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Резюме. В настоящее время недостаточно изучены 
эффективность и механизм действия феталь-
ной нервной ткани на нейромедиаторный обмен 
в головном мозге при тяжелой черепно-мозговой 
травме (тЧМТ).
Цель исследования: изучение содержания нейро-
медиаторов дофамина и норадреналина в диэнце-
фально-стволовом отделе и коре головного мозга 
после трансплантации фетальной нервной и мы-
шечной ткани в раннем и позднем периоде тЧМТ. 
Материал и методы исследования. Исследования 
выполнены на 56 беспородных половозрелых крысах 
весом 180–220  г. ТЧМТ моделировали с помощью 
пружинного ударника стандартной силы на об-
ласть левой доли коры головного мозга. Фетальную 
нервную ткань получали из мозга, а фетальную мы-
шечную ткань — из мышц 18-и дневных эмбрионов 
крыс. Концентрацию дофамина и норадреналина 
определяли с помощью хроматографического ана-
лиза. Полученные результаты подтвердили воз-
можность эффективного применения аллогенного 
трансплантата в сенсомоторной коре головного 
мозга экспериментальных животных после тЧМТ. 
Выводы. Фетальная нервная ткань в раннем пе-
риоде тЧМТ имеет специфическое влияние на 
поддержание содержания дофамина и норадре-
налина в ткани травмированного полушария и 
дофамина в диэнцефально-стволовом отделе на 
уровне величин, присущих для интактных жи-
вотных. Трансплантация мышечной фетальной 
ткани не имеет позитивного влияния на динами-
ку изменений катехоламинов в мозге после тЧМТ. 
Трансплантация фетальной нервной ткани в 
позднем периоде тЧМТ также не восстанавлива-
ет уровень нейромедиаторов в травмированном 
полушарии головного мозга. 

Ключевые слова: тяжелая черепно-мозговая трав-
ма, фетальная нервная и мышечная ткань, кате-
холамины, трансплантация

Введение. Проблема эффективного лече-
ния тяжелой черепно-мозговой травмы (тЧМТ) 
является одной из важнейших в современной 
травматологии. В настоящее время имеет ме-
сто пандемическое распространение ЧМТ в 
связи с увеличением темпа жизни людей, числа 
транспортных средств, индустриализацией, а 
также ростом локальных военных конфликтов 
в мире [8, 11]. В России ежегодно получают ЧМТ 
более 600 тыс. человек, т.е. 4 на 1 тыс. жителей 
[7]. 5 млн человек погибают и такое же количе-
ство после ЧМТ становятся инвалидами [8, 12]. 

Несмотря на имеющиеся успехи в совре-
менной травматологии и нейрохирургии вос-
становление функций головного мозга по-
сле тЧМТ составляет сложную медицинскую 
проблему. В практическом здравоохранении 
отсутствует эффективная фармакотерапия, а 
стандартизованные варианты лечения этой 
патологии разработаны недостаточно [4]. 

В последнее время появилась возможность 
для восстановления функции травмирован-
ного головного мозга применять стволовые 
клетки, которые обладают нейропротектор-
ным и нейрорегенеративными свойствами [1, 
3]. Для достижения нужного эффекта на жи-
вотных с тЧМТ апробировано использование 
стволовых клеток различного генеза  — эндо-
генных нейтральных, эмбриональных (феталь-
ных), индуцированных плюрипотентных и ме-
зенхимальных [2, 3]. Применение экзогенных 
стволовых клеток для лечения последствий 
ЧМТ основывается на их способности диффе-
ренцироваться и интегрироваться в нейрон-
ные сети реципиента, а также производить не-
обходимые трофические факторы [1, 3]. 

Установлено, что эффективность стволо-
вых клеток разного генеза в лечении тЧМТ 
примерно одинаковая [11]. В виду высокой 
пластичности фетальные стволовые клетки 
являются идеальным источником клеток для 
трансплантации. В патогенетическом плане 
вопросы влияния фетальной нервной и мы-
шечной ткани на нейромедиаторный обмен в 
головном мозге изучены недостаточно, как и 
сроки оптимальной трансплантации стволо-
вых клеток. 

Цель исследования: изучение содержания 
нейромедиаторов дофамина и норадреналина в 
диэнцефально-стволовом отделе и коре голов-
ного мозга после трансплантации фетальной 
нервной и мышечной ткани в раннем и позднем 
периоде тяжелой черепно-мозговой травмы. 

Материал и методы исследования. Ис-
следования выполнены на 56 беспородных 
половозрелых крысах весом 180–220  г. ТЧМТ 
у 46 крыс моделировали по методике [2]. Удар 



52 Вестник гигиены и эпидемиологии	                  Том 25, № 1, 2021   © ДонНМУ им. М. Горького

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

стандартной силы наносили с помощью пру-
жинного ударника по области черепа с повре-
ждением левой доли коры головного мозга. 
Травма вызывала разрушение ткани коры 
головного мозга, повреждение аксонов, ушиб 
мозга и дисфункцию гематоэнцефалического 
барьера и по гистологическим критериям и 
клинической картине соответствовала тяже-
лой ЧМТ. Фетальную нервную ткань (ФНТ) 
получали из мозга 18-ти дневных эмбрионов 
крыс. Для трансплантации применяли 2  мм3 
фетальной нервной ткани из сенсомоторной 
области коры мозга. В первой группе (n=12) 
использовали цельную ткань головного мозга, 
во второй 2 мм3 суспензии клеток из сенсомо-
торной области коры мозга (n=12). В третьей 
группе в качестве контроля в область травми-
рованного мозга вводили 2 мм3 фетальной мы-
шечной ткани, взятой из бедра крысят (n=12). 
Каждая группа была поровну разделена на две 
подгруппы. В первой подгруппе трансплан-
тацию фетальных клеток проводили через 2 
часа после моделирования тЧМТ, во второй 
подгруппе — через 5 суток. 

10 крыс составляли группу сравнения (модели-
рование ЧМТ) и 10 крыс — контрольную группу. 

Всех травмированных животных под гексе-
наловым наркозом декапитировали через 30 
суток после тЧМТ. Из тканей головного моз-
га выделяли левое (травмированное), правое 
полушарие и диэнцефально-стволовой отдел. 
Полученный материал помещали в жидкий азот 
для хранения и последующего биохимического 
анализа. Концентрацию дофамина и норадре-
налина в нервной ткани головного мозга крыс 
определяли с помощью хроматографического 
анализа и электрохимической детекции [6]. 

Все результаты статистически обработаны 
с использованием лицензионного статисти-
ческого пакета «Statistica for Windows» произ-
водства фирмы Stat Soft Inc. (2004). Результаты 
представлены в виде средней (M) и ее ошибки 
(m). Достоверность различий между парными 

выборками данных определяли с применени-
ем критерия Стьюдента (t). Эти различия счи-
тали достоверными при вероятности нулевой 
гипотезы менее 5% [5]. 

Результаты и обсуждение. Содержание 
нейромедиаторов (дофамина и норадрена-
лина) в коре левого полушария (ЛП), правого 
полушария (ПП) и диэнцефально-стволовом 
отделе (ДСО) мозга через 30 дней после ЧМТ в 
сравниваемой группе и в группах после введе-
ния фетальных клеток в раннем периоде ЧМТ 
представлено в таблице 1. 

Из таблицы видно, что содержание дофами-
на в коре левого (травмированного) полушария 
мозга относительно уровня интактных живот-
ных снижалось на 23% (p<0,05), а норадрена-
лина на 14%. Введение суспензии ФНТ и гомо-
логичного участка этой ФНТ восстанавливало 
уровень дофамина в коре левого полушария моз-
га. Между тем, вводимая суспензия количество 
норадреналина не увеличивала (он оставался на 
24% меньше, чем у интактных крыс), а введение 
в область травмированного мозга гомологично-
го участка ФНТ — уровень норадреналина вос-
становило (p<0,05). Введение животным с ЧМТ 
суспензии фетальных мышечных клеток не спо-
собствовало восстановлению в коре величины 
обеих нейромедиаторов. 

Содержание дофамина в коре правого полу-
шария мозга после ЧМТ в сравниваемой груп-
пе не изменялось, а норадреналина увеличи-
валось на 31% (p<0,05). Введение суспензии 
ФНТ повышало содержание дофамина на 65% 
(p<0,05), а уровень норадреналина не изме-
нялся. После введения гомологичного участка 
ФНТ содержание дофамина не увеличивалось, 
а норадреналина повышалось на 53% (p<0,05). 
Введение фетальной мышечной ткани уро-
вень нейромедиаторов не изменяло. 

Содержание дофамина в диэнцефаль-
но-стволовом отделе после ЧМТ в сравнивае-
мой группе было на 23% (p<0,05) меньше, чем 
у интактных животных, а уровень норадрена-

Таблица 1. Содержание нейромедиаторов в коре и диэнцефально-стволовом отделе голов-
ного мозга в сравниваемой группе и после введения фетальной ткани в область поврежденного 
мозга в раннем периоде ЧМТ (M±D в %) от уровня контроля. 

Примечание: * — обозначена достоверность различий по сравнению с данными интактных животных (p<0,05). 

Наименование серии опытов Содержание нейромедиаторов
Дофамин Норадреналин

ЛП ПП ДСО ЛП ПП ДСО
1. тЧМТ (сравниваемая группа) 77±8* 108±10 77±5* 86±14* 131±13* 104±8
2. тЧМТ + суспензия ФНТ 115±27 165±19* 85±8 76±12* 108±23 93±3
3. тЧМТ + гомологичный участок ФНТ 110±11 120±14 107±8 106±8 153±4* 91±12
4. тЧМТ + ФМТ 52±14* 109±15 93±3 71±7* 122±13 98±3
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лина был как у интактных животных. Введение 
суспензии фетальной нервной ткани значения 
исследованных нейромедиаторов не увеличи-
ло. Использование с лечебной целью гомоло-
гичного участка ФНК нормализовало величину 
нейромедиаторов. Применение фетальных мы-
шечных клеток оставило значения дофамина и 
норадреналина в прежних пределах. 

Из приведенных результатов исследования 
следовало, что при тяжелой ЧМТ имеет место 
глубокое нарушение содержания нейромедиа-
торов в коре головного мозга, причем больше 
в травмированном левом полушарии. Содер-
жание дофамина и норадреналина в диэнце-
фально-стволовом отделе головного мозга не 
изменялось. Уровень медиаторных наруше-
ний фетальной мышечной тканью не корри-
гируется. Только введение в зону поражения 
мозга суспензии или гомологичного участка 
фетальной нервной ткани позволяет восста-
навливать содержание нейромедиаторов в 
левом и правом полушарии головного мозга. 
Наиболее эффективное восстановление этих 
показателей наблюдалось после применения 
гомологичных участков ФНТ. 

Большая эффективность гомологичных 
участков ФНТ по сравнению с суспензией ткани 
указывает на то, что трансплантированная ФНТ 
устанавливает контакты с клетками хозяина. 
Возможность установления синаптических свя-
зей в процессе трансплантации ФНТ обусловле-
но идентичностью контактов между клетками 
мишенями и интактными клетками ФНТ [9, 10]. 
Процесс приживления ФНТ существенно тормо-
зится, если в зоне поврежденной нервной ткани 
имеют место глубокие нарушения микроцирку-
ляции и обмена, в частности, при усилении пе-
рекисного окисления липидов. Введение в такое 
клеточное окружение фрагментов ФНТ подвер-
гается апоптозу и некрозу [3]. 

Имеются сообщения, что применение средств, 
которые снижают апоптоз и некроз, улучшает 
приживление трансплантата и его интеграцию с 

тканью хозяина [4]. Хорошие результаты получе-
ны при ингибировании протеолиза и переокис-
ления липидов. Показано, что для предотвра-
щения деструктивных процессов прибегают к 
обработке имплантата трофическими факто-
рами (BDGF, GDFG) [4, 10], или введению ан-
тител к миелинзависимому ингибитору роста 
нейронов [1, 9]. 

Получены данные, которые объясняют, что 
после трансплантации ФНТ и ее приживлении 
происходит блокада ретроградной дегене-
рации дофаминэргических волокон и стиму-
лирование функцинирования тел нейронов 
среднего мезга, что способствует поддержа-
нию уровня катехоламинов как у интактных 
животных [2, 12]. 

Содержание нейромедиаторов (дофамина 
и норадреналина) в коре ЛП, ПП и ДСО через 
30 дней после ЧМТ в сравниваемой группе и 
в группах после введения фетальных клеток 
в позднем периоде ЧМТ (через 5 суток после 
травмы) представлено в таблице 2. 

Из этой таблицы видно, что ни суспензия 
ФНТ, ни ФМТ не восстанавливали сниженный 
уровень дофамина и норадреналина в ЛП (трав-
мированном). Суспензия ФНТ и ФМТ не изменя-
ли значения нейромедиаторов в ПП и ДСО. 

Пересадка гомологичного участка ФНТ в 
позднем периоде ЧМТ также не изменяла уро-
вень дофамина в левом и правом полушариях, 
но увеличивала этот уровень в ДСО в 2,0 раза 
(p<0,05). Величина норадреналина после пе-
ресадки в травмированную зону мозга ФНТ в 
левом полушарии и ДСО не изменялась, но в 
правом увеличивалась на 53% (p<0,05). 

Увеличение показателей дофамина и нора-
дреналина в неповрежденных зонах мозга, веро-
ятно, следует объяснить действием нейротро-
фических факторов, содержащихся в участке 
ФНТ. Однако такой стимулирующий эффект 
оказывался недостаточным для восстановле-
ния значений нейромедиаторов в травмиро-
ванном левом полушарии головного мозга. 

Таблица 2. Содержание нейромедиаторов в коре и диэнцефально-стволовом отделе голов-
ного мозга в сравниваемой группе и после введения фетальной ткани в область поврежденного 
мозга в позднем периоде ЧМТ (M±D в %) от уровня контроля. 

Примечание: см. табл. 1. 

Наименование серии опытов Содержание нейромедиаторов
Дофамин Норадреналин

ЛП ПП ДСО ЛП ПП ДСО
1. тЧМТ (сравниваемая группа) 77±8 108±10 77±5 86±14 131±13 104±8
2. тЧМТ + суспензия ФНТ 60±12 105±11 115±5 82±10 110±10 105±8
3. тЧМТ + гомологичный участок ФНТ 65±13* 120±14 204±7* 95±3 153±4* 115±6
4. тЧМТ + ФМТ 70±10* 105±18 85±10 85±13 115±14 108±7
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Наши исследования подтвердили возмож-
ность эффективного применения аллогенно-
го трансплантата в сенсомоторной коре го-
ловного мозга экспериментальных животных 
после тЧМТ. Трансплантат способен образо-
вывать правильные проекции к своим струк-
турам — мишеням в мозге реципиента. Более 
того, сам трансплантат в процессе приживле-
ния иннервируется клетками хозяина. Однако 
такая иннервация может происходить лишь 
на раннем этапе (через 2 часа после травмы) 
ЧМТ. Замещение потерянных нейронов ре-
ципиента имплантатом в функциональном 
плане успешно возобновляет нейросекрецию 
моноаминергических нейронов. Наши иссле-
дования показали, что ФНТ активно изменя-
ет нейротрансмиттерный метаболизм мозга, 
причем более сильно в начальном периоде 
тЧМТ. В направлении достижения полной ин-
теграции трансплантата с нервной тканью 
реципиента имеются нераскрытые резервы, 
заключающиеся в возможности стимулирова-
ния такой интеграции с помощью фармаколо-
гических средств. 

Выводы. ФНТ в раннем периоде тЧМТ име-
ет специфическое влияние на поддержание 
содержания дофамина и норадреналина в тка-
ни травмированного полушария и дофамина 
в диэнцефально-стволовом отделе на уровне 
величин, присущих для интактных животных. 

Введение эмбрионального материала в 
виде суспензии клеток в раннем периоде тЧМТ 
имеет такое же влияние на возобновление 
уровня дофамина и норадреналина в травми-
рованном полушарии и диэнцефально-ство-
ловом отделе, как и целостный трансплантат. 

Трансплантация мышечной ткани не имеет 
позитивного влияния на динамику измене-
ний катехоламинов в мозге после тЧМТ. 

Трансплантация ФНТ, проведенная через 5 
суток после травмы, не влияет на уровень до-
фамина и норадреналина в травмированном 
полушарии, но способствует их увеличению 
в правом полушарии и диэнцефально-стволо-
вом отделе головного мозга. 

B.A. Baranenko, S.Y. Zolotukhin, N.N. Shpachenko, Yu.D. Titov
EFFECTIVENESS OF FETAL NERVOUS AND MUSCULAR 
TISSUE AND NEUROTRANSMITTER METABOLISM 
IN THE BRAIN IN SEVERE HEAD TRAUMA IN THE 
EXPERIMENT

Resume. Presently efficiency and mechanism of action 
of fetal nervous fabric are studied not enough on a 
neurotransmitter exchange in a cerebrum at a heavy 
craniocerebral trauma (TBI).
Research purpose: study of maintenance of 
neurotransmitters of dopamine and Noradrenaline 
in a diencephalic-barrel department and cortex 
after transplantation of fetal nervous and muscular 

fabric in the early and late period of traumatic 
brain injury (TBI). 
Material and research methods. Researches are 
executed on 56 outbred white rats weighing 180–220 
TBI designed by means of a spring shock-worker of 
standard force on the area of the left stake of cortex. 
Fetal nervous fabric was got from a brain, fetal muscular 
fabric — from the muscles of 18-i of daily embryos of 
rats. The concentration of dopamine and Noradrenaline 
was determined by means of chromatographic analysis. 
The got results confirmed possibility of effective 
application of allogenic transplant in the sensomotor 
cortex of experimental animals after TBI. 
Conclusions. Fetal nervous fabric in the early period 
of TBI has a specific influence on maintenance of 
maintenance of dopamine and Noradrenaline in fabric 
of trauma hemisphere and dopamine in a diencephalic-
barrel department at the level of sizes, inherent for intact 
animals. Transplantation of muscular fetal fabric does 
not have a positive influence on the dynamics of changes 
of catecholamines in a brain after TBI. Transplantation 
of fetal nervous fabric in the late period of TBI also 
does not restore the level of neurotransmitters in the 
trauma hemisphere of cerebrum. 

Keywords: heavy craniocerebral trauma, fetal nervous 
and muscular fabric, catecholamines, transplantation
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