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Реферат. Повторювана вибухо-індукована нейротравма: гістопатологічні зміни гіпокампа та мозочка 
щурів. Чабан В.О., Козлова Ю.В. Повторювана вибухо-індукована нейротравма погіршує якість життя 
військовослужбовців та цивільних, які постраждали від багатократного впливу вибухової хвилі. Метою стало 
дослідження гістопатологічних змін гіпокампа та мозочка щурів після повторюваного 3-кратного впливу 
вибухової хвилі. Дослідження проведено на 40 самцях щурів, випадковим чином розподілених на контрольну (n=5) 
та експериментальну групи (n=35). Експериментальна група щурів була розподілена по 5 тварин на кожен 
термін спостереження: 30 хвилин, 1, 3, 7, 14, 21 та 28-ма доба, для простеження динаміки морфологічних змін. 
Тварин експериментальної групи анестезували галотаном і фіксували на животі так, щоб морда перебувала на 
відстані 5 см від виходу пристрою. Їх піддавали впливу надлишкового тиску 31,6±4,8 кПа. Потім тварин 
декапітували, вилучали мозок, відділяли гіпокамп та мозочок, фіксували та фарбували гематоксиліном-еозином 
за стандартною методикою. Світлова мікроскопія гіпокампа продемонструвала ознаки каріопікнозу вже через 
30 хвилин після 3-кратного впливу вибухової хвилі, а також ознаки периваскулярного і перицелюлярного набряку 
та гіпохромію пірамідних клітин. Ці ознаки посилювались протягом усіх подальших періодів спостереження. 
Світлова мікроскопія мозочка продемонструвала ознаки перицелюлярного набряку в зоні шару Пуркіньє через 
30 хвилин після повторюваного впливу вибухової хвилі, які наростали на 1 та 3-тю добу, а надалі почали змен-
шуватись. Протягом усього періоду спостереження експериментальних тварин спостерігалась гіпохромія 
клітин Пуркіньє. На 7, 21 і 28-му добу спостерігались добре помітні ознаки повнокрів’я кровоносних судин 
мозочка. Отже, наше морфологічне дослідження показало, що через 30 хвилин, на 1, 3, 7, 14, 21 і 28-му добу після 
повторюваного впливу вибухової хвилі відбуваються первинні та вторинні зміни мозку. У гіпокампі спосте-
рігаються ознаки каріопікнозу та хроматолізису пірамідних клітин, а також периваскулярний та пери-
целюлярний набряк. У мозочку виявлено гіпохромію клітин Пуркіньє, перицелюлярний набряк у зоні шару Пуркіньє 
та повнокрів’я кровоносних судин. Ці зміни можуть слугувати біомаркерами травматичних порушень після 3-
кратного впливу вибухової хвилі.  

Abstract. Repeated blast-induced neurotrauma: histopathological changes in the hippocampus and cerebellum of 
rats. Chaban V.O., Kozlova Yu.V. Repeated blast-induced neurotrauma impairs the quality of life of military personnel 
and civilians who have suffered from repeated blast wave exposure. The aim was to study histopathological changes in 
the hippocampus and cerebellum of rats after repeated 3-fold blast wave exposure. The study was conducted on 40 male 
rats, randomly divided into control (n=5) and experimental groups (n=35). The experimental group of rats was divided 
into 5 animals for each observation period: 30 minutes, 1st, 3rd, 7th, 14th, 21st and 28th days, to track the dynamics of 
morphological changes. Animals of the experimental group were anesthetized with halothane and fixed on the abdomen 
so that the muzzle was at a distance of 5 cm from the device outlet. They were exposed to an excess pressure of 
31.6±4.8 kPa. Then the animals were decapitated, the brain was removed, the hippocampus and cerebellum were 
separated, fixed and stained with hematoxylin-eosin according to the standard method. Light microscopy of the 
hippocampus demonstrated signs of karyopyknosis already 30 minutes after 3-fold exposure to the blast wave, as well as 
signs of perivascular and pericellular edema, and hypochromia of pyramidal cells. These signs intensified during all 
subsequent periods of observation. Light microscopy of the cerebellum demonstrated signs of pericellular edema in the 
Purkinje layer area 30 minutes after repeated exposure to the blast wave, which increased on the 1st and 3rd days, and 
then began to decrease. Hypochromia of Purkinje cells was observed throughout the entire period of observation of the 
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experimental animals. On the 7th, 21st and 28th days, clearly visible signs of engorgement of the cerebellar blood vessels 
were observed. Thus, our morphological study showed that after 30 minutes, on the 1st, 3rd, 7th, 14th, 21st and 28th day 
after repeated exposure to a blast wave, primary and secondary brain changes were observed. In the hippocampus, signs of 
karyopyknosis and chromatolysis of pyramidal cells, as well as perivascular and pericellular edema were observed. In the 
cerebellum, hypochromia of Purkinje cells, pericellular edema in the Purkinje layer zone and hyperemia of blood vessels 
were detected. These changes can serve as biomarkers of traumatic disorders after 3-fold exposure to a blast wave. 

 
Вибухо-індукована нейротравма (ВІНТ) стала 

поширеною проблемою в умовах війни, зокрема і 
в Україні. Відомо, що постраждалі, як військові, 
так і цивільні, стикаються з порушеннями сну, 
моторики, когнітивною дисфункцією, депресією 
та тривогою [1]. 

Сучасні експерименти на тваринах показують, 
що ВІНТ спричиняє хронічні зміни в гіпокампі, 
що корелюють із депресією і тривожністю, а 
також призводять до порушення пам’яті розпіз-
навання [1, 2, 3]. Повторюваний вплив вибухової 
хвилі (ВХ) викликає подібні патології навіть при 
нижчому тиску вибуху, а також призводить до 
порушень моторної координації, що може 
вказувати на патологію мозочка [1, 3]. Виявлені 
морфологічні зміни в астроцитах, дендритах та 
мікроглії підкреслюють роль гліальних порушень 
у нейропсихіатричних розладах [2, 3] 

З наукових джерел відомо, що вплив вибухової 
хвилі низького рівня може спричинити субклінічні 
симптоми легкої черепно-мозкової травми, викли-
кати патологічні зміни гематоенцефалічного 
бар’єру та тривожні розлади поведінки, які більше 
проявляються в самців, ніж у самок щурів [4].  

Відомо, що ВХ призводить до пошкодження ен-
дотелію, базальної мембрани, перицитів і гладко-
м’язових клітин судин головного мозку, викли-
каючи хронічне периваскулярне запалення та зміни 
позаклітинного матриксу [5]. Вибухова хвиля по-
рушує церебральний кровотік, проникність гемато-
енцефалічного бар’єру та роботу лімфатичної 
системи [5]. Тож ВІНТ веде до комплексних змін, 
які лежать в основі хронічного запалення та 
структурно-функціональних порушень мозку. 

Тому для визначення первинних біомаркерів 
повторюваної вибухо-індукованої нейротравми 
(пВІНТ) важливо дослідити патоморфологічні 
зміни, зокрема гістопатологію, одразу після 
впливу вибухової хвилі в контрольованих екс-
периментальних умовах. 

Мета – дослідити й вивчити гістопатологічні 
зміни гіпокампа та мозочка щурів після 3-крат-
ного впливу вибухової хвилі. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Для експерименту використали 40 безпород-

них самців щурів масою 230-280 г, випадковим 
чином розподілених на контрольну (n=5) та екс-
периментальну (n=35) групи. Експериментальна 

група щурів була розподілена по 5 тварин на 
кожен термін спостереження: 30 хвилин, 1, 3, 7, 
14, 21 та 28-ма доба, для простеження динаміки 
морфологічних змін. Тварин утримували в стан-
дартних умовах віварію Дніпровського держав-
ного медичного університету (ДДМУ). Всі мані-
пуляції проведено з дотриманням правил, 
викладених у Законі України «Про затвердження 
порядку проведення науковими установами до-
слідів, експериментів на тваринах» № 249 від 
01.03.2012 р., з мінімізацією страждань і кількості 
використаних тварин, що засвідчено витягом з 
протоколу засідання комісії з питань біомедичної 
етики ДДМУ № 3 від 16.11.2022. 

Тварин експериментальної групи анестезували 
галотаном і м’яко фіксували на животі так, 
щоб  морда перебувала на відстані 5 см від 
виходу пристрою. 

ВХ створювалася миттєвим відкриттям 
камери, заповненої стисненим повітрям. У на-
шому експерименті ВХ генерувалася тричі (з 
інтервалом 2 хв) для кожної експериментальної 
тварини з надлишковим тиском 31,6±4,8 кПа за 
допомогою пристрою власної розробки, що 
захищений патентом [6]. 

Величина надлишкового тиску відповідала 
мінімальній межі легкої пВІНТ. Під час екс-
перименту загибелі тварин не зафіксовано. 

Контрольну групу тварин декапітували після 
наркотизації галотаном (Halothan, Hoechst AG, Ні-
меччина). Щурів експериментальної групи декапі-
тували відповідно до термінів спостереження. На-
ступним етапом мозок розрізали, відділяючи мозо-
чок та гіпокамп. Видалені ділянки мозку фіксували 
в 10% нейтральному формаліні, готували парафі-
нові блоки, з яких виготовляли зрізи товщиною 3-
5 мкм на мікротомі Thermo HM 355S (Thermo Scien-
tific, Німеччина), які фарбували гематоксиліном та 
еозином згідно зі стандартами [7]. Аналіз вико-
нували на мікроскопі «Primo Star Carl Zeiss». 

Нами проводилось оцінювання сагітальних 
гістологічних зрізів гіпокампа при збільшенні 
x100 (scale bar =100 µm) та фронтальних зрізів мо-
зочка при збільшенні x200 (scale bar =50 µm). 
Отримані гістопрепарати порівнювали з відпо-
відними ділянками головного мозку щурів 
контрольної групи. 
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Уже через 30 хвилин після впливу пВІНТ 
(34 хв після першого вибуху в серії) гісто-
логічне дослідження продемонструвало патоло-
гічні зміни гіпокампа порівняно з контрольною 
групою (рис. 1). Було виявлено ознаки каріопік-
нозу (пірамідні клітини зі зменшеними, інтен-
сивно забарвленими пікнотичними ядрами та 
темною базофільною цитоплазмою) (рис. 1В). 
Також візуалізувались ознаки периваску-
лярного і перицелюлярного набряку (рис. 1B), 
що вказує на значні порушення мікроциркуляції 
та проникності судин. Помічено гіпохромію 
пірамідних клітин (рис. 1B), що свідчить про 
розвиток хроматолізису, який є ознакою 
метаболічних порушень та гіпоксії. 

Через 1 добу після впливу пВІНТ у пірамідних 
клітинах гіпокампа спостерігалася явна гіпохромія 
пірамідних клітин, а також добре помітний пери-
васкулярний і перицелюлярний набряк (рис. 1С). На 
3, 7 та 14-ту добу кількість клітин з ознаками 
ушкодження ядра у вигляді каріопіктозу зростала 
(рис. 1D, E та F), що свідчить про те, що площа 
ураження збільшується у зв'язку з розширенням 
ішемізовних ділянок мозку. На 21 і 28-му добу 
ознаки набряку, каріопікнозу та гіпохромії також 
відзначалися, що може вказувати на перехід 
ушкоджених ішемізованих ділянок з дистрофії до 
некрозу з часом (рис. 1G та H). 

Мозочок щурів контрольної групи (рис. 2А) не 
продемонстрував патологічних ознак. Однак 
через 30 хвилин після впливу пВІНТ на мікро-
препараті мозочка експериментальних щурів 
було виявлено добре помітні ознаки перицелю-
лярного набряку в зоні шару Пуркіньє (рис. 2В). 
На 1 та 3-тю добу після впливу пВІНТ відзна-
чалося наростання перицелюлярного набряку в 
зоні шару Пуркіньє (рис. 2С і D). На 7 та 14-
ту добу перицелюлярний набряк почав зменшу-
ватись, але був також добре помітним (рис. 2E та 
F). На 21 та 28-му добу ознаки перицелюлярного 
набряку були незначними (рис. 2G та H). Уста-
новлені зміни можуть свідчити про гостру 
реакцію мозкової тканини на травму та розлади 
мікроциркуляції [8]. 

Також на 1, 3, 7, 14, 21 та 28-му добу визна-
чалась добре помітна гіпохромія клітин Пуркіньє 
(рис. 2) у кількості 7, 6, 1, 9, 4 та 3 клітин відпо-
відно до вказаних вище термінів. Це вказує на 
значне порушення метаболізму нейронів, яке є 
результатом як прямої механічної травми, так і 
порушень мікроциркуляції та ексудації [9]. 

Гістологічне дослідження показало ознаки 
повнокрів’я кровоносних судин, які добре були 

помітні на 7, 21 та 28-му добу експерименту 
(рис. 2E, G, H), тобто розвивалось стійке пору-
шення мікроциркуляції в судинах мозочка, що 
призводило до циркуляторної гіпоксії, енергоде-
фіциту та метаболічних порушень [10]. 

Виражене повнокрів’я кровоносних судин 
може сприяти стійкому набряку після травми 
головного мозку [10]. Підвищена активність за-
пальних медіаторів, таких як цитокіни (інтер-
лейкін-1, інтерлейкін-6, TNF-α), призводить до 
порушення цілісності ендотеліальних клітин і 
збільшення судинної проникності [10]. Це 
викликає ексудацію плазми, накопичення між-
клітинної рідини, що сприяє застою крові в 
мікроциркуляторному руслі. Такий процес 
посилює ішемічне ураження тканин і підтримує 
розвиток запальної реакції [10]. 

У попередніх дослідженнях показано, що в 
гризунів після впливу ВХ спостерігали оклюзію 
судин, прогресуючу дегенерацію та відшарування 
ендотелію судин. Ці зміни асоціюювали з нейро-
запаленням, зокрема активацією мікроглії та 
астроцитарною дегенерацією, що розвивалась у 
відповідь на ішемію та гіпоксію [11]. 

Neale K.J. зі своїми колегами виявили, що в 
результаті впливу пВІНТ на гіпокамп відзна-
чається тимчасове підвищення клітинної пролі-
ферації, особливо в самців, що свідчить про 
нейрозапальну реакцію, зосереджену в серед-
ньому мозку [12]. Також вони акцентують увагу 
на ролі нейрозапалення як чинника, що викликає 
вторинні ушкодження та хронічні нейродегене-
ративні зміни [12]. 

На сьогодні встановлено, що нейрозапалення 
сприяє руйнуванню тканин, активуючи мікроглію 
та астроцити, які виділяють цитокіни та оксидативні 
молекули. У свою чергу, це призводить до нейро-
дегенерації, дисфункції гематоенцефалічного бар’є-
ру та ризику розвитку хронічних захворювань 
мозку (хронічної травматичної енцефалопатії, хво-
роби Альцгеймера, хвороби Паркінсона, депресії, 
епілепсії та розсіяного склерозу) [13]. 

Також відомо, що нейрозапалення погіршує 
короткотривалу та просторову пам’ять, когні-
тивну гнучкість, а також сприяє розвитку вели-
кого депресивного розладу через порушення 
нейрогенезу в зубчастій звивині гіпокампа [14]. 

Ці дані підкреслюють ключову роль нейро-
запалення як центрального механізму, що 
зумовлює не лише гострі ушкодження, але й 
довготривалі когнітивні та нейропсихіатричні 
наслідки, які є характерними для патологічних 
змін після пВІНТ. 
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Рис. 1. Патогістологічне дослідження гіпокампа щурів  
(збільшення x100, scale bar = 100 µm) – H&E:  

A (контрольна група), B (експериментальна, 30 хв після пВІНТ), C (1 доба),  
D (3 доба), E (7 доба), F (14 доба), G (21 доба), H (28 доба).  

Пікнотичні ядра позначені чорною стрілкою.  
Периваскулярний та перицелюлярний набряк - червоною.  

Гіпохромію – жовтою 
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Рис. 2. Патогістологічне дослідження мозочка щурів  
(збільшення x200, scale bar =50 µm) – H&E:  

A (контрольна група), B (експериментальна, 30 хв після пВІНТ),  
C (1 доба), D (3 доба), E (7 доба), F (14 доба), G (21 доба), H (28 доба).  
Ознаки перицелюлярного набряку позначені чорною стрілкою.  

Гіпохромію - жовтою.  
Повнокрів’я судин - червоною 
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Отримані нами результати збігаються з науко-
вими працями, які вказують на те, що травми, 
спричинені пВІНТ, можуть призводити до по-
шкодження нейронів мозочка, включно з набряком 
та руйнуванням клітинних структур у зоні шару 
Пуркіньє [15]. А також з дослідами інших вчених, 
які вказують, що виражена гіпохромія клітин 
Пуркіньє після впливу ВХ на мозочок може 
свідчити про метаболічні порушення та зниження 
функціональної активності нейронів [16]. Вони 
відзначають також вторинні процеси, такі як 
ішемія та гіпоксія, які можуть призводити до 
додаткового пошкодження тканин мозку [17]. 

ВИСНОВКИ 
У цій роботі було проведено морфологічне 

оцінювання первинних гістоструктурних ушкод-
жень гіпокампа і мозочка щурів після 3-кратного 
впливу вибухової хвилі. 

1. У гіпокампі щурів після 3-кратного впливу 
вибухової хвилі вже через 30 хвилин фіксувались 
перші ознаки пошкодження: каріопікноз, пери-
васкулярний та перицелюлярний набряк, гіпохро-
мія пірамідних клітин. Ці зміни зберігались і 
посилювались упродовж 1, 3, 7, 14, 21 та 28-ї діб. 
Виявлена гіпохромія свідчить про розвиток 
хроматолізису, а прогресуючий каріопікноз – про 
ішемічно-гіпоксичне ушкодження нейронів, яке 
на пізніх термінах переходить у некроз. 

2. У мозочку експериментальних тварин вияв-
лено перицелюлярний набряк у шарі Пуркіньє, що 
фіксувався вже через 30 хвилин після впливу 
вибухової хвилі і посилювався до 3-ї доби. Від  
7-ї доби і надалі спостерігалося поступове зни-
ження набряку. Упродовж усіх періодів до-
слідження виявлялась гіпохромія клітин Пур-
кіньє, що вказує на метаболічні порушення та 

зниження функціональної активності. Також на 7, 
21 та 28-му добу спостерігалось виражене повно-
крів’я кровоносних судин, що є свідченням 
тривалих порушень мікроциркуляції. 

3. Таким чином, отримані дані свідчать про 
наявність як гострих, так і прогресуючих вторин-
них ушкоджень мозку після 3-кратного впливу 
вибухової хвилі. Виявлені гістопатологічні зміни 
гіпокампа та мозочка можна розглядати як 
потенційні морфологічні маркери травматичних 
ушкоджень, що мають прогностичне значення 
для оцінки тяжкості наслідків повторюваної 
вибухо-індукованої нейротравми. 

Подяки. Дякуємо ректорці Дніпровського 
державного медичного університету, академікині 
НАМН України, професорці Т. Перцевій за 
підтримку в наукових дослідженнях, забез-
печення матеріально-технічної бази університету, 
к. мед. н., доцентові О. Бондаренку за допомогу у 
виготовленні гістопрепаратів, д.мед.н., профе-
сорці О. Пославській за консультації з патомор-
фології головного мозку. 
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