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1. Введение
В настоящее время становится все более оче-

видным, что в охране здоровья детей ведущее место 
занимают проблемы внутриутробного развития [1]. 
Различные изменения, происходящие в организме 
матери при стрессовых ситуациях и других экстре-
мальных воздействиях, вызывают соответствующие 
адаптивные изменения в провизорных органах и в 
дефинитивных тканях плода [2]. Многочисленными 
исследованиями установлено, что многие заболевания, 
возникшие в разные периоды онтогенеза, являются 
результатом нарушений, происходящих во внутриу-
тробном периоде [3]. Диагностика и профилактика 
таких заболеваний невозможны без знаний особен-
ностей структуры материнско-плодовых взаимоот-
ношений [4]. Пороки развития, мертворождения, за-
держка внутриутробного развития, фетоплацентарная 
недостаточность и остальная перинатальная патоло-
гия может быть следствием инфицирования матери 
[5]. Инфицирование плода возможно как вследствие 
острой инфекции у матери, так и вследствие актива-
ции хронического процесса [6]. Наиболее частным 
спутником инфекционной патологии матери является 
хроническая внутриутробная гипоксия (ХВГ), кото-
рая может привести к развитию хронических заболе-
ваний, к ухудшению качества жизни ребенка, а иногда 
к инвалидизации и летальному исходу [7]. 

2. Обоснование исследования
Надпочечные железы, как один из главных ор-

ганов, активно реагирующих на стресс, крайне важ-
ны для нормального развития и жизнедеятельности 
организма [6]. Являясь чрезвычайно чувствительны-
ми к воздействию факторов окружающей среды, над-
почечники служат одним из центральных звеньев в 
гормональной регуляции адаптивных процессов [7]. 

Однако, несмотря на многочисленные мор-
фологические исследования надпочечников в пери-
натальном периоде, проблема влияния инфекции 
беременной на морфо-функциональное состояние 
надпочечных желез плода практически не изучена 
[8]. В литературе сведения противоречивы и немно-
гочисленны [9].

3. Цель исследования 
Изучить влияние материнской инфекции и 

хронической внутриутробной гипоксии на мор-
фо-функциональное состояние коры надпочечников 
недоношенных плодов. 

4. Материалы и методы исследования
Материал брался из вскрытий, которые прово-

дились на базе КЗОЗ «Харьковского областного кли-
нического перинатального центра» с 2015 до 2016 гг. 
В выборку вошли 42 недоношенных плода со сроком 
гестации 24–36 недель. 

Полученный материал распределялся по на-
личию или отсутствию хронической внутриутроб-
ной гипоксии (ХВГ) и плацентита. Полученные сек-
ции были разделены на 3 группы: группа контроля 
(плоды от матерей с физиологической беременно-
стью – 7 плодов, средний срок гестации – 30,3± 
±0,7 недели), группа сравнения (плоды от матерей, 
беременность которых была осложнена хрониче-
ской внутриутробной гипоксией – ХВГ – 12 плодов, 
средний срок гестации 29,3±0,7 недель), группа ин-
фекций (плоды от матерей, беременность которых 
была осложнена инфекциями, вызванными раз-
личными возбудителями – 23 плода, средний срок 
гестации – 27,8±0,65 недель). 

У всех плодов извлекались надпочечники, фик-
сировались в 10 % формалине, затем заливались в 
парафин. Для исследования был использован гисто-
логический метод: окраска срезов гематоксилином 
и эозином для обзорной микроскопии. Микропре-
параты изучались на микроскопе «Olympus BX-41». 
Морфометрическое исследование осуществлено на 
компьютерных изображениях: проводилось вычис-
ление относительных объемов основных структур-
ных компонентов, при подсчете плотности клеток 
каждой зоны, площади ядер, клеток и цитоплазмы в 
надпочечниках, исследование выполнялось с помо-
щью программы Photoshop CS5. 

Иммуногистохимическое исследование про-
водили на парафиновых срезах толщиной 5–6 мкм 
непрямым методом Кунса [10] с использованием 
антисыворотки к кортизолу (Novocastra Laboratories 
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Ltd, UK), клетки интерлейкин-продуценты опреде-
ляли с помощью моноклональных антител (МКАт) к 
интерлейкину-6 (ИЛ-6) и фактору некроза опухоли 
α (ФНО) (Novocastra Laboratories Ltd). Коллагены 
типировали МКАт к коллагену I типа (Novocastra 
Laboratories Ltd.) и III типа (IMTEK, Ltd, Россия). 
Как люминесцентные метки использовали F (ab)-2 –  
фрагменты кроличьих антител против иммуногло-
булинов мыши, меченных ФИТЦ (флуоресцеина изо-
гиоцианат). Препараты изучали в люминесцентном 
микроскопе «Axioskor 40» (Carl Zeiss, Германия). 
Измеряли оптическую плотность иммунофлюорес-
ценции  [11] и выражали ее в условных единицах 
свечения (ус. ед. св.). Полученные данные статисти-
чески обрабатывали с помощью лицензионного паке-
та прикладных программ Microsoft Exel. Применяли 
методы вариационного, альтернативного (опреде-
ление среднего арифметического, среднего квадра-
тичного отклонения, стандартной ошибки среднего 
арифметического, оценки распределения величин) 
анализов [12]. Для малых выборок применяли непа-
раметрический U-тест Манна-Уитни-Уилкоксона [13].

5. Результаты исследования
При макроскопическом исследовании надпо-

чечников недоношенных плодов, установлено, что 
во всех группах они имели округло-треугольную 
форму, покрыты соединительнотканной капсулой. 
На разрезе определялось желтоватое корковое и ох-
ряно-желтое мозговое вещество.

Микроскопически дефинитивная 
кора у недоношенных плодов уже хорошо 
контурировала. Клетки коры образуют 
эпителиальные тяжи, промежутки между 
ними заполнены рыхлой соединительной 
тканью, в которой проходят кровеносные 
капилляры и нервные волокна. 

Клубочковая зона в контрольной 
группе образована небольшими непра-
вильной формы «клубочками», которые 
содержат небольшие клетки со светлой 
цитоплазмой и небольшим плотным тем-
ным ядром. У недоношенных плодов ар-
кадные структуры заметны только ме-
стами. Пучковая зона занимает среднюю 
часть органа и у недоношенных не более 
чем в 1,5 раза шире клубочковой. Эта зона 
представлена спонгиоцитами преимуще-
ственно со светлыми овальными ядрами и 
эозинофильной цитоплазмой. Доминирует 
в группе контроля фетальная зона. Она 
представлена плотно расположенными 
клетками с умеренно светлыми ядрами, 
в которых просматривается ядрышко, и 
богатой ацидофильной цитоплазмой. 

Иммуногистохимическое исследование гор-
монопродукции с антисывороткой к кортизолу по-
казало умеренную экспрессию кортизола в дефи-
нитивной коре, что свидетельствует о нормальном 
развитии надпочечников. Исследование содержания 

коллагенов I и III типов показало умеренное их 
присутствие в стенках сосудов и в капсуле органа. 
Однако, их присутствие в строме и особенно высокая 
экспрессия коллагена III типа в фетальной зоне, сви-
детельствует о незрелости органа. Местами в строме 
отмечаются мелкие, слабо люминесцентные участки 
свечения ИЛ-6 и ФНО α.

При ХВГ в надпочечниках установлено, что 
клубочковая зона коры образована неправильной 
формы «клубочками», эндокриноциты этой зоны 
небольшие и темные. Ядра клеток равномерно ин-
тенсивно окрашивались гематоксилином, были пре-
имущественно овальной формы. Цитоплазма окра-
шивалась эозином равномерно однородно. Эта зона 
группы сравнения выглядит более рыхлой, но при 
этом ее толщина почти не изменилась, а количество 
клеток и площадь клеток достоверно ниже (Р≤0,001) 
(табл. 1). В клубочковой зоне очагово наблюдалось 
разрастание стромы органа, иногда в виде «рубцов», 
которые неравномерно накапливали коллаген 1 типа, 
который выявлялся в виде интенсивной имунофлюо-
рисценции. В группе сравнения у недоношенных 
плодов наиболее выражена была пучковая зона. Ко-
личество клеток в поле зрения увеличена, однако 
площадь клеток и их ядер меньше (табл. 2). У недо-
ношенных детей встречается много двуядерных кле-
ток. В некоторых клетках отмечались кариорексис 
и кариолизис. В пучковой зоне определялись очаги 
цитолиза и резорбции спонгиоцитов с образованием 
пустот. Также наблюдалось выраженное кровенапол-
нение синусоидов в надпочечниках группы сравне-
ния (рис. 1).

Эндокриноциты фетальной коры светлые, име-
ют более кубическую форму. Клетки расположены 
довольно рыхло. Фетальная зона сужена, меньше и 
количество клеток в поле зрения и площадь клеток и 
их ядер (табл. 3).

 
Рис. 1. Выраженное кровенаполнение синусоидов надпочечника 

группы сравнения, недоношенный плод. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×100
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При иммуногистохимическом исследовании 
обнаружено, что экспрессия кортизола в пучковой 
зоне плодов группы сравнения практически равна 
показателя группы контроля, а в фетальной зоне 
снижена. Эти данные указывают на снижение мор-
фо-функциональной активности фетальной 
коры и ускоренное созревание надпочечников 
в ответ на ХВГ. Местами в строме определя-
лись слабо люминесцентные участки свечения 
ИЛ-6 и ФНО α.

При гистологическом исследовании над-
почечников группы инфекций определено, что 
клубочковая зона представлена небольшими 
темными клетками с небольшим ядром. Эта 
зона значительно уменьшена у недоношен-
ных плодов по сравнению, как с группой кон-
троля, так и с группой сравнения. Но при 
этом площадь клеток ее увеличена, как и пло-
щадь ядер, и также их больше в поле зрения  
(табл. 1). Некоторые клетки имели светлое 
ядро с комками хроматина, которые хорошо 
просматривались, и светлую эозинофильной 
цитоплазму. В клубочковой зоне наблюдает-
ся разрастание стромы, которая представлена 
рыхлой соединительной тканью. Очагово про-
сматриваются разрастание ее в виде «рубцов», 
как и в группе сравнения.

При иммуногистохимическом 
исследовании с МКАт к коллагенам 1 
и 111 типа, наблюдается выраженная 
активная экспрессия их в клубочковой 
зоне, особенно заметны они в зонах 
«рубцов». В пучковой зоне в зонах ци-
толиза сформированные пустоты ино-
гда были заполнены соединительной 
тканью, в которой заметна интенсив-
ная иммунофлюорисценция коллагена 
как 1 так и III типа. Также умеренно 
активная экспрессия коллагенов была 
обнаружена в фетальной коре. 

Пучковая зона широкая в этой группе. Спонги-
оциты в ней со светлой цитоплазмой и светлым ядром, 
в котором просматриваются ядрышки. Кое-где про-
сматриваются более мелкие клетки с темным ядром. 
Количество клеток в поле зрения достоверно повы-
шено, как и площадь клеток и их ядер (табл. 2). В пуч-

ковой коре выражены участки цитолиза и резорбции 
спонгиоцитов с формированием пустот (рис. 2). За-
метны кариорексис и кариолизис. Также наблюдается 
выраженное кровенаполнение синусоидов. Во многих 
клетках наблюдается митотическая активность.

В пучковой зоне наблюдалась выра-
женная высокая экспрессия кортизола. В 
то время как в фетальной зоне экспрессия 
этого гормона примерно была равна показа-
телю группы контроля. Эти изменения, как в 
группе сравнения, можно объяснить тем, что 
при воздействии инфекционной патологии 
матери возрастает потребность организма в 
кортикостероидах, чтобы бороться с долго 
продолжающимся сильным стрессом. Экс-
прессия ИЛ-6 и ФНО α была выражена и 
активна во всех зонах, но особенно высокой 
она была в клубочковой зоне. 

Фетальная кора значительно уменьшена по 
сравнению, как с группой контроля, так и с группой 
сравнения. Количество клеток в поле зрения уменьше-
на, как и площадь клеток и их ядер (табл. 3). В феталь-
ной коре рыхло расположены светлые эндокриноциты 
со светлым ядром. Местами заметно разрастание 
рыхлой нежно волокнистой соединительной ткани.

Таблица 1
Основные морфометрические параметры клубочковой зоны 

надпочечников у недоношенных плодов

Группы  
исследования

Ширина 
зоны, %

Количество 
клеток, в 

поле зрения

Площадь 
клеток, мкм2

Площадь 
ядер, мкм2

Недоно- 
шенные

Контроль 20,44±0,9 194,4±11,22 161,9±3,7 80,5±1,9

ХВГ 19,73±1,26 186,5±8,6 149,8±3,6* 68,7±2,21

Инфекции 16,65±0,61# 234,9±8,351 163,2±4,6# 81,4±2,61

Примечание: # – Р≤0,05; * – P≤0,01; 1 – P≤0,001

 
Рис. 2. Цитолиз и резорбция спонгиоцитов надпочечника 

недоношенного плода группы инфекций. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×400

Таблица 2
Основные морфометрические параметры пучковой зоны 

надпочечников у недоношенных плодов

Группы  
исследования

Ширина 
зоны, %

Количество 
клеток, в 

поле зрения

Площадь 
клеток, мкм2

Площадь 
ядер, мкм2

Недоно- 
шенные

Контроль 27,02±0,9 290,92±7,84 185,7±4,8 94,5±2,7
ХВГ 42,32±0,91 316,4±10,6 179,5±3,81 102,6±2,661

Инфек-
ции 45,65±0,641 323,75±8,92 263,4±5,91 115,01±4,03#

Примечание: # – Р≤0,05; * – P≤0,01; 1 – P≤0,001
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6. Обсуждение результатов исследования
Проблема внутриутробной инфекции явля-

ется актуальной во всех странах мира независимо 
от степени их экономического развития и уровня 
обеспечения населения [5]. Развитие внутриутроб-
ных инфекций и сопровождающей их хронической 
внутриутробной гипоксии плода является общей 
проблемой врачей всего мира [2].

В результате проведения исследования и ана-
лиза литературных данных можно сделать вывод 
относительно негативного влияния инфекционной 
патологии матери на надпочечники плода, а именно 
на процессы морфогенеза с возможностью формиро-
вания эндокринной патологии в будущем.

При анализе морфо-функционального состоя-
ния надпочечников плода, можно судить о наличии, 
силе и продолжительности действия повреждающих 
факторов. Хроническая внутриутробная гипоксия 
и внутриутробная инфекция, сочетающие в себе 
материнские, плацентарные и плодовые нарушения, 
являются стрессовым фактором, влияющим на го-
меостаз [6]. 

По данным литературы у погибших плодов и 
новорожденных, которые развивались внутриутроб-
но в условиях хронической гипоксии, надпочечники 
имеют гистологические признаки или торможения, 
или стимуляции внутриутробного развития [1].

Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что инфекционная патология матери оказыва-
ет более губительное воздействие на надпочечники 
плода, чем «чистая ХВГ». У недоношенных плодов 
обнаруживается выраженная гипоплазия клубоч-
ковой зоны. Во всех группах наблюдаются очаги 

цитолиза и резорбции спонгиоцитов в пучковой зоне 
с повышением иммунофлюорисценции кортизола. 
В фетальной зоне наблюдается истощение ее функ-
циональной активности. Данные свидетельствуют в 
пользу приспособительных реакций надпочечников 
в ответ на антигенную стимуляцию [9].

7. Выводы
1. В надпочечниках недоношенных плодов от 

матерей с хронической внутриутробной гипоксией 
во всех зонах наблюдаются выраженные склеро-
тические процессы. В пучковой зоне выраженная 
гиперплазия, в это же время, экспрессия кортизо-
ла практически равна группе контроля, что может 
свидетельствовать о физиологической незрелости 
спонгиоцитов. Приведенные данные свидетельству-
ют о срыве компенсаторных процессов и физиоло-
гическую незрелость надпочечника для адекватного 
ответа на стресс.

2. Морфологически установлено в надпочеч-
никах недоношенных плодов от матерей с ин-
фекционной патологией, гипоплазия клубочковой 
зоны, гиперплазия пучковой зоны, высокий уровень 
экспрессии кортизола (Р≤0,001), встречается мно-
жество зон цитолиза и резорбции спонгиоцитов, а 
также зоны склероза. Обращает внимание досто-
верное выраженное повышение экспрессии про-
воспалительных маркеров ИЛ-6 и ФНО α (Р≤0,001). 
Экспрессия кортизола выше, чем в группе срав-
нения, но только имеет тенденцию к увеличению 
по сравнению с контролем, что свидетельствует о 
функциональном истощения процессов адаптации 
в фетальной зоне.

Таблица 3
Основные морфометрические параметры фетальной зоны надпочечников у недоношенных плодов 

Группы исследования Ширина зоны, % Количество клеток, 
в поле зрения

Площадь клеток, 
мкм2

Площадь ядер, 
мкм2

Недоношенные
Контроль 52,53±1,29 246,08±25,12 188,5±3,7 100,2±3,4

ХВГ 37,96±1,41 181,4±8,83# 177,16±6,2* 85,8±3,341

Инфекции 37,7±0,75 180,96±6,72 153,5±3,61 79,7±2,2
Примечание: # – Р≤0,05; * – P≤0,01; 1 – P≤0,001
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1. Вступ
У головному мозку ссавців нові нейрони безпе-

рервно утворюються протягом усього життя [1]. У до-
рослому організмі нейрогенез відбувається, головним 
чином, у субгранулярній зоні (СГЗ) зубчастої звивини 
та субвентрикулярній зоні (СВЗ) бічного шлуночка 
[2]. Відомо, що нейрогенез у гіпокампі є одним з ме-
ханізмів пластичності мозку дорослого організму та 
відіграє значну роль у навчанні та пам’яті [3]. 

Процес утворення нових нейронів у головному 
мозку можуть активувати різні фактори, зокрема, 
ішемічний інсульт [4]. Незважаючи на такий іше-
мія-індукований нейроґенез, пошкоджений мозок 
ссавців має досить низькі регенеративні властиво-
сті. Однією із причин цього є зменшення кількості 
нейральних стовбурових клітин у процесі старіння 
організму [5]. Тому, досліджується можливість сти-

муляції ендогенного нейроґенезу шляхом трансплан-
тації стовбурових клітин, а також перспектива їх 
використання для лікування ішемічних та інших 
захворювань нервової системи [6, 7]. 

Для виявлення новоутворених клітин широко 
використовується синтетичний нуклеозид 5-бромде-
зоксіуридин (BrdU) [8]. BrdU має переваги порівняно 
із іншими речовинами, які використовуються для мі-
чення проліферуючих клітин [9]. Імуноцитохімічний 
аналіз з використанням антитіл до BrdU має високу 
відтворюваність і це доволі швидкий (близько доби) 
метод мічення проліферуючих клітин. Крім того, 
флуоресцентне мічення BrdU у поєднанні із фено-
типічними маркерами дає можливість встановити 
подальше диференціювання мічених клітин. BrdU 
мічення також дозволяє досліджувати морфологію 
ядер проліферуючих клітин [9]. 
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ВПЛИВ ТРАНСПЛАНТОВАНИХ НЕЙРАЛЬНИХ ПРОГЕНІТОРІВ НА ПРОЛІФЕРАЦІЮ 
КЛІТИН ГІПОКАМПА ПІСЛЯ ІШЕМІЧНОГО УШКОДЖЕННЯ МОЗКУ
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Метою дослідження було встановлення впливу трансплантації нейральних прогеніторів (НПК) на про-
ліферацію клітин гіпокампа після ішемічного ушкодження головного мозку миші. Отримані дані показа-
ли, що трансплантація НПК після ішемічного ушкодження мозку статистично достовірно збільшувала 
проліферацію клітин у зубчастій звивині порівняно із тваринами контрольної псевдооперованої групи та 
групи порівняння без трансплантації
Ключові слова: нейральні прогеніторні клітини, трансплантація клітин, ішемія головного мозку, гіпо-
камп, проліферація клітин


