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СОСУДИСТЫЙ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЙ ФАКТОР РОСТА И КЛЕТОЧНАЯ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКА В ПАРАВЕНТРИКУЛЯРНОЙ ЗОНЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ 

ВНУТРИУТРОБНОМ ЭНЦЕФАЛИТЕ У ПЛОДОВ

В веден и е. Значение внутриутробном энцефалита определяется высокой ле
тальностью плодов и новорожденных и развитием инвалидности в последующие пери
оды жизни, в том числе -  детских церебральных параличей [5]. Морфологическая кар
тина воспалительного процесса в головном мозге характеризуется значительным по
лиморфизмом [7, 8], что обусловлено как полиэтиологичностью энцефалитов [5, 8], 
так и гетероформным реагированием нейронов в условиях патологии [4].

Паравентрикулярная зона (ПВЗ) развивающегося мозга в период между 
26-40 неделей проходит ряд однотипных морфологических изменений, связанных с 
процессами миграции и дифференцировки зародышевых клеток [2]. Во время мигра
ции нейробласты дифференцируются в нейроны, а глиобласты дают начало клеткам 
глии. Миграция нейробластов из зародышевого слоя в корковую пластинку заканчива
ется к 32-33 недели. После этого начинается миграция глиобластов, которые созревают 
в астроциты и олигодендроциты [6]. Показано, что при преждевременных родах 
нейрогенез у новорожденных нарушается, в том числе подавляется миграция клеток из 
ПВЗ [16]. ПВЗ -  это богато васкуляризированная область, имеющая незрелую сосуди
сто-капиллярную сеть, перестраивающуюся в зрелую после исчезновения ПВЗ. При 
гестационном сроке от 24 до 32 недель сосуды, кровоснабжающие ПВЗ, по объему зна
чительно больше сосудов коры головного мозга [2]. Капилляры ПВЗ включают эндо- 
телиоциты на тонкой и прерывистой базальной мембране, которая частично окружена 
отростками астроцитов, для которых характерен глиальный фибриллярный белок 
промежуточного типа [14], немногочисленные перициты, которые не полностью окру
жают капилляр [8]. Отсутствие существенной механической поддержки делает сосуды 
ПВЗ чувствительными к увеличению давления и местной гипоксии, ведет к субэпен- 
димальным кровоизлияниям, к прорыву крови в боковые желудочки головного мозга 
[2, 9]. Значение образования сосудистой сети ПВЗ также обусловлено тем, что сосуды 
обеспечивают миграцию нейрональных предшественников в ряд зон головного мозга, 
таких как обонятельная луковица, при этом рост сосудов связан с сосудистым эндоте
лиальным фактором роста (VEGF), экспрессируемым астроцитами [и]. В свою очередь,
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дуктивно-некротическим воспалением, и являлись в большинстве 
случаев проявлением генерализованной внутриутробной инфекции. 
При врожденном энцефалите уменьшение клеточности паравентри
кулярной зоны, увеличение количества нейронов и глиальных кле
ток в таламической области, увеличение количества клеток, экспрес
сирующих глиальный фибриллярный белок, повышенная пролифе
ративная активность клеток паравентрикулярной зоны указывает на 
ускоренное созревание клеток паравентрикулярной зоны, однако, с 
уменьшением в ней образования сосудов, что обусловлено снижени
ем экспрессия сосудистого эндотелиального фактора роста в клетках 
паравентрикулярной зоны.

Ключевые слова: паравентрикулярная зона, плод, врожденный 
энцефалит, сосудистый эндотелиальный фактор роста.

mailto:iuideevngma@mail.ru


4 2  НАУЧНЫ Е В Е Д О М О С ТИ  Е л  Серия Медицина. Фармация. 2013. № 4  (147). Выпуск 21/1

нейроэпителий ПВЗ влияет на состояние ее сосудистой сети [13, 16]. Показано, что в 
условиях внутриутробной гипоксии изменяются процессы клеточной дифференциров- 
ки и миграции в ПВЗ [20]. В этой связи изменения в клеточном составе ПВЗ, а также 
механизмы ее «исчезновения» и кровоизлияний при внутриутробном энцефалитах у 
плодов человека остаются малоизученными.

Ц елью  и сследован и я было изучение структурной организации ПВЗ и экс
прессии его клетками VEGF у плодов при внутриутробном энцефалите.

М атери алы  и м етоды . Исследовали головной мозг 47 плодов, которых раз
делили на 2 группы: i -ю группу составили 37 плодов при сроке гестации 24-27 недель, 
у которых выявляли признаки врожденного энцефалита и менингоэнцефалита. Пре
рывание беременности носило самопроизвольный характер в 54,1%, при сроке геста
ции 26-27 недель -  59,5%. Во 2-й (контрольной) группе было ю  плодов при сроке ге
стации 26-27 недель, полученных после искусственного прерывания беременности по 
медицинским показаниям со стороны матери (юные первородяшие, психоневрологи
ческие нарушения и др.). Для световой микроскопии и иммуногистохимического ис
следования забирали фрагменты головного мозга, таламическую область, фиксирова
ли в ю%-ном растворе нейтрального формалина и проводили по стандартной методи
ке. Готовили серийные парафиновые срезы толщиной 5-7 мкм и окрашивали ге
матоксилином и эозином, по Нисслю [3]. На парафиновых срезах методом иммуноги
стохимического типирования с использованием пероксидазной метки определяли в 
клетках глиальный фибриллярный кислый белок при помощи моноклонального ан
титела GFAP («Novocastra Laboratories Ltd», Великобритания); эндотелий сосудов -  
CD34; определяли пролиферативную активности клеток ПВЗ -  с помощью монокло
нального антитела Ki-67 («Novocastra Laboratories Ltd», Великобритания); а также 
VEGF («Novocastra Laboratories Ltd», Великобритания). В таламической области под
считывали численную плотность (N ai) клеток ПВЗ, глиальных клеток и нейронов в те
стовой площади 25 мкм2. В ПВЗ подсчитывали количество (N ai) сосудов; клеток ПВЗ, 
экспрессирующих GFAP, VEGF, Ki-67 в тестовой площади 25 мкм2. Для оценки досто
верных различий средних значений применяли t-критерий Стьюдента, при р<о,с>5 [1].

Результаты  и сследован и я и и х обсуж дение. У плодов i -й (врожденный 
энцефалит) группы наиболее часто как при самопроизвольном прерывании, так в слу
чаях прерывания беременности по медицинским показаниям врожденный энцефалит 
явился проявлением генерализованной внутриутробной инфекции (86,48%). При ге
нерализованной внутриутробной инфекции врожденный менингоэнцефалит сочетался 
с портальным гепатитом, интерстициально-десквамативной пневмонией, межуточным 
миокардитом, продуктивным энтероколитом, акцидентальной инволюцией тимуса 
разной степени. Основное заболевание осложнялось геморрагическим синдромом с 
субэпендимальными и внутрижелудочковыми кровоизлияниями, очагами перивен- 
трикулярной лейкомаляции, отеком вещества и оболочек головного мозга, что служи
ло непосредственной причиной смерти.

Патоморфологические изменения в головном мозге плодов при врожденном 
энцефалите характеризовались очаговым (периваскулярным) продуктивным и про
дуктивно-некротическим воспалением (рис. 1), в том числе с образованием гранулем, 
нередко с вовлечением в воспалительный процесс мягких мозговых оболочек. При 
морфологическом исследовании в таламической области головного мозга отмечали 
неравномерное полнокровие, очаги микрокровоизлияний, дистрофические изменения 
нейронов с вакуолизацией цитоплазмы, хроматолиза, сморщивания тел нейронов. В 
ядрах нейронов изменения были представлены наличием крупных, гиперхромных или 
гипохромных ядер, явлениями кариопикноза. Вокруг сосудов и в веществе головного 
мозга наблюдали скопления из макрофагов, лимфоцитов, в ряде случаев с примесью 
нейтрофилов, периваскулярный и перицеллюлярный отек, деструкцию стенок сосудов. 
Отмечали гиперплазию глиальных клеток с образованием очаговых скоплений. Учи
тывая результаты морфологического исследования головного мозга, а также инфекци
онного поражения последа в виде виллузита, интервиллузита, базального и парие
тального децидуита в сочетании с хронической плацентарной недостаточностью, отри-



дательные результаты бактериологического исследования головного мозга, и воспали
тельные поражения внутренних органов, можно предположить, что основным путем 
инфицирования плода был гематогенный, а этиология, вероятно, вирусной, мико- 
плазменной или хламидийной природы [7, 8].
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Рис. 1. Продуктивный энцефалит у плода человека. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увел, ш о

У плодов 1-й (врожденный энцефалит) группы ПВЗ была представлена нерав
номерным скоплением зародышевых клеток с очагами сгущения и просветления, пол
нокровными сосудами, очагами кровоизлияний (рис. 2). ПВЗ у плодов 2-й (контроль
ной) группы была представлена равномерно расположенными мелкими герминтатив- 
ными клетками, с полнокровными сосудами, отграниченная со стороны боковых же
лудочков эпендимоцитами.

Результаты морфометрического исследования клеток таламической области 
демонстрируют, что в таламической области головного мозга плодов i -й группы (внут
риутробного энцефалита) увеличивается количество нейронов и глиальных клеток: 
численная плотность нейронов и глиальных клеток было большим в сравнении с вели
чинами аналогичных показателей у плодов 2-й (контрольной) группы в 1,2 и 2,5 раза, 
соответственно (табл. l).

Таблица 1

Численная плотность (Nai) клеток паравентрикулярной зоны таламуса 
головного мозга плодов человека при врожденном энцефалите (М ± т)

Исследованные группы
Экспрессия GFAP в 

клетках паравентри
кулярной зоны

Нейроны Глиальные клетки

i -я группа (Врожденный энцефалит) 15,60*0,56* 15,36*0,45* 49 ,37± М 9*

2-я (контрольная) группа и ,33±о ,57 13,05*0,52 20,40*0,75

Примечание: (*) обозначены достоверные различия в сравнении с таковыми у плодов 2-й 
(контрольной) группы (р<0,05).
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Рис. 2 . Паравентрикулярная зона головного мозга плода l -й (внутриутробный энцефалит) 
группы: неравномерное распределение зародышевых клеток паравентрикулярной зоны, 

очаг кровоизлияния. Окраска гематоксилином и эозином. Увел, ю о

Известно, что GFAP является маркером зрелости астроцитов и выявляется при 
сроке гестации с 14 недель [8]. При этом численная плотность клеток ПВЗ, экспресси
рующих GFAP, у плодов l -й группы была больше на 37%, в сравнении с величиной 
аналогичного показателя у плодов 2-й контрольной) группы (табл. 1, рис. 3).

Рис. 3 . Экспрессия глиального фибриллярного кислого белка в клетках паравентрикулярной 
зоны головного мозга плодов при внутриутробном энцефалите. Окрашивание с использовани

ем моноклонального антитела GFAP с докраской гематоксилином. Увел. 400

Общее количество клеток ПВЗ таламической области головного мозга у плодов
1-й группы была меньшей в сравнении с величиной аналогичного показателя у плодов
2-й (контрольной) группы на 33%, а их пролиферативная активность, наоборот, увели
чена: экспрессия Ki-67-положительных клеток была большей в 1,86 раз у плодов 
l -й группы в сравнении с величиной аналогичного показателя у плодов 2-й (контроль
ной) группы (табл. 2).



Таблица 2

Численная плотность (Nai) клеток паравентрикулярной зоны головного мозга 
плодов и их пролиферативная активность при врожденном энцефалите (М ± т)
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Исследованные группы Общая клеточность 
паравентрикулярной зоны Ki-67

1-я группа (врожденный энцефалит) 31,92*0,55* 3,62*0,45*

2-я (контрольная) группа 42,52*0,68 1,95±о ,19

Примечание. (*) обозначены достоверные различия в сравнении с аналогичными пока
зателями у плодов 2-й (контрольной) группой, р<0,05.

У плодов l -й группы с внутриутробным энцефалитом выявляли уменьшение 
численной плотности сосудов ПВЗ в 3,4 раза (табл. 3). Учитывая, что рост сосудов свя
зан с ростовым фактором VEGF, то, вероятно, что его сниженная экспрессия в клетках 
ПВЗ (в 1,5 раза) обусловила нарушение ангиогенеза в ПВЗ (рис. 4).

Таблица 3.

Численная плотность (N ai) клеток, сосудов и клеток, экспрессирующих V E G F ,  
паравентрикулярной зоны головного мозга плодов человека 

при врожденном энцефалите (М ± т)

Исследованные группы
Экспрессия клетками пара

вентрикулярной зоны 
VEGF

Сосуды паравентрикуляр
ной зоны

i-я группа (врожденный энцефалит) 44>24±о,47* 24 ,15±1,з6*

2-я (контрольная) группа 64 ,41± i,75 8 i,95±3,79

Примечание: (*) обозначены достоверные различия средних величин в сравнении с та
ковыми у плодов 2-й (контрольной) группы (р<0,05).

Рис. 4. Экспрессия VEGF в клетках паравентрикулярной зоны головного мозга плодов 
при внутриутробном энцефалите. Окрашивание с использованием моноклонального антитела

VEGF с докраской гематоксилином. Увел. 200.

Учитывая тесные структурно-функциональные взаимоотношения нейронов, 
глиального ретикулума и сосудистой сети головного мозга в процессе нормального 
функционирования и патологического воздействия, головной мозг можно рассматри
вать как единую нейро-глио-сосудистую систему [4]. В этой связи, полученные резуль-



таты свидетельствуют, что при врожденном энцефалите количество нейроэпителиаль
ных клеток в ПВЗ, несмотря на их повышенную пролиферативную активность, умень
шается, в то время как количество нейронов и глиальных клеток в таламической обла
сти увеличивается, что можно рассматривать, вероятно, как ускоренное созревание 
нейроэпителия в нейроны и глиальные клетки, и их миграцию из ПВЗ. Повышенная 
дифференцировка клеток может быть связана с секрецией воспалительными клетками 
цитокинов, оказывающих регулирующие влияние на процессы дифференцировки и 
миграции клеток в ПВЗ, таких как IFN-y, TNF-a, IL-lp, IL-6 [12, 15, 18, 19]. Учитывая, 
что рост сосудов определяется ростовым фактором VEGF, то, вероятно, что уменьше
ние количества клеток, его экспрессирующих, обусловило существенное снижение ан
гиогенеза в ПВЗ, что, в свою очередь, могло сопровождаться нарушением процессов 
клеточной миграции и пополнения пула клеток в других отделах головного мозга и, в 
конечном счете, привести к изменению нейрогенеза у взрослых [ю].

В ы воды . 1. Морфологические изменения в головном мозге плодов человека 
при внутриутробном энцефалите характеризовалась продуктивным и продуктивно
некротическим воспалением, и явились в большинстве случаев проявлением генера
лизованной внутриутробной инфекции.

2. При внутриутробном энцефалите в паравентрикулярной зоне уменьшение ее 
общей клеточности и увеличение пролиферативной активности клеток сопровожда
лось увеличением количества нейронов и глиальных клеток в таламической области.

3. При внутриутробном энцефалите в ПВЗ обнаруженное уменьшение сосудов, 
влияющих на процессы клеточной миграции нейрональных предшественников, обу
словлено снижением экспрессии сосудистого эндотелиального фактора роста.
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VASCUIAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR AND DIFFERENT CELLS 
IN SUBVENTRICOLAR ZONE OF BRAIN OF HOMAN FETOS WITH 

CONGENITAL ENCEPHALITIS
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Peculiarities of cellular differentiation and migration neural cells 
subventricular zone of the fetus with congenital encephalitis. Studied sub
ventricular zone thalamus of the brain 47 of the fetus of the signs of con
genital encephalitis with a duration of gestation 24-27 weeks and 10 fetus 
with a duration of gestation 26-27 weeks. It is shown that the pathomor- 
phological changes in the brain of the fetus with congenital encephalitis 
was characterized by productive and productive-necrotic inflammation, 
and were in most cases, the manifestation of the generalized intrauterine 
infection. With congenital encephalitis decrease cellularity subventricular 
zone, the increase in the number o f neurons and glial cells in thalamic re
gion, an increase in the number o f cells expressing GFAP, increased prolif
erative activity of cells subventricular zone indicates the accelerated differ
entiation cells subventricular area, however, with the decline in the it edu
cation of vessels, caused by a decrease in the expression of vascular endo
thelial growth factor in the cells subventricular zone.

Keywords: subventricular zone, fetus, congenital encephalitis, vascu
lar endothelial growth factor
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