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АКТУАЛЬНОСТЬ

Эмбриональный период развития головного 
мозга человека связан с формированием нерв-
ных и глиальных клеток, их контактови взаи-
мосвязей, организацией сложнейших функций 
головного мозга. Доказана роль ранних этапов 
пре- и постнатального периодов онтогенеза 
в развитии мозга. Механизмы, ответственные 
за развитие эффектов алкоголя и, связанной 
с этим, гипоксией плода в развивающемся моз-
ге человека, включают клеточную пролифера-
цию и миграцию, синаптогенез, синаптическую 
пластичность и развитие рецепторных систем 
мозга. ГАМК и нейрональные ГАМКА- и бензо-
диазепиновые рецепторы появляются на ранних 
стадиях эмбриогенеза, оказывают влияние на 
дифференциацию и рост нейрональных клеток 
в этот период. Медиаторы и модуляторы важны 
для роста и развития нервных клеток и нейро-
нальных сетей в мозге эмбриона и плода. Пре-
натальный и неонатальной стресс (гипоксия), 
а также алкоголь, различные лекарственные 
средства нарушают процессы развития и вы-
зывают долгосрочные поведенческие эффекты 
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в дальнейшем [1–3]. В патогенезе нейротокси-
ческого, ги по кси чес ки-ише ми чес ко го перина-
тального поражения ЦНС ключевые события 
развиваются стадийно, характеризуется опреде-
ленными кле точ но-мо ле ку ляр ны ми события-
ми: нарушение электровозбудимости нейронов, 
окислительный стресс, гиперпродукция цито-
кинов и хемокинов, изменение секреции и ре-
цепции нейротрансмиттеров, развитие апопто-
за и некроза [1, 2, 4]. Направленная регуляция 
каждого из этих процессов составляет основу 
современной стратегии нейропротекции при 
перинатальном поражении ЦНС. ЦНС обладает 
автономной нейроиммунной системой, состоя-
щей из клеток микроглии с функцией монону-
клеарных фагоцитов. Клетки микроглии явля-
ются опорными и сателлитными клетками для 
нейронов, которые при антигенной стимуляции 
активируются и превращаются в фагоцитирую-
щие макрофаги [4, 5]. Понимание мо ле ку ляр-
но-кле точ ных механизмов повреждения ней-
рональных и глиальных клеток, межклеточных 
взаимодействий в развивающемся мозге, позво-
лит найти принципиально новые подходы к ди-
агностике и лечению данной патологии.

Цель данного исследования состояла в изуче-
нии нейроиммунной и нейрорецепторной си-
стем развивающегося мозга человека при неона-
тальном влиянии алкоголя и гипоксии на плод.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Материал исследования – аутопсийный го-
ловной мозг 26 эмбрионов и плодов 7–12 недель 
развития, полученных от женщин, страдающих 
алкоголизмом, 30 детей обоего пола, погибших 
анте-, интра- и постнатально в течение первых 
2-х месяцев жизни.

В I группу вошли дети 28–37 недель, умершие 
анте- и интранатально, во II группу вошли дети, 
погибшие анте- и интранатально при сроках вну-
триутробного развития 38–42 недели, III группа 
включала в себя детей со сроком развития 28–
37 недель, умерших в течение первых суток жиз-
ни. Основным заболеванием у детей указанных 
групп являлась асфиксия плода и новорожден-
ного. Все дети на протяжении внутриутробно-
го развития испытывали гипоксию вследствие 
хронической плацентарной недостаточности. 
Образцы взяты из области коры большого мозга 
левого и правого полушарий: предцентральной 
и постцентральной извилин. Основными мето-
дами исследований послужили: фиксация мозга, 
окраска гематоксилином и эозином, тионином 

по Нисслю, электронная микроскопия, цито-
метрия, вариационно-статистический метод. 
Радиорецепторные исследования свойств бен-
зодиазепиновых рецепторов (БЗДР) проводили 
с использованием связывания [3H]флунитразе-
пама ([3H]ФНЗ) с синаптосомальной фракцией 
мембран ткани коры большого мозга исследуе-
мых эмбрионов и плодов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении аутопсийного материала коры 
головного мозга 7–12-недельных эмбрионов, 
развивающихся в условиях пренатальной алкого-
лизации установлено снижение площади нейро-
бластов в контрольном материале по сравнению 
с исследуемой группой. Установлено достовер-
ное снижение площади глиобластов в основной 
группе по сравнению с контрольной. При анали-
зе численной плотности на 1 мм2 клеток мозга, 
развивающихся в условиях алкоголизации, вы-
явлено снижение показателя для нейробластов 
и глиобластов в основной группе в сравнении 
с контрольной. Отмечено наличие значительных 
по площади участков выпадения нейронов в ми-
кроколонках формирующейся коры головного 
мозга. При анализе глио-нейронального индекса 
выявлено увеличение количества глиальных кле-
ток – глиобластов, по сравнению с популяцией 
нейронов, однако размер глиальных клеток под 
влиянием алкоголя достоверно меньше в срав-
нении с контролем.

В аутопсийном материале коры большого 
мозга плодов и новорожденных детей, умерших 
от гипоксии, отмечали признаки дисциркуля-
торных изменений, внеклеточного отека, вы-
раженную пролиферацию глии, широкий кам-
биальный слой, выпадение нейронов и очаги 
некроза у анте- и интранатально умерших пло-
дов при сроке гестации 28–37 недель. В группе 
анте- и интранатально умерших плодов со сро-
ком гестации 38–42 недель и в группе новорож-
денных детей 1-го дня жизни в коре большого 
мозга наблюдались признаки отека, выпадения 
нейронов во всех исследуемых нами случаях, от-
мечались очаги активной пролиферации глии, 
некроза, наличие широкого камбиального слоя. 
В группе, включавшей новорожденных детей 
1-х суток жизни (ранний неонатальный период) 
со сроком гестации 38–42 недели и новорож-
денных детей 2–7 дней жизни (ранний неона-
тальный период, срок гестации 38–42 недели), 
и у детей с продолжительностью жизни от 8  дней 
до 2-х месяцев (поздний период новорожден-
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ности и период младенчества, срок гестации 
38–42  недели), в коре большого мозга реже вы-
являлся широкий камбиальный слой; признаки 
отека, выпадение нейронов, активная пролифе-
рация глии и очаги некроза были обнаружены 
во всех случаях.Во всех исследуемых случаях 
при перинатальном влиянии алкоголя и гипок-
сии нами выявлена активная пролиферация 
во фракции глиальных клеток по отношению 
к сниженному числу нейробластов и нейронов.

Изучение свойств БЗДР коры головного мозга 
человека при разных стадиях гестации (срок раз-
вития 8–12 недель) показало, что плотность мест 
связывания [3Н]ФНЗ в ткани мозга была выше 
при неонатальном влиянии алкоголя на плод на 
всех исследуемых сроках развития эмбрионов 
и плодов по сравнению с контрольной группой. 
Отмечалось снижение аффинности рецепторов 
или их сродства к селективному лиганду в го-
ловном мозге эмбрионов и плодов под влиянием 
алкоголизации матери. В исследуемой и кон-
трольной группах плотность БЗДР повышалась 
с увеличением срока развития эмбрионов, в то 
же время отмечалось снижение аффинности ре-
цепторов. Анализ Скэтчарда выявил, что повы-
шение связывания [3H]ФНЗ с БЗДР мембран-
ной фракции мозга эмбрионов под влиянием 
алкоголизации матери может быть обусловлено 
изменением рецепторной аффинности и функ-
циональной активности активности БЗДР, со-
пряженных с ГАМКА-ре цеп то ра ми. Влияние 
алкоголя на плод вызывает нейроадаптивные 
изменения БЗДР и ГАМКА-ре цеп то ров, приво-
дящие к изменениям функциональной активно-
сти нейроиммунной системы головного мозга. 
Алкоголь и тканевая гипоксия на ранних стадиях 
эмбрионального развития оказывает модифици-
рующее влияние на формирование нейрональ-
ных и глиальных клеток, нейромедиаторных 

рецепторов, их функциональную активность. 
Нейропластические изменения, активация глии 
являются компенсаторной реакцией, направ-
леннойна адаптацию развивающегося мозга эм-
бриона и плода в условиях нейротоксичности 
и гипоксии.
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Alcohol and tissue hypoxia in the early stages of embryonic development has a modifying eff ect on 
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GABA receptor system, their functional and mediator activity.
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