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Цель. Выявить структурные особенности вентрикулярной герминативной зоны и не-

окортекса при врожденной гидроцефалии, сопряженной с аномалиями развития водопро-

вода мозга у новорожденных 22-40 недель гестации. Материалы и методы. Основная 

группа (n=10) – головной мозг новорожденных 22-40 недель гестации с гидроцефалией, 

сформировавшейся на фоне аномалий развития водопровода мозга; группа сравнения 

(n=30) – головной мозг новорожденных без видимой патологии ЦНС c шириной просвета 

боковых желудочков, не превышающей 0,5 см. Проведено комплексное патоморфологиче-

ское исследование вентрикулярной герминативной зоны и неокортекса в проекции поля 

№6 (корковое представительство двигательного анализатора). Результаты. Гидроцефалия, 

сопряженная с аномалиями развития водопровода мозга, характеризуется нарушением 

формирования борозд и извилин (микрополигирия, асимметрии и нарушение последова-

тельности гирификации), отсутствием признаков ремоделирования вентрикулярной герми-

нативной зоны и ретардацией дифференцировки III-VI цитоархитектонических слоев не-

окортекса на фоне увеличения экспрессии глиального белка S-100 в глиобластах белого 

вещества, снижения экспрессии виментина в сосудах перивентрикулярной области и отри-

цательной экспрессии металлопротеиназы-9 в глиобластах, рилина – в нейронах Кахаля-
Ретциуса, десмина – в перивентрикулярных сосудах. Заключение. Структурные особенно-

сти вентрикулярной герминативной зоны и неокортекса у новорожденных 22-40 недель 

гестации при гидроцефалии, связанной с аномалиями развития водопровода мозга, следует 

рассматривать в качестве морфологических дифференциально-диагностических критериев 

указанной патологии с внутренней водянкой головного мозга иной этиологии.  
Ключевые слова: вентрикулярная герминативная зона, неокортекс, гидроцефалия, 

аномалии развития водопровода мозга, новорожденные. 
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Aim. The aim of the study was to reveal structural peculiarities of the ventricular germinal 

zone and of the neocortex in newborns of 22-40 weeks gestation with congenital hydrocephalus as-
sociated with anomalies in development of the cerebral aqueduct. Materials and Methods. The 
main group was the brain of newborns aged 22-40 weeks of gestation with hydrocephalus, formed 
with the underlying developmental anomalies of the cerebral aqueduct (n=10); comparison group 
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(n=30) was the brain of newborns without visible pathology of the CNS with the width of the lumen 
of lateral ventricles not exceeding 0.5 cm. A complex pathomorphological study of the ventricular 
germinal zone and the neocortex in the projection of field No. 6 (cortical representation of the motor 
analyzer) was carried out. Results. Hydrocephalus associated with anomalies of development of the 
cerebral aqueduct is characterized by disorders in formation of sulci and gyri (micropolygyria, 
asymmetry and breakage of the gyrification sequence), by absence of signs of remodeling of the 
ventricular germinal zone and by retardation of differentiation of III-VI cytoarchitectonic layers of 
the neocortex, with the underlying increased expression of S-100 glial protein in glioblasts of white 
matter, decreased expression of vimentin in vessels of periventricular region, negative expression of 
metalloproteinases-9 in glioblasts, of reelin in Cajal-Retzius neurons, of desmin in periventricular 
vessels. Conclusion. Structural peculiarities of the ventricular germinal zone and the neocortex in 
newborns of 22-40 weeks of gestation with hydrocephalus, associated with anomalies in develop-
ment of the cerebral aqueduct, should be considered as morphological diagnostic criteria for diffe-
rentiation of the given pathology with internal hydrocephalus of a different etiology.  

Keywords: ventricular germinal zone, neocortex, hydrocephalus, anomalies in development 
of the cerebral aqueduct, newborns. 
______________________________________________________________________________ 

 
По литературным данным, 43% 

внутренней водянки головного мозга, или 

гидроцефалии (ГЦ), у новорожденных 

обусловлено аномалиями развития водо-

провода мозга (ВМ), этиологически свя-

занными с рецессивным геном в X-
хромосоме [1,2]. Благоприятный исход ГЦ, 

по мнению ряда авторов [3,4], определяют 

ранняя диагностика и своевременно нача-

тое лечение с учетом структурных повре-

ждений головного мозга.  
Общеизвестно, что изменения мозго-

вой паренхимы, обусловленные накопле-

нием ликвора в вентрикулярной системе 

при врожденной ГЦ, проявляются атрофи-

ей больших полушарий, дегенеративными 

изменениями аксонов вплоть до исчезно-

вения последних и демиелинизацией про-

водящих путей головного мозга [5]. Одна-

ко, до сих пор не существует однозначного 

представления о структурной основе пато-

логического процесса в веществе головно-

го мозга при наследуемой гидроцефалии, 

обусловленной хромосомной патологией. 
В связи с вышеизложенным, целью 

настоящего исследования явилось изуче-

ние морфологических особенностей вен-

трикулярной герминативной зоны и не-

окортекса у новорожденных 22-40 недель 

гестации при гидроцефалии, сопряженной 

с аномалиями развития ВМ. 

Материалы и методы 
Проведено комплексное морфологи-

ческое исследование головного мозга 40 

мертворожденных и погибших новорожден-

ных детей гестационного возраста 22-40 не-

дель, включающее обзорную гистологию и 

гистостереометрию вентрикулярной герми-

нативной зоны (ВГЗ) и неокортекса, транс-

миссионную электронную микроскопию и 

иммуногистохимическую (ИГХ) идентифи-

кацию глиального белка S-100, матриксной 

металлопротеиназы-9 (ММР-9), рилина, ви-

ментина и десмина в структурах мозга.  
Основную группу составил головной 

мозг 10 умерших новорожденных с ГЦ, 

обусловленной аномалиями развития ВМ. 

Гидроцефалию, диагностированную при 

скрининговом ультразвуковом исследова-

нии плода, подтверждали на аутопсии на 

основании сочетания дилатации боковых 

(БЖ) и III желудочков свыше 1,0 см с ано-

малией развития ВМ. Последнюю выявля-

ли путем заполнения инъекционной тушь-
желатиновой смесью вентрикулярной сис-

темы головного мозга [6]. Группу сравне-

ния (n=30) составили образцы головного 

мозга новорожденных, погибших от ас-

фиксии, без патологии ЦНС и с шириной 

просвета БЖ не более 0,5 см.  
Материалом для исследования по-

служили фрагменты ткани головного моз-
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га, включающие вентрикулярную герми-

нативную зону и неокортекс, иссеченные в 

проекции цитоархитектонического поля 

№6, расположенного в передней трети 

прецентральной извилины (корковое пред-

ставительство двигательного анализатора). 

Обработка гистологического материала 

предусматривала предварительную фикса-

цию ткани в нейтральном формалине с по-

следующими проводкой и заливкой в па-

рафин [7]. Тканевые срезы толщиной 3-4 
мкм окрашивали по методу Ниссля, а так-

же гематоксилином и эозином. Идентифи-

кацию антигенов нейроспецифического 

протеина S-100, рилина, ММР-9, вименти-

на и десмина в паренхиме и сосудах  
головного мозга проводили по стандарт-

ной методике с термической демаскиров-

кой антигенов, используя моноклональные 

мышиные антитела в рабочих разведениях 

(«Dako», Дания). Визуализацию имму-
нопозитивных комплексов осуществляли с 

помощью светового микроскопа «Micros», 
Австрия (МС 300Х), в 100 клетках 10 раз-

личных полей зрения при 400-кратном 

увеличении. Интенсивность ИГХ окра-
шивания ядер и цитоплазмы (слабое, уме-

ренное, выраженное) оценивали в баллах 

от 0 до 3. Индекс экспрессии (ИЭ) рассчи-

тывали по формуле:  
ИЭ = ∑ P(i)∙i/100, 

где i – показатель интенсивности окраши-

вания клеток, полученный путем сложения 

баллов, P(i) – процент позитивных клеток 

и структур, окрашенных с разной степе-

нью интенсивности. 
Исследуемый материал обеих групп 

с целью выявления динамики гестацион-

ных структурных преобразований вещест-

ва головного мозга разделили на подгруп-

пы (22-27, 28-32, 33-37, 38-40 недель), ко-

торые с учетом массы и длины тела детей 

при рождении условно соответствуют но-

ворожденным с экстремально низкой 

(ЭНМТ), очень низкой (ОНМТ), низкой 

(НМТ) и нормальной массой тела.  
Статистическую обработку получен-

ных результатов осуществляли при помощи 

пакета программного обеспечения «Statisti-

ca» с использованием непараметрического 

критерия Манна-Уитни с оценкой меж-

квартильных интервалов. Статистически 

значимыми считались различия при р<0,05. 

Для определения корреляционной зависи-

мости между переменными выполняли 

корреляционный анализ по методу Спир-

мена с оценкой силы связи по степеням [8]. 
Результаты и их обсуждение 

Согласно результатам проведенного 

исследования, гидроцефалия, сопряженная 

с аномалиями развития ВМ, в 7 случаях из 

10 была обусловлена расщеплением водо-

провода мозга, в 2 случаях из 10 – стено-

зом его дистального отдела, в 1 из 10 – 
агенезией ВМ на фоне генетически под-

твержденного синдрома Патау с кариоти-

пом 46, xy, add (16)(g24). Во всех наблю-

дениях (n=10) аномалия развития ВМ со-

четалась с другими врожденными порока-

ми развития ЦНС, такими как полный ра-

хисхиз, гипоплазия мозолистого тела, це-

фалоцеле, голопрозэнцефалия, ариэнцефа-

лия и премоксилярная агенезия в разных 

комбинациях, что позволило интерпрети-

ровать выявленную патологию головного 

мозга как наследственную [9].  
Аномалии строения ВМ сопровожда-

лись нарушением оттока цереброспиналь-

ной жидкости и ее накоплением в прокси-

мально расположенном отделе вентрику-

лярной системы, что послужило причиной 

равномерной дилатации полостей боковых 

и III желудочков свыше 1 см и истончения 

вещества головного мозга от 0,5 до 0,2 см. 
По результатам световой микроскопии, 

ВГЗ, или герминативный матрикс, у мертво-

рожденных и погибших живорожденных де-

тей с ГЦ, обусловленной аномалиями ВМ, 

независимо от их гестационного возраста 

имеет мономорфную клеточную структуру и, 

в отличие от физиологической нормы [10], не 

сопровождается признаками его последова-

тельной редукции с практически полным ис-

чезновением к 38 неделе гестации. С 22 по 40 

недели ВГЗ определяется в виде субэпенди-

мально расположенной клеточной полосы 

неравномерной ширины из глио- и нейроб-

ластов с гипер- и эухромными ядрами. По-
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лости БЖ выстланы однорядной, местами 

многорядной, эпендимой. На апикальном 

крае эпендимоцитов определяются микро-

ворсинки в состоянии гидропической дис-

трофии, часть измененных ворсин десква-

мирована (рис. А).  
Результаты гистометрии ВГЗ позво-

лили подтвердить, что ремоделирование 

перивентрикулярной области при ГЦ, со-

пряженной с аномалиями развития ВМ, 
практически не происходит, поскольку нет 

достоверных различий между показателя-

ми ширины герминативного матрикса в 

различные сроки гестации.  
Одной из причин нарушения гестаци-

онных преобразований перивентрикуляр-

ной области при наследственной ГЦ, веро-

ятно, является отрицательная экспрессия в 

глиобластах ВГЗ матриксной металлопро-

теиназы-9. Последняя в условиях физиоло-

гической нормы отличается высокой инва-

зивной активностью, благодаря чему спо-

собствует миграции клеток и, таким обра-

зом, участвует в ремоделировании тканей 

[11], в том числе и головного мозга [12].  
Неотъемлемой морфологической 

особенностью гидроцефалии является отек 

вещества головного мозга, нарушающий 

ликворный механизм трофики и способст-

вующий повреждению нейроглии в виде 

набухания, некробиоза и некроза с после-

дующим формированием зон клеточного 

опустошения и заместительного глиоза. 

Перечисленные изменения определяются 

не только в ВГЗ и интермедиарной зоне, 

но и в неокортексе (рис. Б). Об этом сви-

детельствуют динамика экспрессии гли-

ального белка S-100 (маркера дифферен-

цирующейся глии) в зонах повреждения 

мозговой паренхимы (рис. В), характери-

зующаяся увеличением индекса экспрес-

сии (ИЭ) S-100 пропорционально гестаци-

онному возрасту новорожденных, и досто-

верность различий (p=0,006) между экс-

прессией глиального белка в мозговой па-

ренхиме при ГЦ и в группе сравнения.  
Прогрессированию отека вещества 

головного мозга при ГЦ способствуют 

структурные особенности сосудов пери-

вентрикулярной области, характеризую-

щиеся наличием эндотелиоцитов на ба-

зальной мембране и клеток, напоминаю-

щих перициты (рис. Г). Отсутствие глад-

комышечных волокон в составе стенок со-

судов, подтвержденное нулевыми значе-

ниями ИЭ десмина в разные сроки геста-

ции, позволяет отнести таковые к капил-

ляроподобным. Дефицит соединительнот-

канного компонента в базальных мембра-

нах сосудов, подтвержденный пониженной 

(p=0,006) местной экспрессией виментина, 

в определенной мере способствует увели-

чению их проницаемости. Подтверждени-

ем служит умеренная отрицательная кор-

реляционная связь (Rs=-0,6) между экс-

прессией виментина в сосудах и экспрес-

сией глиального белка S-100 в глиобластах 

перивентрикулярной области.  
Изменения в неокортексе при гид-

роцефалии, сопряженной с аномалиями 

развития ВМ, некоторые авторы трактуют 

как «клеточный хаос», или инверсию ци-

тоархитектонических слоев [13], либо на-

рушение разделения коры на слои [14]. 

Завершенное нами исследование позво-

лило выявить дисхронию развития нео-
кортекса по ретардантному типу, про-

явившуюся нарушением подразделения 

молекулярного, или плексиморфного, 

слоя (I) на клеточный и редкоклеточный 
подслои и отсутствием дифференцировки 

II-VI слоев, которые до конца гестацион-

ного периода представлены единым мо-

номорфным блоком клеток (рис. Д). На 

ультраструктурном уровне незрелость ко-

ры подтверждена гипоплазией органелл в 

цитоплазме нейронов: митохондрий, эле-

ментов гранулярного эндоплазматическо-

го ретикулума, фибрилл (рис. Е).  
Кроме того, у всех живо- и мертворо-

жденных детей с ГЦ, обусловленной ано-

малиями развития ВМ, на органном уровне 

выявлены нарушения гирификации коры 

больших полушарий: микрополигирия – 
55,6% (n=9) и нарушения последовательно-

сти формирования рельефа коры в виде не-

своевременного появления и асимметрии 

борозд первого порядка – 44,4% (n=4).  
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А. Структура ВГЗ в 27 недель гестации (окраска:  Б. Повреждения неокортекса в виде некробиоза, нек- 
гематоксилин и эозин х400)    роза нейронов и перицеллюлярного отека у новорож- 

денного 30 недель гестации (окраска гематоксилин и 

эозин х400) 

           
В. Выраженная экспрессия глиального белка S-100 Г. Ультраструктура сосуда перивентрикулярной  
в глиобластах ВГЗ у новорожденного 33 недель  области: базальная мембрана (↑), эндотелиоцит (↑↑), 
гестации (иммунопероксидазная реакция х400)  перицит (↑↑↑). х7500 
 

         
Д. Отсутствие разделения молекулярногослоя на  E. Гипоплазия органелл в цитоплазме нейронов на- 
подслои и дифференцировки нижележащих слоев ружного зернистого слоя у новорожденного 38 
неокортекса у новорожденного 37 недель гестации  недель гестации (ЭМх22500) 
(окраска гематоксилин и эозин х400)    

Рис. Патоморфология вентрикулярной герминативной зоны,  
неокортекса и иммунореактивность глиального белка S-100 в глиобластах  

при гидроцефалии, связанной с аномалией развития водопровода мозга 
 

А Б 

В Г 

Д Е 
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Выявленные нарушения дифферен-

цировки и гирификации неокортекса, ве-

роятно, в значительной мере обусловлены 

отрицательной экспрессией рилина (ИЭ 

рилина = 0) в нейронах Кахаля-Ретциуса, 

поскольку его функциональная активность 

определяет окончательное расположение 

зародышевых матричных клеток в перио-

ды фетального и раннего постнатального 

развития [15]. 
Вывод 

Гидроцефалия, сопряженная с врож-

денными аномалиями развития водопро-

вода мозга, у новорожденных 22-40 недель 

гестации характеризуется рядом морфоло-

гических признаков, которые могут быть 

положены в основу ее дифференциальной 

диагностики с гидроцефалиями другой 

этиологии: это микрополигирия, несвое-

временное и асимметричное появление 

кортикальных борозд, атрофия неокортек-

са, персистирование вентрикулярной гер-

минативной зоны до конца гестационного 

периода (т.е. до 40 недели гестации), от-

сутствие морфологических признаков ре-

дукции герминативного матрикса, диффе-

ренцировки II-VI цитоархитектонических 

слоев и вертикальной ориентации нейро-

нов и нейрональных модулей, увеличение 

экспрессии глиального белка S-100 в гли-

областах белого вещества, снижение экс-

прессии виментина в сосудах перивентри-

кулярной области, отрицательная экспрес-

сия металлопротеиназы-9 в глиобластах, 

рилина – в нейронах Кахаля-Ретциуса и 

десмина – в перивентрикулярных сосудах. 
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