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Резюме 
Введение. При болезни Альцгеймера (БА) отмечается снижение плотности сосудистой сети (ПСС) в мозге, что нарушает 

кровоснабжения нейронов и может способствовать прогрессированию БА. Ранее мы показали, что предварительная адап-
тация к периодической гипобарической гипоксии (АПГ) предупреждает нарушение памяти и дегенерацию кортикальных 
нейронов у крыс с экспериментальной БА (ЭБА). Цель исследования состояла в проверке предположения о том, что АПГ 
способна предупреждать снижение ПСС в мозге, вызванное ЭБА. Материалы и методы. ЭБА моделировали путем стерео
таксического введения в n. basalis magnocellularis билатерально нейротоксичного пептидного фрагмента β-амилоида (А) 
(25–35). АПГ проводили в барокамере на симулированной высоте 4000 м, по 4 ч в день, 14 дней. Сосуды мозга окрашивали 
путем транскардиальной перфузии тушью; срезы мозга окрашивали 0,3 %-м крезиловым фиолетовым по методу Ниссля. 
ПСС подсчитывались в коре и гиппокампе с использованием программы «Infinity Analysis». Результаты. У крыс с ЭБА ПСС 
была достоверно снижена в гиппокампе (13,3±0,9 vs 17,8±1,0 сосуда в поле зрения (ПЗ), p<0,03) и в коре (17,3±1,5 vs 22,3±1,3 
в ПЗ, p<0,03). АПГ увеличила ПСС в гиппокампе до 27,0±3,5 в ПЗ (p=0,01) и в коре до 26,0±1,1 в ПЗ (p<0,03). У крыс с ЭБА 
после АПГ ПСС достоверно не отличалась от контроля как в гиппокампе, так и в коре. По-видимому, АПГ стимулирует 
ангиогенез за счет экспрессии сосудистого эндотелиального фактора роста, опосредованной гипоксическим фактором HIF-
1α, а также экспрессии и активности антиоксидантных ферментов. Вывод. Одним из механизмов благоприятного эффекта 
АПГ при нейродегенерации, связанной с БА, является сохранение способности к компенсаторному ангиогенезу в мозге. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, периодическая гипоксия, адаптация, церебральные сосуды, плотность 
сосудистой сети, кора мозга, гиппокамп
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Summary
Introduction. Patients with Alzheimer’s disease (AD) have reduced cerebral vascular density (VD), which impairs blood 

flow to neurons and may contribute to progression of AD. Earlier we showed that prior adaptation to intermittent hypobaric 
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Введение
В настоящее время считается, что нейропатология 

при болезни Альцгеймера (БА) включает в себя не 
только образование амилоидных бляшек и нейрофи-
бриллярных клубков. Не менее чем в трети случаев БА 
отмечается выраженная цереброваскулярная патоло-
гия – заболевание мелких сосудов. Церебральная ами-
лоидная ангиопатия представляет собой дегенерацию 
микрососудов, которая поражает сосудистый эндоте-
лий, гладкомышечные клетки, вызывает повреждение 
базальной мембраны, гиалиноз и фиброз. Эти измене-
ния могут сопровождаться периваскулярной дегенера-
цией, которая часто сопутствует развитию когнитивных 
нарушений при БА. Бета-амилоидный белок способен 
вызывать дегенерацию как более крупных артерий, так 
и церебральных капилляров, которые представляют со-
бой гематоэнцефалический барьер [1, 2].

Исследование мозга больных БА при вскрытии 
показало наличие резкого и статистически достовер-
ного снижения плотности сосудистой сети, особенно 
в базальной области переднего мозга и в гиппокампе. 
Кроме того, в мозговых сосудах больных БА наблю-
даются выраженные топографические изменения, 
такие как извилистость и образование петель [3, 4]. 

Ранее мы показали, что предварительная адапта-
ция к периодической гипобарической гипоксии (АПГ) 
предупреждает потерю памяти, дегенерацию нейро-
нов коры головного мозга, дисфункцию эндотелия и 
нарушение мозгового кровообращения у крыс с экс-
периментальной БА (ЭБА) [5–7]. Исходя из известного 
факта, что АПГ способна стимулировать ангиогенез 
в мозге и предупреждать изреживание церебральной 
сосудистой сети при спонтанной гипертензии у крыс 
[8–11], мы предположили, что АПГ может оказывать 
защитный эффект также и при аналогичной патологии 
при ЭБА. Цель работы состояла в экспериментальной 
проверке этого предположения.

Материалы и методы исследования
Эксперименты были выполнены на самцах крыс 

Вистар массой 250–280 г. Протокол исследования был 
одобрен Этическим комитетом ФБГНУ «НИИ общей па-
тологии и патофизиологии» (протокол № 4 от 24.11.2014 
г.).  Моделирование болезни Альцгеймера осущест-
вляли путем стереотаксического введения в n. basalis 
magnocellularis билатерально нейротоксичного пептид-

ного фрагмента β-амилоида (А) (25–35) в количестве 2 
мкл раствора Аβ (25–35) 0,4·10–9 М. Животных брали в 
эксперимент через 30 дней после введения Аβ. 

Адаптацию крыс к гипобарической гипоксии про-
водили в барокамере при разрежении воздуха, со-
ответствующем 4000 м над уровнем моря, по 4 ч в 
день в течение 14 дней. Последний сеанс адаптации 
проводился за 24 ч до моделирования БА. 

Для морфологического исследования животных нар-
котизировали хлоралгидратом и перфузировали мозг 
транскардиально через левый желудочек физиологиче-
ским раствором, а затем фильтрованной тушью. Мозг 
извлекали из черепной коробки и фиксировали смесью 
40%-го формалина, ледяной уксусной кислоты и 96%-‌го 
этилового спирта в пропорции 2:1:7. Срезы мозга тол-
щиной 10–12 мкм окрашивали 0,3%-м крезиловым 
фиолетовым по методу Ниссля. Плотность сосудов 
подсчитывали в коре и гиппокампе с использованием 
программы «Infinity Analysis», версия 4,0.

Результаты были представлены как m±SEM. Ста-
тистический анализ проводили с помощью t-критерия 
Стьюдента. Различия считались достоверными при 
p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
На рис. 1 показано, что введение крысам Aß до-

стоверно уменьшало плотность сосудистой сети в 
гиппокампе (13,3±0,9 vs 17,8±1,0 в контроле в поле 
зрения, p<0,05). АПГ сама по себе увеличивала этот 
показатель до 27,0±3,5 в поле зрения (p=0,01). У жи-
вотных, получивших инъекцию Aß после АПГ, плот-
ность сосудов в гиппокампе достоверно не отлича-
лась от контроля (18,0±1,3 vs 17,8±1,0 в контроле в 
поле зрения, p>0,60).

Введение Aß также достоверно снижало плотность 
сосудистой сети в коре (рис. 2) (17,3±1,5 vs 22,3±1,3 в 
контроле в поле зрения, p<0,05). АПГ увеличила плот-
ность сосудов до 26,0±1,1 в поле зрения (p<0,05) и 
предупредила изреживание сосудистой сети при ЭБА, 
так что у адаптированных к гипоксии крыс, получив-
ших инъекцию Aß, плотность сосудистой сети в коре 
достоверно не отличалась от интактного контроля 
(24,2±1,6 vs 22,3±1,3 в контроле в поле зрения, p>0,2).

Развитие БА сопровождается прогрессирующей 
дегенерацией ультраструктурных элементов стенки 
кортикальных капилляров [12]. Регионарный мозго-

hypoxia (IHH) prevented memory loss and degeneration of cortical neurons in rats with experimental AD (EAD). The aim 
of this study was to test if IHH might prevent EAD-induced vascular rarefaction in rats. Materials and methods. EAD was 
induced with bilateral injection of neurotoxic beta-amyloid peptide fragment (A) (25–35) into n. basalis magnocellularis. 
IHH was simulated at a 4,000 m altitude, for 4 hours a day, for 14 days. Brain blood vessels were stained by transcardiac 
infusion of Indian ink; brain sections were stained with 0.3 % cresyl violet by Nissle method. Vascular density was assessed 
in the cortex and hippocampus using the Infinity Analysis Software. Results. In the EAD rats, VD was significantly decreased 
in the hippocampus (13.3±0.9 vs 17.8±1.0 in field of view, FOV, p<0.03) and in the cortex (17.3±1.5 vs 22.3±1.3 in FOV, 
p<0.03). AIH increased VD in the hippocampus to 27.0±3.5 in FOV (p=0.01) and in cortex to 26.0±1.1 in FOV (p<0.03). In 
EAD+AIH rats, VD did not differ significantly from the control rats neither in the hippocampus, nor in the cortex. AIH may 
stimulate angiogenesis through hypoxia inducible factor-1α-mediated expression of vascular endothelial growth factor and/or 
by increasing expression and activity of antioxidant enzymes. Conclusion. One of the mechanisms of AIH beneficial effect in 
AD-related neurodegeneration is preserving the capability for compensatory angiogenesis in brain.  

Keywords: Alzheimer’s disease, intermittent hypoxia, adaptation, cerebral blood vessels, vascular density, cortex, hippocampus
For citation: Goryacheva A. V., Barskov I. V., Downey H. F., Manukhina Eu. B. Adaptation to intermittent hypoxia prevents the decrease in cerebral 

vascular density in rats with experimental Alzheimer’s disease. Regional hemodynamics and microcirculation. 2021;20(2):59–64. Doi: 10.24884/1682-6655-
2021-20-2-59-64.
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вой кровоток в гиппокампе и височной коре у боль-
ных БА также значительно ниже, чем у здоровых лиц 
того же возраста [13]. Cнижение плотности мозговых 
сосудов коррелирует с повышением оценки по шкале 
клинической деменции [14]. Такие же микрососуди-
стые изменения наблюдались и при эксперименталь-
ной БА у животных [3, 15].

Васкулопатия или хроническая гипоперфузия, 
характерная для БА, может лишить клетки мозга 
жизненно необходимых питательных веществ и вы-
звать метаболические и физиологические изменения, 
ведущие к гибели нейронов. Для лечения и преду-
преждения таких состояний может использоваться 
стимулирование эндогенного неоангиогенеза [16]. 
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Рис. 1. Предупреждение изреживания сосудистой сети гиппокампа крыс при экспериментальной болезни Альцгеймера: а – срез 
гиппокампа крысы (×400); б – изменение плотности сосудистой сети гиппокампа в процентах от контроля при адаптации к периодической 

гипоксии (АПГ) и после введения Аβ; * – достоверные отличия от контроля, р<0,05; # – достоверные отличия от группы Аβ, р<0,05
Fig. 1. Prevention of vascular net raferaction in the hyppocamus of rats with experimental Alzheimer’s disease: а – sections of rat hippocam-

pus (×400); б – percent changes in the hippocampal vascular density (VD) induced by adaptation to intermittent hypoxia (AIH) and Аβ injection;  
* – significant difference from the control, p<0.05; #Significant difference from Aβ, p<0.05 
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Для новообразования сосудов в периферических 
тканях было предложено много методов, в том числе 
инфузия рекомбинантного фактора роста фибробла-
стов-2 [17], основного фактора роста фибробластов 
[18], доставка плазмид эндотелиального фактора 
роста [19], «посев» эндотелиальных клеток, выра-
щенных из клеток-предшественников [20, 21] и, на-
конец, контролируемое прокалывание крошечных 

отверстий в ткани с использованием лазерной энер-
гии для индукции быстрого новообразования сосудов 
[22]. Однако попытки вызвать неоваскуляризацию 
мозговой ткани этими методами до сих пор к успеху 
не приводили. 

Одним из адаптивных структурных изменений в 
ответ на длительное действие гипоксии является уве-
личение плотности капиллярной сети. За счет этого 
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Рис. 2. Предупреждение изреживания сосудистой сети коры мозга крыс при экспериментальной болезни Альцгеймера: а – срез 
коры мозга крысы (×400); б – изменение плотности сосудистой сети коры в процентах при адаптации к периодической гипоксии (АПГ) и после 

введения Аβ; * – достоверные отличия от контроля, р<0,05; # – достоверные отличия от группы Аβ, р<0,05
Fig. 2. Prevention of vascular net raferaction in the cortex of rats with experimental Alzheimer’s disease: а – sections of rat cortex (×400);  
б – percent changes in the cortical vascular density (VD) induced by adaptation to intermittent hypoxia (AH) and Аβ injection; * – significant difference 

from the control, p<0.05; # – Significant difference from Aβ, p<0.05
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механизма уменьшается расстояние межкапиллярной 
диффузии [23]. За время гипоксического воздействия 
у крыс плотность капиллярной сети в мозге почти 
удваивается, а межкапиллярное расстояние умень-
шается примерно с 50 до 40 мкм [24]. Harik et al. 
[25, 26] показали, что плотность капилляров начинает 
увеличиваться к концу 1-й недели гипоксического 
воздействия, и этот процесс завершается между 2-й 
и 3-й неделями гипоксии. Очевидно, это увеличе-
ние плотности сосудистой сети в мозге обусловлено 
гипоксическим стимулированием ангиогенеза [27].

Гипоксия инициирует ангиогенез в мозге посред-
ством HIF-1, активирующего гены, содержащие эле-
мент, реагирующий на гипоксию (HRE). В число этих 
генов входит VEGF, который инициирует ангиогенез 
за счет рекрутирования и пролиферации эндотели-
альных клеток. Его содержание при гипоксии уве-
личивается в астроцитах, окружающих капилляры 
[23]. Способность к ангиогенезу в мозге снижается 
с возрастом и при БА, что, очевидно, связано с ос-
лаблением реакции HIF-1 на гипоксию и, соответ-
ственно, экспрессии VEGF. Снижение образования 
HIF-1 сопровождается утратой нейронов. Невозмож-
ность восстановить васкуляризацию отражает утрату 
сосудистого и функционального резерва мозга [28]. 
Показано, что гипоксия стимулирует ангиогенез по-
средством VEGF [29].

Важной причиной изреживания сосудистой сети, 
связанного с апоптозом гладкомышечных клеток и, 
возможно, с нарушением ангиогенеза, считается 
оксидативный стресс в микрососудах, [30, 31]. Ра-
нее мы показали, что АПГ эффективно ограничива-
ет оксидативный стресс в структурах мозга крыс с 
ЭБА, включая кору, мозжечок и гиппокамп [6, 32]. 
По-видимому, этот защитный эффект АПГ опосредо-
ван, главным образом, стимулированием экспрессии 
и активности антиоксидантных ферментов [6]. 

Заключение
Таким образом, одним из механизмов благопри-

ятного эффекта адаптации к гипоксии при нейро
дегенерации является сохранение способности к 
компенсаторному ангиогенезу в мозге, что, по всей 
вероятности, обусловлено одновременной стимуля-
цией пролиферации сосудистого эндотелия и усиле-
нием антиоксидантной защиты.
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