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Введение

И
нтрацеребральные кровоизлияния, возника-
ющие при артериальной гипертензии, в
45–85% случаев сопровождаются прорывом
крови в желудочки мозга (ЖМ) [1, 2, 3, 11].
При этом обнаруживаются, как показали

исследования мозга в секционных случаях, дефекты сте-
нок ЖМ в виде «рваных» отверстий в них различной
величины. Выявляются, как правило, 1 или 2–3 отвер-
стия в разных участках ЖМ, чаще всего в латеральной и
нижней частях переднего рога бокового желудочка. В
некоторых случаях, особенно при массивных кровоиз-
лияниях, стенки ЖМ, часто боковые, разрушаются на
значительном протяжении. Вблизи места прорыва
обнаруживается резко выраженный отек ткани мозга. В
отдельных секционных случаях повторного инсульта
выявляется соединительнотканный рубец и сидерофаги
в стенке бокового или третьего желудочка на месте про-
рыва крови в них, состоявшегося при первом инсульте
[1, 7 ]. Таким образом, на секционном материале удалось
обнаружить изменения  в области ЖМ при прорыве
крови в них либо в ранние сроки инсульта, либо после
перенесенного инсульта, в значительно отдаленном
периоде времени. 

Работ, посвященных оценке морфологических измене-
ний, наблюдающихся в ЖМ в разные сроки  при проры-
ве крови в них, в отечественных  публикациях нами не
найдено, в зарубежной литературе имеются лишь еди-
ничные сообщения, появившиеся в последние годы [4,
12, 13, 16].

Следует также особо подчеркнуть, что при прорыве
крови в ЖМ в 30% случаев наблюдается закрытие сверт-
ками крови отверстий Монро, Лушки и Мажанди, а
также водопровода мозга и его апертур, что нарушает
циркуляцию цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) и
приводит к развитию острой обструктивной  гидроцефа-
лии [2, 3]. Наблюдается также увеличение объема ЖМ,
что подтвердили и экспериментальные исследования
[12, 13]. Попадание крови в подпаутинное пространство
через отверстия Лушки и Мажанди еще более усиливает
нарушение циркуляции и резорбции ЦСЖ. Воздействие
продуктов  распада форменных элементов крови  на
стенки ЖМ в условиях повышенного интравентрикуляр-
ного давления увеличивает проницаемость эпендимы и
приводит к проникновению ЦСЖ в ткань мозга в коли-
честве, превышающем норму [7], что обусловливает
развитие гидроцефалического отека его. Продукты рас-
пада форменных элементов крови в подпаутинном про-
странстве нередко вызывают спазм экстрацеребральных
артерий и нарушения мозгового кровообращения. Сум-
марный эффект всех этих нарушений может крайне
неблагоприятно сказаться на течении и прогнозе гемор-
рагического инсульта. 

До недавнего времени отсутствовали эффективные спо-
собы предотвращения или снижения отрицательного
воздействия крови, проникшей  в ЖМ, на их стенки,
сосудистые сплетения, ткань мозга и на циркуляцию
ЦСЖ. С середины 90-х годов при прорывах крови в
желудочковую систему начали использоваться фибрино-
литики, которые с целью ускорения лизиса крови [18]
вводились в ЖМ через катетеры. Фибринолитики уроки-
наза, тканевой активатор плазминогена, являющиеся
ферментами, превращают плазминоген в плазмин [5, 6,
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8, 9]. Плазмин осуществляет деградацию фибрина до
растворимых фрагментов небольших размеров, позво-
ляющих не нарушать проходимость катетеров при про-
ведении наружного вентрикулярного дренирования.
Наружное вентрикулярное дренирование с внутрижелу-
дочковым введением фибринолитиков обеспечивает
более благоприятное течение послеоперационного
периода за счет быстрого растворения (лизиса) свертков
крови в желудочках мозга, устранения гипертензии и
продуктов распада крови.

До настоящего  времени отсутствуют сведения о состоянии
сосудистых сплетений и стенок ЖМ при попадании крови
в них и о влиянии некоторых медикаментов, в частности,
фибринолитического препарата, тканевого активатора
плазминогена, известного под названием «Актилизе», на
кровь, находящуюся в ЖМ, и на указанные структуры, что
затрудняет обоснование методов лечения интрацеребраль-
ных кровоизлияний, осложненных прорывом крови в ЖМ.
Экспериментальной моделью прорыва крови в ЖМ может
послужить, с определенной степенью допущения, введение
крови в них через канюлю с  использованием стереотакси-
ческого метода. 

Цель настоящего исследования – установить в условиях
эксперимента характер и степень морфологических изме-
нений стенок ЖМ и сосудистых сплетений в различные
сроки после введения крови в желудочки и определить
эффективность «Актилизе» .

Материалы и методы

Эксперимент проведен на 30 белых крысах-самцах
линии Вистар (возраст 5–6 мес., масса тела 250–300 г),
разделенных на две группы по 15 животных в каждой.
Животным первой, контрольной группы в боковой ЖМ
вводили 40 мкл свежей собственной крови, взятой из
хвостовой вены, и 10 мкл физиологического раствора.
Животным второй, опытной группы в боковой ЖМ вво-
дили 40 мкл такой же крови и 10 мкл «Актилизе». Расчет
вводимой крови в ЖМ проводился в соответствии с
методикой, предложенной F. Nafh [14] для эксперимен-
тальной модели интрацеребральной гематомы у крыс.
Расчетная доза «Актилизе» определялась из соотноше-
ния 1 : 4, что используется для определения дозы лекар-
ства при его применении в клинической практике [8].
Введение крови в боковой ЖМ животных осуществля-
лось с помощью стереотаксического аппарата (рис. 1)
шприцем типа «Гамильтон» через верхнелатеральную
(конвекситальную) поверхность полушария мозга (рис.
2) под общим наркозом (тиопентал натрия, 45 мг/кг).
Координаты точек введения крови: от Bregma АР –0,8
мм, Lat. +1,5 мм, Vert. 3,6 мм [15] (рис. 3). После введе-
ния крови кожу зашивали непрерывным швом. В каждой
группе забивали по 3 крысы через 2, 5, 7, 14 и 21 сутки,
их головной мозг фиксировали в 10%-ном растворе фор-
малина, затем из полушарий каждого мозга вырезали
участки во фронтальной плоскости со стенками боковых
ЖМ и их сосудистыми сплетениями, которые заливали в
парафин. Из полученных парафиновых блоков пригота-
вливали срезы толщиной 5–7 мкм, которые окрашивали
гематоксилином и эозином по методам ван Гизона,
Перльса и Шуенинова (для выявления, соответственно,
коллагеновых волокон, гемосидерина и фибрина).
Микроскопически исследовались: эпендима и субэпен-
димальное белое вещество боковых ЖМ, эпителий,

строма и сосуды ворсин сосудистых сплетений, формен-
ные элементы крови и другие клетки, обнаруженные на
поверхностях эпендимы и ворсин сосудистого сплете-
ния, а также свободно лежащие в полостях ЖМ. Обнару-
женные при микроскопическом исследовании измене-
ния фотографировали с помощью микроскопа LEICA
DMLS, снабженного автоматической фотосистемой
Leica MPS 30.

Результаты

На 2-е сутки у всех трех животных первой (контрольной)
группы  обнаружены некроз и десквамация эпителия сосу-
дистых сплетений, у двух из них – полнокровие сосудов

рис. 1:  Общий вид операции  стереотаксического введения канюли в мозг крысы

рис. 2: Округлый дефект (стрелка) на верхнелатеральной конвекситальной
поверхности полушария мозга крысы, оставшийся после введения
канюли. Макрофото

рис. 3: Дефект (стрелка), оставшийся в ткани мозга после введения канюли в
боковой желудочек мозга крысы. Фронтальный разрез мозга.  Макрофото
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сосудистого сплетения и у одного – тромбоцитарные агре-
гаты и гемолизированные уменьшенные и увеличенные в
размерах эритроциты на поверхности ворсин.

В эпендиме обнаружены следующие изменения: отсут-
ствие ресничек у части эпендимоцитов у всех трех крыс,
очаговая десквамация некротизированных эпендимоцитов
у двух и гемолизированные эритроциты на поверхности
эпендимы у одной (рис. 4 А). У всех трех крыс выявлен отек
субэпендимального белого вещества. У одной крысы обна-
ружены единичные митозы в клетках эпителия ворсин
сосудистого сплетения.

На 5-е сутки у двух из трех крыс обнаружены тромбоци-
тарные агрегаты и измененные эритроциты на поверхно-
сти эпителия ворсин сосудистых сплетений и на поверх-
ности эпендимоцитов. Десквамации эпендимоцитов ни у
одной из крыс не выявлено, однако у всех обнаружено
отсутствие ресничек эпендимоцитов. У одной крысы на
поверхности эпендимы выявлены скопления конглюти-
нированных эритроцитов, тромбоцитов и десквамиро-
ванных эпендимоцитов в виде конгломератов, не содер-
жащих фибрина. У двух из трех крыс выявлен субэпенди-
мальный отек. В сосудистых сплетениях у двух из трех
крыс обнаружены некроз и десквамация эпителия, а
также полнокровие сосудов ворсин.

На 7-е сутки обнаружены гемолизированные эритроциты на
поверхности ворсин у всех трех крыс и на поверхности эпен-
димоцитов у двух из них. У всех животных выявлены также
отек субэпендимального белого вещества, некроз и десква-
мация эпителия сосудистых сплетений (рис. 4 Б), у двух из
них – скопления тромбоцитов и измененных эритроцитов в
виде агрегатов, не содержащих фибрин, на поверхности вор-
син. У всех трех крыс выявлена утрата ресничек эпендимо-
цитов, у одной – десквамация эпендимоцитов и у одной –
вакуолизация цитоплазмы эпендимоцитов.

На 14-е сутки у одной из крыс выявлены некроз и десква-
мация клеток эпителия сосудистых сплетений. У одной
обнаружена вакуолизация клеток эпителия ворсин. В
полостях ЖМ у всех животных найдены гемолизированные

эритроциты, которые  располагались как на поверхности
эпендимоцитов и на поверхности эпителия сосудистых
сплетений, так и между их ворсинами (рис. 4 Б). У двух
крыс наряду с гемолизированными эритроцитами выявле-
ны скопления тромбоцитов в виде агрегатов, не содержа-
щих фибрина, на поверхности ворсин. У одной обнаруже-
ны отек субэпендимального белого вещества и полнокро-
вие сосудов сосудистого сплетения.

На 21-е сутки у всех животных отсутствовали описанные
выше морфологические изменения боковых ЖМ и сосу-
дистых сплетений. Лишь у одного были выявлены еди-
ничные гемолизированные эритроциты на поверхности
эпендимоцитов и эпителия сосудистого сплетения.
Таким образом, на 21-е сутки произошла практически
полная элиминация форменных элементов крови из
боковых ЖМ. Изменения эпендимоцитов, эпителия
сосудистых сплетений, а также субэпендимального бело-
го вещества не выявлены.

В опытной группе крыс на 2-е сутки у всех трех живот-
ных обнаружены некроз и десквамация эпителия сосу-
дистых сплетений, выраженное полнокровие сосудов их
ворсин, тромбоцитарные агрегаты и измененные эри-
троциты с явлениями гемолиза на поверхности эпителия
ворсин и на поверхности эпендимы, утрата ресничек
многих эпендимоцитов, очаговая десквамация некроти-
зированных эпендимоцитов, отек и  спонгиоформные
изменения субэпендимального белого вещества (рис. 5
А), которые, как и явления гемолиза эритроцитов, носи-
ли более выраженный характер, чем у животных кон-
трольной группы. У одной из крыс обнаружены единич-
ные митозы в эпителии сосудистых сплетений (рис. 5 Б)
и в эпендиме.

На 5-е сутки все перечисленные выше изменения выявле-
ны у двух из трех крыс, у одной из них не было обнаружено
очаговой десквамации некротизированных эпендимоци-
тов и клеток эпителия сосудистых сплетений при наличии
всех остальных изменений.

На 7-е сутки еще более выраженными были явления
гемолиза эритроцитов, лежащих на поверхности ворсин
и на поверхности эпендимоцитов у всех трех крыс.
Остальные изменения, включая умеренно выраженное
полнокровие сосудов сосудистых сплетений (в отличие
от аналогичного срока в контрольной группе), были
обнаружены также у всех животных. В участках резко
выраженного отека субэпендимального белого вещества
выявлялись отечные изменения эпендимоцитов в виде
увеличения объема клеток и их ядер, резкого просветле-
ния ядер и цитоплазмы с вакуолизацией последней, а
также утраты клетками ресничек. Обнаруживались и
спонгиоформные изменения субэпендимального белого
вещества с большим количеством отечной олигодендро-
глии. Кроме того, у одной из крыс выявлены митозы в
эпендиме, отдельные эпендимоциты находились на
поверхности эпендимы.

На 14-е сутки ни у одной крысы не было обнаружено дес-
квамации измененных эпендимоцитов, а также гемолизи-
рованных эритроцитов на поверхности эпендимоцитов.
Однако, в отличие от этих же сроков в контрольной груп-
пе, у всех крыс были выявлены некроз и десквамация кле-
ток эпителия сосудистых сплетений. У всех крыс наряду с
гемолизированными эритроцитами обнаружены также
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рис. 4: Изменения эпендимы и сосудистого сплетения бокового желудочка мозга
крыс контрольной группы

А – эпендимоциты, лишенные ресничек (1), десквамированные эпендимоциты (2), тромбо-
циты (3) и гемолизированные эритроциты (4) на поверхности эпендимы. Окраска гематок-
силином и эозином. Увеличение х 1000. Б – гемолизированные и уменьшенные в размере
эритроциты (1) и некротизированные и десквамированные клетки эпителия сосудистого
сплетения (2). Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение х 1000.
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скопления тромбоцитов в виде агрегатов, не содержащих
фибрин, на поверхности ворсин и между ними (рис. 5 В). У
двух из трех крыс выявлен отек субэпендимального белого
вещества, который, в отличие от более ранних сроков,
носил менее выраженный характер, как и полнокровие
сосудов сосудистого сплетения.

На 21-е сутки, как и в контрольной группе, отсутствовало
большинство из описанных выше изменений. Однако у
всех крыс были обнаружены умеренно выраженные отек
субэпендимального белого вещества и полнокровие сосу-
дов ворсин сосудистых сплетений. У двух животных выяв-
лены единичные гемолизированные эритроциты на
поверхности эпендимы. У одной – скопления тромбоци-
тов, а также гемолизированные увеличенные и уменьшен-
ные эритроциты и единичные некротизированные и дес-
квамированные клетки эпителия сосудистого сплетения
между их ворсинами (рис. 5 Г), причем эти эритроциты
имели значительно большую величину по сравнению с
такими же эритроцитами у животных контрольной группы.

Обсуждение

Результаты морфологического исследования боковых ЖМ
крыс в разные сроки после введения в них  крови вместе с
физиологическим раствором (контрольная группа)  и
крови вместе с  ТАП (опытная группа) показали, что  при
введении крови в боковые ЖМ  уже со 2-х суток возникают
изменения в эпендиме и сосудистых сплетениях в виде
некроза и десквамации их клеток и появления в них мито-
зов как в контрольной, так и в опытной группах животных.
Обнаружилось также, что степень выраженности этих
изменений к 7-м суткам возросла. Кроме того, к 7-м суткам
у животных контрольной и опытной групп усилились
также явления гемолиза эритроцитов. К этому же сроку на
поверхностях ворсин сосудистых сплетений и между ними
были обнаружены агрегаты, состоящие из тромбоцитов и
эритроцитов, а также усилился отек субэпендимального
белого вещества. Все эти изменения у животных опытной
группы появились раньше и имели более выраженный
характер, чем у животных контрольной группы.

К 21-м суткам введенная кровь в ЖМ у большинства
животных обеих групп полностью элиминировалась,
деструктивные изменения в эпендиме и эпителии сосуди-
стых сплетений не обнаруживались, отек субэпендималь-
ного белого вещества стал  менее выраженным, а у живот-
ных контрольной группы уже не выявлялся.

На основании полученных данных установлено, что введе-
ние в боковой ЖМ крови  и тканевого активатора плазми-
ногена («Актилизе») привело к более быстрому уменьше-
нию ее объема по сравнению с контролем. Эти данные
согласуются с результатами, полученными другими автора-
ми [12, 13, 17, 19], которые изучали влияние фибринолити-
ческих средств на скорость лизиса свертков крови в ЖМ
экспериментальных животных. Однако результаты нашего
исследования показали, что при использовании «Актили-
зе» усиливается отек субэпендимального белого вещества.
Ряд авторов [10, 17, 19, 20] также сообщали об усилении
отека ткани мозга при применении фибринолитических
средств и объясняли этот эффект их токсическими свой-
ствами. Возможно, этот факт связан с активацией тромби-
на, которая наблюдается при использовании этих средств.
Как известно, тромбин усиливает проницаемость стенок
сосудов, что и приводит к усилению отека ткани мозга [10,
17, 21]. 

Таким образом, проведенные нами экспериментальные
исследования показали, что кровь, введенная в ЖМ, ока-
зывает крайне неблагоприятное воздействие на эпендиму,
сосудистые сплетения и субэпендимальное белое веще-
ство. Установлено также, что такой тканевой активатор
плазминогена, как «Актилизе», усиливает отек белого
вещества, что требует использования фармакологических
средств, блокирующих отрицательное влияние тканевого
активатора плазминогена при сохранении самого важного
его свойства, а именно – ускорения лизиса крови в желу-
дочках мозга. Полученные данные в целом расширяют
представления о спектре и сроках отрицательного воздей-
ствия крови на структуры ЖМ и субэпендимальное  белое
вещество. В дальнейшем необходимы  поиски причин и
механизмов этого воздействия. Полученные данные могут
также послужить обоснованием осуществления нейрохи-
рургических мероприятий, направленных на удаление
крови из ЖМ  в кратчайшие сроки от начала инсульта.

 

рис. 5: Изменения эпендимы и сосудистого сплетения бокового желудочка мозга
крыс опытной группы

А – отсутствие ресничек эпендимоцитов (стрелки), отек и спонгиоформные изменения суб-
эпендимального белого вещества. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение х 1000.
Б – десквамированные клетки эпителия сосудистого сплетения, среди них митоз (стрелка).
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение х 1000. В – скопление тромбоцитов и
гемолизированных увеличенных эритроцитов в виде агрегатов (1) между ворсинами сосу-
дистого сплетения (2). Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение х 1000. Г – резко
увеличенные (1) и уменьшенные (2) гемолизированные эритроциты и некротизированная и
десквамированная клетка эпителия (3) между ворсинами сосудистого сплетения (4). Окра-
ска гематоксилином и эозином. Увеличение х 1000.
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We assessed the morphological changes induced by  intraventri-
cular haemorrhage (IVH) and investigated the effects of intra-
ventricular fibrinolytic treatment following  IVH. The experi-
ment was performed in 30 Wistar rats. In  first (control) group
(15 rats) animals received intraventricular injection of 40 microl
autologous blood with 10 microl normal saline. In second group
(15 rats) 40 microl autologous blood with 10 microl t-PA recom-
binant tissue plasminogen activator(t-PA) was injected in ventri-

cular of the animals. Morphological examination of the brains
were carried out 2 days and 21 days following IVH. Marked los-
ses of the ependymal covering of the ventricular walls, choroids
plexus were founded in bouth groups. The results indicate that
intraventricular administered t-PA significantly enhanced the
lysis of intraventricular blood clots, but  r-PA (in second group)
promoted delayed  periventricular white matter edema formati-
on (more 21 days).

Morphological changes of the choroids plexus and ventricular walls of the cerebrum following
experimental intraventricular haemorrhage
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