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Тверда оболона головного мозку (ТМО) є складною, багато васкуляризованою мембраною, фізіологія та патофізіологія 
котрої недостатньо вивчені. Розгалуження оболонкових артерій дають початок артеріолам мікроциркуляторного русла, а зміни 
гемодинаміки на мікроциркуляторному рівні можуть бути важливим механізмом розвитку ранньої постгеморагічної ішемії, 
котра має першочергове значення для прогнозу в пацієнтів, які перенесли спонтанний субарахноїдальний крововилив (САК). З 
метою вивчення патоморфологічних змін і судинних реакцій із боку оболон головного мозку та впливу донаторів нітроксиду на 
виявлені порушення, у 18 білих щурів створили модель САКу методом субокципітального введення артеріальної аутокрові та 
виконали дослідження мікропрепаратів твердої оболони головного мозку, що були забарвлені гематоксилін-еозином і метилено-
вим синім-основним фуксином. Встановили, що після введення аутокрові спостерігається порушення орієнтації мікроволокон 
колагенового каркаса твердої оболони, лейкоцитарна інфільтрація оболон, порушення регулярності структури волокон та апоп-
тоз клітин сполучної тканини. У тварин із субарахноїдальним крововиливом, котрі отримували донатор нітроксиду L-аргініну 
гідрохлорид (Тівортін), на тлі набряку гладком’язового шару артеріол відзначається упорядкованість ядер міоцитів відповідно до 
їхньої спіралеподібної орієнтованості в товщі медії, їхня веретеноподібна форма, а ядра ендотеліоцитів нормохромні, рівномірно 
розташовані вздовж базальної мембрани, явища апоптозу в мікропрепаратах не трапляються. Це свідчить про те, що введення 
донатора нітроксиду L-аргініну сприяє зменшенню запальних, некробіотичних змін клітин з боку оболон головного мозку й 
артеріол і процесів апоптозу при експериментальному субарахноїдальному крововиливі.

Морфология оболочек головного мозга крыс при экспериментальном субарахноидальном кровоизлиянии
А. М. Нетлюх
Твёрдая оболочка головного мозга (ТМО) является сложной, обильно васкуляризированой мембраной, физиология и патофи-

зиология которой полностью не изучены. Разветвления оболочечных артерий дают начало артериолам микроциркуляторного 
русла, а изменения гемодинамики на микроциркуляторном уровне могут быть важным механизмом развития ранней постге-
моррагической ишемии, которая имеет первостепенное значение для прогноза у пациентов, перенесших спонтанное суба-
рахноидальное кровоизлияние (САК). С целью изучения патоморфологических изменений и сосудистых реакций со стороны 
оболочек головного мозга и влияния донаторов оксида азота на выявленные нарушения у 18 белых крыс создана модель САК 
методом субокципитального введения артериальной аутокрови и проведены исследования микропрепаратов твёрдой оболочки 
головного мозга, окрашенных гематоксилин-эозином и метиленовым синим-основным фуксином. Установлено, что после вве-
дения аутокрови происходит нарушение ориентации микроволокон коллагенового каркаса твёрдой оболочки, лейкоцитарная 
инфильтрация оболочек, нарушение регулярности структуры волокон и апоптоз клеток соединительной ткани. У животных с 
субарахноидальным кровоизлиянием, которые получали донатор оксида азота L-аргинина гидрохлорид (Тивортин), на фоне 
отёка гладкомышечного слоя артериол отмечается упорядоченность ядер миоцитов в соответствии с их спиралевидной ориен-
тированностью в толще медии, их веретенообразная форма, а ядра эндотелиоцитов нормохромные, равномерно расположенные 
вдоль базальной мембраны; явления апоптоза в микропрепаратах не встречаются. Это свидетельствует о том, что введение 
донатора оксида азота L-аргинина способствует уменьшению воспалительных, некробиотических изменений и процессов 
апоптоза клеток со стороны оболочек головного мозга и артериол при экспериментальном субарахноидальном кровоизлиянии.
Ключевые слова: внутричерепная аневризма, субарахноидальное кровоизлияние, головной мозг, донаторы оксида азота.
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Pathomorphology of rat brain meninges in experimental subarachnoid hemorrhage
A.M. Netlyukh
Aim. To study pathomorphological changes and vascular reactions of meninges and infl uence of nitric oxide donators on it in 

subarachnoid hemorrhage.
Methods and results. Eighteen white rats underwent suboccipital injection of autologous arterial blood to create model of 

subarachnoid hemorrhage (SAH) and study microanatomy of brain meninges stained with hematoxylin-eosin and metylen blue-basic 
fuchsine. Disorientation of dural collagen microfi bers, infi ltration with leukocytes, irregularity of connective fi bers structure and 
tissue cell apoptosis were noted. In animals with SAH after treatment with donor of nitric oxide L-arginin Tivortin on background of 
arteriolar smooth muscle layer edema order of myocytes nuclei in accordance with their spiral orientation in thickened media was noted, 
spindly nuclei of endothelial cells are normochromic, located evenly along basal membranes of arterioles, apoptosis phenomenon in 
micropreparations does not occur. 

Conclusion. This shows that nitric oxide donator L-arginin injections provide reduction of infl ammatory, necrobiotic processes and 
cell apoptosis of brain membranes and arterioles in the experimental SAH.

Key words: Intracranial Aneurysm, Subarachnoid Hemorrhage, Brain, Nitric Oxide Donors.
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Судинні захворювання головного мозку – серед 
найгостріших медико-соціальних проблем сього-

дення. Вони завдають величезних економічних збитків, 
оскільки є однією з причин екстреної госпіталізації, 
тривалої втрати працездатності, інвалідизації та значної 
летальності [1].
Низка робіт присвячена дослідженню судинних захво-

рювань в експерименті [2] та вивченню засобів корекції 
патологічних змін [3], у них показані патоморфологічні 
зміни з боку сенсомоторної кори, кори гіпокампа, кори 
потиличної частки головного мозку експериментальних 
тварин.
Огляд анатомії дає нову перспективу розуміння функції 

твердої оболони головного мозку (ТМО) [4]: очевидно, 
що ТМО – це більше, ніж волокнисте покриття для мозку. 
Це – складна, багато іннервована та чудово васкуляри-
зована мембрана, фізіологія та патофізіологія котрої є 
неповністю вивченими.
Як відзначає B. С. Черно (2010), спочатку оболонкові 

артерії розташовуються в поверхневих відділах ТМО 
[5]. Їх розгалуження призводить до зміщення артерій 
всередину сполучнотканинного шару, де вони дають 
початок артеріолам мікроциркуляторного русла. Дослі-
дження Benjamin Friedrich et al. (2011) показує [6], що 
САК викликає звуження мікроартеріол і мікротромбози 
в умовах in vivo. Цікаво, що звуження артеріол не були 
однорідними. Виявлено повторюваність перетяжок 
приблизно через кожні 50 мкм уздовж судини. Ці зміни 
можуть пояснити раннє зниження мозкового кровопли-
ну після САК, що не залежить від рівня церебрального 
перфузійного тиску, і тому можуть служити новими мі-
шенями для лікування ранніх проявів дефіциту перфузії 
після САК [6].
Результати наявних дотепер досліджень [6,7] дають 

змогу припустити, що тривалі зміни гемодинаміки на 
мікроциркуляторному рівні можуть бути важливим 
механізмом розвитку ранньої постгеморагічної ішемії, 
що має першорядне значення для прогнозу в пацієнтів, 
які перенесли САК.
У майбутньому дослідження мікроваскулярної дис-

функції після САКу, наприклад, із використанням 
донорів нітроксиду або інших експериментальних 
інструментів можуть прояснити механізми постгемо-
рагічного вазоспазму [6].
У фаховій літературі нами не знайдено робіт, де б до-

сліджувалися мікроструктура та мікроангіоархітектоніка 
оболон головного мозку при САК.
Мета роботи
Встановити патоморфологічні зміни та судинні реакції 

з боку оболон головного мозку при експериментальній 
моделі спонтанного САКу та вплив донаторів NO на 
порушення, що виявили.
Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконували на 18 білих щурах масою 

220–310 г, яких утримували на стандартному раціоні 
віварію. Щурів одержали з розплідника Львівського 

національного медичного університету імені Данила 
Галицького. Усі експериментальні процедури та втручан-
ня здійснювали згідно з Положенням про використання 
тварин у біомедичних дослідах [8]. Три здорові тварини 
(група А) становили контрольну групу. Експериментальним 
тваринам під загальним наркозом (нембутал 30 мг/кг ваги 
тіла) виконали субокципітальну пункцію, у п’яти тварин 
пункція субокципітальної цистерни супроводжувалась 
уведенням 0,15 мл підігрітого до температури тіла щура 
фізіологічного розчину хлориду натрію (група Б). Мо-
дель САК, що був ускладнений вазоспазмом, створювали 
на основі методики [9], котра описана R. V. Dudhani et 
al. (2013). Взяті безпосередньо перед уведенням шля-
хом надрізу 0,15 мл крові з хвостової артерії забирали 
у шприц. Виконували пункцію потиличної цистерни 
підпавутинного простору, забір 0,15 мл спинномозкової 
рідини для запобігання внутрішньочерепної гіпертензії, 
після чого вводили 0,15 мл артеріальної аутокрові, що 
забрали попередньо. Субарахноїдальний крововилив 
як прояв геморагічного інсульту розвивається одразу 
після ін’єкції артеріальної аутокрові в підпавутинний 
простір, після чого на 3–5 добу розвивається вазоспазм. 
Цю модель створили у 10 тварин. З 5 тваринами після 
процедури не здійснювали додаткових дій (група В), а 5 
тваринам (група Г) вводили інтраперитонеально донатор 
NO Тівортін у дозі 100 мг/кг ваги тіла, 1 раз на добу, про-
тягом 8 діб із другого дня від початку експерименту. Забір 
біологічного матеріалу (головний мозок, магістральні 
артерії головного мозку та оболони головного мозку) 
здійснювали на 9 добу експерименту після декапітації 
тварин на тлі наркозу діетиловим ефіром.
Тонкі зрізи (0,2–0,3 мкм) забарвлювали гематоксилін-

еозином, а для забарвлення метиленовим синім-осно-
вним фуксином за S. R. Aparicio, P. Marsden (1968) [10] 
використовували напівтонкі зрізи (0,1 мкм). Препарати 
досліджували з використанням світлового мікроскопа 
при збільшенні у 120, 400, 600 разів. Мікрофотографії 
препаратів робили з використанням фотокамери Leica 
DM 2500. При дослідженні за S. R. Aparicio, P. Marsden, у 
всіх тканинах ядра клітин забарвлюють у блідо-фіолето-
вий, а цитоплазму – в синій колір. Спеціальні гістологічні 
компоненти: колаген фарбують у червоний, мієлін – у 
синій, еластин – в темно-фіолетовий, а аксоплазму – в 
блідо-блакитний колір [10].
В усіх групах тварин вимірювали товщину ТМО. У 

більшості ситуацій такі виміри виконують на випадкових 
перерізах структур [11], тому для коректної інтерпре-
тації даних аналіз морфометричних параметрів ТМО в 
мікропрепаратах здійснювали шляхом серії вимірювань 
товщини оболони в кожному з них із використанням 
програми Outspace (microDimensions Free Trial) і Paint. 
Усього виконали 64 вимірювання. Результати статис-
тично опрацювали за допомогою програми «Statistica 
6». Вірогідність відмінностей оцінювали за t-критерієм 
Стьюдента.
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Результати та їх обговорення
В інтактних тварин у препараті ТМО видно, що вона 

має шарувату будову, утворена щільною оформленою 
волокнистою сполучною тканиною, яка представлена 
в основному колагеновими волокнами, невеликою 
кількістю еластичних волокон, клітинами сполучної 
тканини, в основному фібробластами, та аморфною 
міжклітинною речовиною (рис. 1), що відповідає даним 
фахової літератури [12].
Це туга, багата на волокна сполучна тканина, котра 

здатна витримувати механічні навантаження, характе-
ризується розташуванням у тканинах для підтримки 
міжклітинних структур. У ній наявні пучки волокон, які 
щільно переплітаються та розташовуються в різних на-
прямах. Таке розташування волокон забезпечує стійкість 
тканини до розтягу в усіх напрямах. Спорадично у зріз 
потрапляють судини [4,12]. 
При мікроскопії препаратів фрагментів оболон голов-

ного мозку та мозку щурів зі змодельованим САКом під-
тверджено наявність крововиливу, котрий локалізований 
у ділянці оболон головного мозку (рис. 2).
Виконали вимірювання товщини твердої оболони 

головного мозку в наявних мікропрепаратах, у кожному 
з них зробили замір в 3–7 місцях залежно від особли-
востей мікропрепарату (табл. 1).

Таблиця 1
Середні значення товщини ТМО 
та її коливання у групах тварин

Група А Група Б Група В Група Г

M 54,7 92,7* 118,1** 94,7*
SD 10,8 16,6 16,4 39,5
n 8 17 21 18

min 40 60 102 47,5
max 72 112,5 160 200
±m 3,8 4,0 3,6 9,3

Примітки: n – загальна кількість вимірювань у кожній групі; 
* – вірогідна відмінність у порівнянні з групою А; 
** – вірогідна відмінність у порівнянні з групою Б і Г.

На рисунку 3а спостерігається порушення орієнтації 
мікроволокон колагенового каркаса ТМО після введення 
фізіологічного розчину, а після введення аутокрові (рис. 
3б), окрім цього, відбувається лейкоцитарна інфільтрація 
оболон, порушення регулярності структури волокон 
сполучної тканини. 
Виявили також зміни у структурі ТМО, котрі є ха-

рактерними для процесів апоптозу клітин. Оскільки, 
як відомо з фахової літератури, стиснення клітини та 
формування апоптотичних тілець відбувається швидко, 
і також швидко вони фагоцитуються, розпадаються або 
викидаються у просвіт органа, то на гістологічних пре-
паратах виявляється у випадках його значної вираженості 
[13]. У групі Б апоптичні клітини знайдені в поверхнево-
му шарі оболонки (рис. 3а), що вказує, на нашу думку, на 
програмоване оновлення тканини ТМО. У групі В апоптоз 
відбувається всередині тканин (рис. 3б), що є свідченням 
його індукованого характеру.
Введення фізіологічного розчину тваринам (група Б) 

призводило до набряку оболон і вірогідного збільшення 
товщини ТМО до 92,7±4,0 мкм (t=6,9, р<0,001) у по-
рівнянні з інтактними тваринами. Товщина ТМО у 
тварин групи В після введення аутокрові становила 
118,1±3,6 мкм, тобто показник у групі В вірогідно відрізняв-
ся від групи А (t=12,1; р<0,001) і від групи Б (92,7±4,0 мкм, 
t=4,7; p<0,01). При цьому серійне вимірювання товщини 
ТМО в п’яти різних мікропрепаратах тварин групи В не ви-
явило між ними вірогідних відмінностей, середнє значення 
товщини ТМО становило 115,0±3,3, 106,0±1,3, 106,7±1,7, 
115,7±1,5 і 141,5±7,6 мкм (р>0,05–0,5) відповідно.
У групі В спостерігається лейкоцитарна інфільтрація 

внутрішнього шару ТМО, ділянки, де порушена регу-
лярність колагенових волокон, інтерстеційний набряк 
(рис. 4).
Привертає увагу дистонія дрібних кровоносних судин 

у ділянці оболон, котра проявляється у вигляді спазму або 
дилатації, а також гіперхроматоз ядер їх ендотеліоцитів, 
що відповідає даним фахової літератури [13]. У групі 
Г (рис. 5б) відзначається потовщення гладком’язового 
шару артеріол унаслідок набряку, але ядра міоцитів є 
упорядкованими відповідно до їхньої спіралеподібної 
орієнтованості в товщі медії, веретеноподібної фор-
ми, а ядра ендотеліоцитів нормохромні, рівномірно 
розташовані вздовж базальної мембрани.
Наявна реакція твердої оболони, котра має запальний 

характер, свідчить про розвиток некробіотичних змін у 
групі В, а процеси апоптозу спостерігаються в тканині 
оболони в обох групах ( Б і В). Це корелює з даними 
фахової літератури, бо апоптоз, на відміну від некрозу, 
ніколи не супроводжується запальною реакцією [13]. По-
дібних змін, які б свідчили про індукцію апоптозу клітин 
оболон мозку, в мікропрепаратах групи Г не виявили.
У групі Г спостерігається зменшення запальних про-

явів з боку оболон головного мозку та їхнього набряку, 
що проявляється у вірогідному (t=2,35, р=0,035) змен-
шенні товщини ТМО до 94,7±9,3 мкм, порівнюючи із 
показником у групі В (118,1±3,6 мкм).

Товщина ТМО у групі А коливалась у межах 40–72 мкм, 
в середньому становила 54,7±3,8 мкм. При перегляді 
мікропрепарату ТМО (рис. 3) на її периферії візуалізу-
ються ділянки пухкої сполучної тканини з інфільтрацією 
еритроцитами та фрагменти арахноїдальної оболони й 
артеріоли на поперечному зрізі. При гістологічному до-
слідженні ТМО в нормі (рис. 1) колагенові волокна роз-
ташовуються організовано, в певному порядку, в кілька 
шарів один над іншим. У кожному шарі хвилеподібно 
вигнуті пучки колагенових волокон, що йдуть паралель-
но в одному напрямі, котрий не збігається з напрямом 
колагенових волокон у сусідніх шарах. Окремі пучки 
волокон переходять з одного шару в інший, пов’язуючи 
їх між собою. Крім пучків колагенових волокон виявлені 
еластичні волокна, що збігається з даними літератури 
[12]. Колагенові волокна при забарвленні метиленовим 
синім-основним фуксином мають червоне забарвлення, 
а еластинові – темно-фіолетове (рис. 1, 3а, 3б). 
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Рис. 4. Мікропрепарат ТМО. Поперечний зріз: а – після введення фізіологічного розчину; б – після ін’єкції аутокрові. 
Примітки: 1 – лейкоцитарна інфільтрація внутрішнього шару ТМО; 2 – нерегулярність і фрагментація колагенових волокон. 

Метиленовий синій-основний фуксин , ×400. Мітка – 20 мкм.

Рис. 3. Препарат твердої оболони (поперечний зріз): а – після введення фізіологічного розчину; б – після ін’єкції аутокрові. 
Примітка: 1 – апоптоз клітини, метиленовий синій-основний фуксин, × 400. Мітка – 40 мкм.

Рис. 1. Препарат твердої оболони (поперечний зріз) в нормі. 
Метиленовий синій-основний фуксин, ×600. Мітка – 40 мкм. 
Примітки: 1 – зовнішній покривний шар; 2 – колагенові 

волокна, невелика кількість еластичних волокон; 3 – клітини 
сполучної тканини із міжклітинною речовиною; 4 – внутрішній 
покривний шар.

Рис. 2. Крововилив у ділянці оболон головного мозку (група 
В). Мале збільшення ×120, гематоксилін-еозин. Мітка – 200 мкм.
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Висновки
1. При мікроскопії препаратів щурів зі змодельова-

ним субарахноїдальним крововиливом підтверджена 
наявність крововиливу, котрий локалізований у ділянці 
оболон головного мозку.

2. У групах тварин після ін’єкції фізіологічного роз-
чину (група Б) та аутокрові (група В) відзначали на-
бряк адвентиції та м’язового шару артеріол, вірогідне 
збільшення товщини ТМО в порівнянні з інтактними 
тваринами до 92,7±4,0 мкм (p<0,01) і 118,1±3,6 мкм 
(p<0,001) відповідно.

3. У групі тварин після ін’єкції фізіологічного розчину 
(група Б) спостерігається порушення орієнтації мікро-
волокон колагенового каркаса твердої оболони головного 
мозку, а у тварин після ін’єкції аутокрові (група В), окрім 

цього, – лейкоцитарна інфільтрація оболон, порушення 
регулярності структури волокон сполучної тканини, 
індукований апоптоз клітин сполучної тканини.

4. Введення донатора нітроксиду Тівортіну після 
ін’єкції аутокрові (група Г) сприяє зменшенню за-
пальних, некробіотичних змін клітин із боку оболон 
головного мозку та артеріол та процесів апоптозу при 
експериментальному субарахноїдальному крововиливі, 
призводить до вірогідного (р=0,035) зменшення товщини 
ТМО до 94,7±9,3 мкм, порівнюючи із показником у групі 
В (118,1±3,6 мкм).
Перспективи подальших досліджень полягають 

у дослідженні мікроструктурних змін із боку кори 
головного мозку тварин при експериментальному 
САКу та впливові донаторів нітроксиду на виявлені 
порушення.
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