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Одной из актуальных медицинских проблем
южных регионов России является лихорадка Запад-
ного Нила (ЛЗН), что обусловлено расширением аре-
ала болезни, ростом заболеваемости среди населе-
ния в последние годы в странах Африки, Азии, Се-
верной Америки, Европы (Львов Д. К. и др., 2004;
Crichlow R., Bailey J., 2004, Paddock C. D., et al., 2006).
С 1999 по 2006 г. на территории Волгоградской обла-
сти было зарегистрировано 452 больных ЛЗН (леталь-
ность 9,7 %) [1, 6]. В 76 % случаев ЛЗН протекала с
поражением центральной нервной системы. Наиболь-
шую долю клинических вариантов течения в структу-
ре заболеваемости ЛЗН составили менингиты (59 %)
и менингоэнцефалиты (17 %) [2, 3, 4].

При моделировании ЛЗН в головном мозге отме-
чены обратимые изменения в нейронах [8, 9], а также
ультраструктурные признаки апоптоза [4, 10], сниже-
ние электронной плотности аксоплазмы с образовани-
ем светлых крупных вакуолей в отдельных осевых
цилиндрах. Однако данные о выраженности структур-
ных повреждений отличаются в зависимости от отде-
ла головного мозга, экспериментальной модели и пе-
риода заболевания. Известно, что важнейшим цент-
ральным звеном нейро-гуморальной регуляции веге-
тативных функций является гипоталамус, однако дан-
ные о морфологических изменениях в нем в период
разгара ЛЗН немногочисленны и противоречивы.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Выявить структурные изменения в передней

гипоталамической области при экспериментальном
воспроизведении лихорадки Западного Нила.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Моделирование ЛЗН производилось в лаборато-
рии арбовирусных инфекций (зав. лаб. проф. А. М. Бу-
тенко) ГУ НИИ вирусологии РАМН им. Д. И. Ивановс-
кого (директор академик РАМН Д. К. Львов). В рабо-
те использовали белых мышей-самцов массой
(10 ± 2) г в возрасте 30 суток, которые были зараже-
ны вирусом Западного Нила (ЗН), астраханский
штамм (Астр 901), подкожно в разведении 10-2 0,3 мл
(10 животных). Заболевших животных с выраженной
клинической симптоматикой ЛЗН забивали на 7-е сут-
ки (7 животных) под эфирным наркозом в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных». Контролем слу-
жили мыши-самцы (10 животных), которым подкожно
вводили 0,3 мл 0,9%-го раствора хлорида натрия.

Головной мозг фиксировали в 10 %-м нейтраль-
ном формалине, с дальнейшим обезвоживанием в
батарее спиртов и изготовлением парафиновых бло-
ков. Срезы толщиной 5—7 мкм. Производили окра-
шивание срезов гематоксилином и эозином, тиони-
ном по методу Ниссля. Фиксацию кусочков головно-
го мозга для электронно-микроскопического иссле-
дования размером до 1 мм3 производили в течение
12 часов в 4%-м растворе параформа на 0,1 М како-
дилатном буфере с последующей постфиксацией в
течение 2 часов в 1%-м растворе тетраокиси осмия
на 0,1М какодилатном буфере (рН = 7,4) при темпе-
ратуре +4 оС [7]. После промывки в нескольких пор-
циях раствора какодилатного буфера материал под-
вергали дегидратации в спиртах возрастающей кон-
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центрации и заливали в смесь эпона и аралдита. Уль-
тратонкие срезы толщиной 50—90 нм получали на
ультрамикротоме «LKB-8800» и монтировали на мед-
ные сетки. После контрастирования в 2,5%-м раство-
ре уранилацетата на 50о-м этаноле в течение 40 ми-
нут и 0,3%-м растворе цитрата свинца в течение 20 ми-
нут срезы изучались в электронном микроскопе «Tesla
BS-500» при ускоряющем напряжении 60 кВ. Фотодо-
кументирование производили с использованием фо-
топластинок «Для ядерных исследований». Электрон-
ные микрофотограммы изготавливали на фотографи-
ческой черно-белой бумаге «Унибром 160 БП».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При морфологическом исследовании передней

гипоталамической области заболевших животных в
большинстве нейронов обнаруживалась полигональ-
ная форма перикариона. У части нейронов отмеча-
лись признаки набухания, вакуолизации и очаговый
хроматолиз в цитоплазме перикарионов, эктопия ядер
и ядрышек. В отдельных нейронах обнаружена ги-
перхромная цитоплазма перикариона с диффузно
распределенным мелкогранулярным материалом. В
ядре определялись одно или два хорошо выражен-
ных ядрышка. Среди глиальных клеток преобладали
астроциты, в части из которых, особенно в перивас-
кулярных отделах, обнаруживались явления карио-
рексиса. В сосудах микроциркуляторного русла, осо-
бенно в посткапиллярных венулах и капиллярах, на-
блюдались полнокровие, смешанная лимфоидная
инфильтрация с наличием единичных сегментоядер-
ных нейтрофильных лейкоцитов и гистиоцитов, пере-
ходящая на периваскулярные отделы, очаговая про-
лиферация эндотелия. В менингиальных оболочках
отмечены периваскулярные кровоизлияния и смешан-
ная лимфоцитарная инфильтрация с единичными ней-
трофильными лейкоцитами, признаки продуктивного
воспаления с явлениями лимфоидной инфильтрации
стенок менингиальных сосудов и пролиферацией эн-
дотелия.

По данным электронно-микроскопического ис-
следования передних отделов гипоталамуса, в
большей части ядер нейронов преобладал эухро-
матин. В некоторых ядрах нейронов наблюдались
небольшие скопления свободного гетерохромати-
на в периферических отделах ядер и гетерохрома-
тина, прилежащего к внутренней мембране ядер-
ной оболочки, представленной наружной и внутрен-
ними ядерными мембранами с узким перинуклеар-
ным пространством.

В цитоплазме перикарионов нейронов цистер-
ны гранулярной эндоплазматической сети (гЭПС) были
расширены, встречались единичные мелкие мемб-
ранные вакуоли с содержимым низкой электронной
плотности. Ультраструктурные элементы комплекса
Гольджи были развиты умеренно, расположены в

перинуклеарной зоне. Многочисленные митохондрии
имели несколько вытянутую овальную форму. Их ко-
личество увеличивалось в периферических отделах
перикариона (рис. 1а).

В отдельных нейронах в ядрах обнаруживались
очаговые расширения перинуклеарного пространства,
небольшие очаги разрушения наружной ядерной
мембраны, а также одиночные крупные центрально
расположенные вакуоли с содержимым низкой элек-
тронной плотности (рис. 1б), ограниченные мембра-
ной, образованные, по нашему мнению, в результате
глубоких инвагинаций внутренней ядерной мембра-
ны. В цитоплазме перикарионов таких нейронов от-
мечено снижение электронной плотности гиалоплаз-
мы за счет внутриклеточного отека, а также умень-
шение количества митохондрий, элементов гЭПС, при
сохранности свободных рибосом и полисом.

В нейропиле встречались преимущественно
безмиелиновые нервные волокна, представленные
поперечно срезанными профилями дендритов и без-
миелиновых аксонов. Единичные аксоны небольшо-
го диаметра покрыты тонкой миелиновой оболочкой
с участками разрыхления, очаговым расслоением
ламелл. Обнаружены очаговые просветления аксоп-
лазмы, а также участки аксоплазмы, имевшие «пе-
нистый» вид. Ультраструктурные изменения митохон-
дрий характеризовались просветлением матрикса и
очаговым лизисом крист в отдельных аксонах. Обна-
ружено значительное количество аксодендритичес-
ких синапсов в нейропиле в непосредственной бли-
зости от перикарионов нейронов, а также аксосома-
тических синапсов, представленных синапсами сим-
метричного типа по Грею, содержащих множество
мембранных везикул с содержимым низкой электрон-
ной плотности диаметром около 100 нм в пресинап-
тических частях (рис. 1б).

Выявленные нами морфологические изменения
в нейронах гипоталамуса свидетельствуют о появле-
нии во многих нейронах гипоталамуса морфологичес-
ких признаков апоптоза в группе заболевших живот-
ных на 7-е сутки эксперимента. Эти результаты кос-
венно подтверждаются при исследовании головного
мозга мышей, зараженных путем внутрибрюшинного
введения вируса ЗН, у которых были обнаружены
признаки апоптоза в нейронах гипокампа, ствола и
мозжечка [15].

В наших исследованиях отмечены более выра-
женные клинико-морфологические проявления менин-
гоэнцефалита по сравнению с моделью внутрибрю-
шинного введения [5], что, возможно, объясняется
большим разведением вируса ЗН. Кроме того, при
внутрибрюшинном заражении вирусом ЗН в сосудах
микроциркуляторного русла гипоталамуса был обна-
ружен внутриклеточный отек эндотелиальных клеток,
повреждение органелл, формирование в цитоплазме
вакуолей и миелиноподобных структур [7]. Выявлен-
ные нами морфологические признаки продуктивного
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васкулита с наличием единичных сегментоядерных
нейтрофильных лейкоцитов указывают на более вы-
раженное повреждение гематоэнцефалического ба-
рьера в нашем исследовании, что ведет к измене-
нию проницаемости и способствует повреждению
нейронов передней гипоталамической области.

Выявленные ультраструктурные изменения ука-
зывают на повреждение миелиновых оболочек аксо-
нов в гипоталамусе, что согласуется с современной
концепцией о возможности репликации вируса ЗН в
перикарионах нейронов и накоплении вирионов меж-
ду ламеллами в миелиновых оболочках.

а

б

Рис. 1. Ультраструктура нейрона переднего отдела
гипоталамуса головного мозга мыши на 7-е сутки

эксперимента:
а) с внутриклеточным отеком;

б) в ядрах обнаруживались вакуоли, ограниченные одной
мембраной с содержимым низкой электронной

плотности. Электронная микрофотография.
Ув. x 6000

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в головном мозге мышей при ли-
хорадке ЗН на модели подкожного введения вируса
(штамм Астр 901) в нейронах передней гипоталамичес-
кой области выявлены ультраструктурные признаки об-
ратимых и необратимых изменений, что свидетельству-
ет, на наш взгляд, о цитопатическом действии вируса
ЗН. Обнаруженные морфологические изменения ука-
зывают на возможность вовлечения элементов гемато-
энцефалического барьера в механизмы повреждения
нейронов гипоталамуса при лихорадке ЗН.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке гранта ВолГМУ.
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