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Введение. Выхаживание недоношенных детей,
особенно с  экстремально низкой (ЭНМТ) и  очень
низкой массой тела при рождении (ОНМТ), реаби-

литация неврологических нарушений, продолжаю-
щаяся у  этих детей многие годы, являются одной
из  важнейших проблем неонатальной медицины.

25

УДК 616-053.2.31-073.756.8-073.8:616.8-007

ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ В ПЕРИВЕНТРИКУЛЯРНОЙ
ЗОНЕ И КОРЕ БОЛЬШИХ ПОЛУШАРИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА
У НОВОРОЖДЕННЫХ С ЭКСТРЕМАЛЬНО НИЗКОЙ И ОЧЕНЬ

НИЗКОЙ МАССОЙ ТЕЛА
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Представлены данные прижизненного исследования с  применением методов нейровизуализации (краниальной
сонографии и магнитно-резонансной томографии) головного мозга недоношенных новорожденных с очень низкой
и экстремально низкой массой тела при рождении (ОНМТ и ЭНМТ) в постконцептуальном возрасте 24–36 нед.
В результате была выявлена патология (церебральная ишемия и внутрижелудочковые кровоизлияния 3-й степе-
ни), которая подтверждена патологоанатомическим исследованием. При патоморфологическом исследовании,
помимо внутрижелудочковых кровоизлияний, очаговых кровоизлияний в ткань головного мозга и очаговых ише-
мических изменений, у всех погибших детей были выявлены миграционные клеточные тяжи, определен вектор их
направленности, характер расположения клеток в этих тяжах. Показано, что толщина и протяженность мигра-
ционных тяжей изменялась в  зависимости от  постконцептуального возраста погибших детей. Также выявлены
различия клеточного строения коры больших полушарий у недоношенных детей различного постконцептуального
возраста. Сходные патологические изменения клеток коры больших полушарий определялись как у детей с цереб-
ральной ишемией, так и у детей с внутрижелудочковыми кровоизлияниями.
Ключевые слова: недоношенные новорожденные с экстремально и очень низкой массой тела, внутрижелудоч-
ковые кровоизлияния, церебральная ишемия, клеточная миграция, кортикогенез.
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The results of autopsy material of preterm newborns very low birth weight (VLBW) and extremely low birth weight
(ELBW) brains are presented. In life the brains lesions were detected in the examined newborns with cranial ultra-
sound and MRI (intraventricular herminal hemorrhages/IVH and hypoxic — ischemic encephalopathy /HIE). In
this researching were been using method of microscopy. Postmortem examination confirmed brain cell migration
continues after birth in all examined newborns. This study have detailed the directions, positions, thickness cells
migration columns. There were found that cells migration thickness and length depend on gestation age of preterm
newborn with IVH and HIE. Besides we found the age morphologic differences in cell structures cerebral cortex in
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Тяжесть неврологических нарушений и возможность
их реабилитации определяются объемом поврежде-
ния головного мозга в  перинатальном периоде
и состоянием церебральной незрелости [1, 2].

Формирование головного мозга и  развитие его
функций определяются корректной нейроглиальной
миграцией. Антенатально все предшественники
нейронов и  глиальных клеток формируются в  суб-
эпендимальном слое перивентрикулярных зон. По
окончании циклов митозов нейрональные клетки
от  вентральных зон мигрируют по  направлению
к  кортикальной пластине [3]. Результатом первой
волны нейрональной миграции является формиро-
вание кортикальной пластины. Дальнейшее разви-
тие кортикальной пластины продолжается после
окончания нейрональной миграции благодаря ради-
альной и тангенциальной миграции глиальных кле-
ток из субэпендимальной зоны герминативного мат-
рикса, которая может продолжаться в  постнаталь-
ной жизни. Нарушение регуляции миграции нейро-
цитов и  глиальных клеток в  онтогенезе человека
может быть вызвано как эндогенными (генетически-
ми), так и  экзогенными факторами, приводящими
к  гипоксии в  перинатальном периоде, что может
стать причиной нарушения коркового развития [4].

Многочисленные прижизненные исследования,
включающие нейровизуализацию, выполненную
прижизненно в  раннем неонатальном периоде
и посмертные морфологические исследования мозга
недоношенных детей, демонстрируют, что повреж-
дение головного мозга наблюдается у большей части
погибших недоношенных детей и  в большинстве

случаев начинаются антенатально [5, 6]. Ряд авто-
ров в головном мозге недоношенных детей наблюда-
ли редукцию объема кортикальной поверхности,
задержку формирования полей коры головного
мозга и  снижение субкортикального объема [6, 7].

Предпринимаются попытки неинвазивной оценки
нарушений клеточной церебральной миграции, кор-

тикогенеза у  плодов и  недоношенных новорожден-
ных методами нейровизуализации для определения
степени повреждения головного мозга и  прогноза
возможных осложнений. Среди методов нейровизуа-
лизации магнитно-резонансная томография (МРТ)
является наиболее перспективным в  диагностике
нарушения церебрального развития у плода и ново-
рожденного ребенка. Однако, использование тради-
ционной МРТ позволяет выявить только у некоторых
недоношенных новорожденных изменения МР-сиг-
нала от  передних и  задних полюсов боковых желу-
дочков в виде так называемых шапочек (cap), кото-
рые некоторыми исследователями расцениваются
как участки радиальной миграции, но подтверждения
на аутопсийном материале не были получены [8].

Цель: сопоставить особенности изменений в пери-
вентрикулярной зоне и  коре больших полушарий
головного мозга по данным прижизненной нейрови-
зуализации (КСГ, МРТ) и постмортального нейроги-
стологического исследования у  глубоко недоношен-
ных детей, умерших в возрасте 24–36 нед.

Материалы и  методы. Обследовали 9 недоно-
шенных детей с  ЭНМТ и  ОНМТ, находившихся
на  лечении в  Перинатальном центре СПбГПМУ
и  умерших в  неонатальном периоде. Гестационный
возраст при рождении детей составлял 23–
28 недель (М=25,75±2,95), ПКВ на момент смер-
ти  — 24–36  нед (М=29,95±3,71). Гестационный
возраст, масса при рождении, постконцептуальный
возраст на  момент наступления летального исхода,
результаты КСГ и патологоанатомические диагнозы
представлены в табл. 1.

Всем обследованным детям в  1-е и  3-и сутки
жизни выполнена КСГ через большой родничок и по
транстемпоральным трассам по  общепринятой
методике с использованием линейного и микрокон-
вексного датчика с  частотой 5–7 МГц на  аппарате
фирмы Phillips. Троим детям, умершим в  позднем
неонатальном периоде, выполнена повторная КСГ
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на 5–7, 14 и 28-е сутки жизни. Двум детям, вклю-
ченным в исследование и умершим в позднем неона-
тальном периоде, выполнена МРТ головного мозга
на высокопольной (1.5 Т) установке фирмы Phillips
без применения седации. Во время диагностической
процедуры выполнено мониторирование витальных
функций пациента. МРТ головного мозга у  ново-
рожденных проведена по  стандартной методике
с применением стандартных протоколов исследова-
ния головного мозга у  новорожденных (программы
3D T1-ВИ, Т2-ВИ, Flair ВИ и DWI — диффузион-
но-взвешенные изображения).

Посмертно у  всех 9 детей с  ЭНМТ и  ОНМТ
выполнено исследование серийных срезов ткани
головного мозга. Все фрагменты ткани головного
мозга, взятые на исследование, фиксированы в 10%
растворе нейтрального формалина. Использовался
автомат для проводки тканей Shandon Excelsior ES
Tissue Processor. Заливка в парафиновые блоки про-
водилась с  помощью системы HistoStar фирмы
Thermo Scientific. Исследовались парафиновые
срезы толщиной 5 мкм в  окраске гематоксилином
и эозином, тионином по Нисслю. Микроскопическое
исследование проводилось с  помощью микроскопа
ZEISS AXIO, морфометрическое — с помощью про-
граммы Pannoramic Viewer.

Результаты и их обсуждение. По результатам
выполненной КСГ у пяти недоношенных новорож-
денных диагностированы двусторонние ВЖК 3-й
степени, которые стали причиной смерти всех этих
детей в  раннем неонатальном периоде (рис. 1, 2).
У  четырех недоношенных детей выявлены ультра-

звуковые признаки церебральной ишемии, про-
являющиеся в патологическом усилении эхо-сигна-
лов от  перивентрикулярных зон с  обеих сторон,
визуализирующееся более 10 суток (рис. 3). С 3-й
недели жизни у  детей с  церебральной ишемией

отмечалась умеренная вентрикулодилатация боко-
вых желудочков. У всех детей до 29 недель гестации
визуализировался герминальный матрикс в  перед-
них рогах боковых желудочков и в проекции отвер-
стия Монро. После 29 недель ПКВ герминальный
матрикс не визуализировался.

Результаты МРТ головного мозга. При жиз -
ненно МРТ головного мозга выполнено двум недо-
ношенным новорожденным, включенных в исследо-
вание. Первому ребенку (№ 4) МРТ проведено
на 27-й неделе ПКВ и выявлено бивентрикулярное
расширение боковых желудочков, сглаженность
борозд коры больших полушарий. Патологических
МР-сигналов не выявлено. Второму новорожденно-
му (№ 1) из  группы исследования МРТ головного
мозга выполнено на  28 неделе ПКВ. Визуали -
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Рис. 1. Краниальная сонограмма, фронтальный скан.
Визуализируется двустороннее ВЖК 3-й степени

с перивентрикулярным геморрагическим пропитыванием
(ребенок с ЭНМТ, пациент № 2)

Рис. 2. Краниальная сонограмма, парасагиттальный скан
недоношенного новорожденного с ЭНМТ (№ 6), картина

ВЖК 3-й степени с массивным перивентрикулярным
геморрагическим инфарктом

Рис. 3. Краниальная сонограмма, фронтальный скан,
визуализируются эхо-признаки церебральной ишемии
(перивентрикулярное усиление эхо-сигнала, пациент

с ЭНМТ, № 1)



зировались патологические МР-сигналы от  пери-
вентрикулярных зон в виде гиперинтенсивного сиг-
нала на Т1-ВИ, DWI res и гипоинтенсивного сигна-
ла на  Т2-ВИ, DWI (рис. 4, 5) Также определялась
сглаженность борозд коры больших полушарий.
Изменения МР-сигнала от передних и задних полю-
сов тел боковых желудочков у этих детей выявлены
не были.

Результаты патоморфологического исследо-
вания. Исследование аутопсийного материала
показало, что рельеф коры больших полушарий кон-
векситальной поверхности больших полушарий
у детей с ПКВ до 26 нед не выражен. Четко опреде-
лялись только крупные борозды и извилины (рис. 6).

У детей с  ПКВ 28 недель и  более строение
 конвекситальной поверхности больших полушарий
головного мозга соответствовало строению боль-

ших полушарий доношенного новорожденного 
(рис. 7, 8).

Микроскопически у  всех детей определялся гер-
минативный матрикс в  передних рогах боковых
желудочков и  в проекции отверстия Монро.
Определялись меньшая выраженность герминатив-
ного матрикса и более низкая клеточная плотность
в зонах герминативного матрикса у детей ПКВ стар-
ше 26 нед, чем у детей ПКВ 26 нед и младше. Также
у  всех детей выявлены клеточные миграционные

тяжи (зоны радиальной клеточной миграции),
направленные от  герминативного матрикса перед-
них отделов боковых желудочков к  кортикальной
пластинке больших полушарий (рис. 9).

У детей с  ПКВ 24–26  нед наблюдалось значи-
тельно большее количество миграционных тяжей,
направленных к  коре больших полушарий, чем
у детей ПКВ 32–36 нед. Протяженность миграцион-

ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ № 4 (8) 2017

28

Рис. 4. МРТ головного мозга пациента № 1 (с ЭНМТ).
Аксиальные сканы. Левое изображение — Т1–3D,

визуализируется перивентрикулярный участок
гиперинтенсивного сигнала справа (стрелка). Правое

изображение — Т2-ВИ, гипоинтенсивный участок
в идентичном месте, визуализируемом на левом изображении

(стрелка)

Рис. 6. Латеральная борозда (1), нижняя височная борозда
больших полушарий головного мозга (2) ребенка 

с ПКВ 23–24 нед гестации с массой тела при рождении 550 г
(пациент № 2)

Рис. 7. Латеральная поверхность больших полушарий
головного мозга ребенка с ПКВ 35–36 нед гестации с массой

тела при рождении 740 г (пациент № 4)

Рис. 5. МРТ головного мозга пациента № 1 (с ЭНМТ),
аксиальные сканы. DWI ACD карта слева —

перивентрикулярные двусторонние патологические очаги —
гипоинтенсивный сигнал (стрелка), справа DWI b 1000 —

перивентрикулярные патологические очаги —
гиперинтенсивный сигнал (стрелка)



ных тяжей у  детей ПКВ до  26  нед включительно
составляла от 15 до 40 клеток, тогда как у детей ПКВ
старше 26 нед длина миграционных тяжей составля-
ла не более 7 клеток. У всех обследованных незре-
лых детей (ПКВ 26  нед и  младше) отмечался шах-
матный порядок расположения клеток в миграцион-
ных тяжах с истончением толщины тяжей до 1 клет-
ки в направлении кортикальной пластинки больших
полушарий.

Выявленные изменения герминативного матрик-
са, клеточные особенности миграционных тяжей
у обследованных детей представлены в табл. 2.

При микроскопическом исследовании выявлены
особенности строения коры больших полушарий
у обследованных детей, которые отражены в табл. 3.

У всех детей, за исключением двоих детей ПКВ 32
и  36  нед, дифференцировка клеток коры больших
полушарий отсутствовала, клетки не дифференци-
ровались и в основном представлены однотипными
гиперхромными клетками с  темными крупными
ядрами и узкой полоской цитоплазмы. У всех детей

ПКВ 24–26  нед такие гиперхромные недифферен-
цированные клетки формировались в  столбики
из 2–4 клеток с направлением к краевой пластине
коры больших полушарий (рис. 10).

Также у  большинства обследованных детей (7)
как с ВЖК, так и с церебральной ишемией выявле-
ны крупные клетки коры больших полушарий со
светлыми ядрами. У  одного ребенка ПКВ 36  нед
с церебральной ишемией отмечалась разреженность
клеток коры больших полушарий. У детей с ПКВ 32
и  36  нед отмечаются начальные признаки диффе-
ренцировки клеток коры  — выявлено 4 клеточных

слоя. Апоптотические изменения клеток отмечались
у всех (4) детей с церебральной ишемией и у 2 детей
с ВЖК (рис. 11).

Анализ результатов прижизненной нейровизуали-
зации недоношенных новорожденных с  ОНМТ
показал ограниченную возможность краниального
ультразвукового метода и  традиционной МРТ
в  визуализации гестационных структурных измене-
ний коры головного мозга и особенностей гермина-
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Рис. 8. Медиальная поверхность больших полушарий
головного мозга ребенка с ПКВ 35–36 нед гестации с массой

тела при рождении 740 г

Рис. 9. Широкий слой герминативного матрикса
и миграционные тяжи у ребенка 25–26 нед гестации, ГЭ,

×100. Пациент № 8



тивной зоны. С помощью краниальной сонографии
была определена возрастная регрессия герминатив-
ного матрикса в передних отделах боковых желудоч-
ков в виде отсутствия его визуализации к 29 неделям
гестации, что соответствует данным других исследо-
ваний [9]. Клеточную радиальную миграцию,

направленную от герминативного матрикса вентри-
кулярных зон к коре больших полушарий головного
мозга, у всех детей КСГ не выявила. МР-исследова-
ние головного мозга, проведенное двум недоношен-
ным детям, также не определило клеточную мигра-
цию. Однако при патоморфологическом исследова-
нии головного мозга у  этих детей были выявлены
тяжи клеточной миграции от  зон герминативного
матрикса. В  настоящем исследовании, с  помощью
традиционной МРТ, гестационные изменения коры
головного мозга головного мозга проявлялись толь-
ко сглаженностью борозд и  извилин у  обследован-
ных детей.

Микроскопическое исследование герминативного
матрикса в вентрикулярных зонах у погибших детей
выявила, что регрессия герминативного матрикса
в  передних отделах боковых желудочков выражена
у недоношенных детей ПКВ 32–36 нед. У более зре-

лых детей (ПКВ 32–36  нед) количество клеток
в  субэпендимарной зоне значительно меньше, чем
у детей с ПКВ 24–26 нед. Схожие возрастные изме-
нения герминативного матрикса выявлены и в дру-
гих исследованиях [10]. Полученные данные пато-
морфологического исследования вентрикулярных

зон у  недоношенных новорожденных подтвердило
его регрессию, определяемую методом КСГ, с  уве-
личением гестационного возраста. Однако, в  отли-
чие от  методов прижизненной нейровизуализации,
нейрогистологическое исследование выявило
у  новорожденных до  36  нед ПКВ включительно
истонченный с клеточным разряжением герминаль-
ный матрикс.

Миграционные тяжи при нейрогистологическом
исследовании визуализировались у всех обследован-
ных детей в  направлении от  зон герминативного
матрикса к корковой пластине больших полушарий
мозга. Продолжение клеточной радиальной
 миграции в постнатальном периоде у незрелых недо-
ношенных детей подтверждается целым рядом
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Рис. 10. Отсутствие деления на слои в коре больших
полушарий головного мозга у ребенка 25–26 нед гестации,

ГЭ, ×100. Пациент № 6

Рис. 11. Клетки коры головного мозга с явлениями апоптоза
у ребенка 35–36 нед гестации, ГЭ, ×400. Пациент № 4



исследований [7, 11]. Количество, протяженность
и  ширина миграционных тяжей у  недоношенных
детей ПКВ 24–26 нед значительно превышала дан-
ные характеристики тяжей у  недоношенных детей
ПКВ 32–36 нед. Отмечен шахматный порядок рас-
положения клеток в  миграционных тяжах, а  также
истончение этих тяжей в направлении к коре голов-
ного мозга.

По данным нашего исследования, в  отличие
от литературных данных, активность герминативно-
го матрикса вентрикулярных зон и  продолжение
радиальной миграции при тяжелой постнатальной
патологии, сопровождающейся выраженной
 гипоксией, сохраняется до  32 недель гестации
и более [12].

У недоношенных детей разного постконцептуаль-
ного возраста (24–36 нед) в строении корковой пла-
стины больших полушарий были обнаружены струк-
турные различия. Так, у  незрелых детей (ПКВ 24–
26  нед) корковая пластина больших полушарий
состояла преимущественно из недифференцирован-
ных клеток. Методом световой микроскопии уста-
новлено, что большинство клеток коры больших
полушарий у  незрелых детей (ПКВ 24–26  нед)
имеют гиперхромное крупное ядро с  незначитель-
ным количеством цитоплазмы, тогда как у  недоно-
шенных детей ПКВ 32–36 нед такие недифференци-
рованные клетки выявлены в меньшем количестве.
По данным других исследований как у  плодов, так
и  у новорожденных с  гидроцефалией отмечалась
значительная задержка клеточной дифференциров-
ки корковой пластины [13].

Крупные клетки со светлыми ядрами при свето-
вом микроскопическом исследовании корковой

 пластины выявлены у детей с ПКВ 24–26 нед и 32–
36  нед. Необратимые изменения клеток  корковой
пластины больших полушарий определялись
у  6 недоношенных детей (ПКВ 24–36  нед) в  виде
апоптоза клеток. Выявленные дегенеративные
изменения клеток корковой пластины могут объ-
яснять нейрональные потери, наблюдаемые у незре-
лых недоношенных детей в отдаленном периоде, что
соответствует данным других исследований [14].

Таким образом, на основании проведенного ана-
лиза результатов исследования клеточной миграции
и  клеточного строения коры больших полушарий
на  аутопсийном материале выявлено продолжение
клеточной миграции в неонатальном периоде у недо-
ношенных детей с ОНМТ и ЭНМТ до 36 нед ПКВ
включительно. Показано, что клеточная миграция
визуализировалась в виде клеточных тяжей, направ-
ленных от вентральных зон субэпендимального гер-
минативного матрикса к  корковой пластине боль-
ших полушарий. Количество клеток и  протяжен-
ность в  миграционных тяжах уменьшались с  уве-
личением ПКВ новорожденных недоношенных
детей. Гестационные структурные различия корко-
вой пластины больших полушарий заключались
количественным преобладанием недифференциро-
ванных клеток у  недоношенных детей с  ПКВ 24–
26  нед, большая часть которых состояла из  гипер-
хромных клеток с крупными ядрами, тогда как дис-
трофические и некробиотические изменения клеток
корковой пластины выявлены у умерших детей раз-
личного ПКВ (24–36  нед). Следует отметить, что
возможности традиционной МРТ головного мозга,
выполненной у детей с ПКВ 27–28 нед в выявлении
клеточной миграции головного мозга ограничены.
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