 
и нейродегенеративных заболеваниях.

2.	 Высокий уровень стрессоустойчивости ассо-
циирован с большим базовым напряжением стрес-
сактивирующей системы.

3.	 Низкий уровень стрессоустойчивости опре-
деляет большую чувствительность к экзогенным 
корригирующим влияниям при церебральной ги-
поперфузии.

4.	 Последние годы в фокус многих исследова-
телей сместился в сторону изучения глиальных и в 
том числе, астроцитарных адаптационно-компенса-
торных механизмах при церебральной гипоперфу-
зии. В таком контексте астроцит рассматривается в 
качестве терапевтической мишени, при разработке 
новых препаратов, с целью нейрональной протекции. 
Однако, участие астроцитов в регуляции уровня 
глутамата, вероятно, оказывает комбинирование 
влияние, как на состояние когнитивных механизмов, 
так и на повреждение компонентов нейроглиальных 
ансамблей при церебральной гипоперфузии.

5.	При разработке лечебных и реабилитаци-
онных мероприятий необходимо учитывать, что 
часть механизмов, обуславливающих высокий 
уровень стрессоустойчивости и когнитивных спо-
собностей, носит взаимоисключающий характер, 
что требует дальнейшего изучения. Вероятно, 
этот факт, может быть причиной недостаточной 
эффективности сложившихся лечебно-реабилита-
ционных схем, не учитывающих типологические 
особенности высшей нервной деятельности па-
циента. Как показано, низкий уровень стрессоу-
стойчивости, является фактором риска развития 
осложнений при нейроциркуляторной патологии. 
В перспективе, результаты фундаментальных ис-
следований могут лечь не только в основу физи-
ологически обоснованной компенсации низкого 
уровня стрессоустойчивости, но и будут способ-
ствовать повышению эффективности терапевти-
ческих мероприятий.
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