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Целью данного исследования стало изучение возможности активации латентной вирусной инфекции в 
головном мозге мышей при моделировании инсульта. Острый инсульт воспроизводили в области внутрен
ней капсулы по оригинальной методике. Для экспериментального воспроизведения вирусного менингоэн- 
цефалита сублетальное заражение белых мышей проводили вирусом простого герпеса. В результате про
веденных исследований установлено явление активации персистирующего вируса, о чем свидетельствует 
положительный анализ полимеразной цепной реакции на выявление Д Н К  вируса простого герпеса перво
го типа в крови и мозге животных, а также развитие воспалительного поражения мозга при моделировании 
острого геморрагического инсульта. Полученные данные свидетельствуют о возможности развития энце
фалита при остром инсульте в результате реактивации вируса простого герпеса из латентного состояния, 
что даст возможность улучшить мониторинг и качество лечения при остром инсульте.
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Введение

Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) является одним из наиболее распростра
ненных цереброваскулярных заболеваний, при ко

тором инфекционно-воспалительные осложнения стано
вятся важным патогенетическим фактором неблагоприят
ных и тяжелых последствий [1, 2]. По данным литерату
ры, причиной смерти от 27 до 80% больных после инсуль
та являются различные инфекционно-воспалительные 
осложнения, возникающие в сроки 3—5 суток и позже от 
начала заболевания у больных с тяжелым течением ин
сульта [3]. Этиология и патогенез инфекционных ослож
нений при инсульте связаны с сочетанным действием ря
да неблагоприятных факторов, гибели значительного ко
личества нейронов в различных образованиях мозга, в 
том числе и в лимбико-диэнцефальной области, являю
щейся регулятором иммунной системы, нарушение ней- 
роиммунного гомеостаза мозга, а также стрессогенное 
действие инсульта, приводящих к развитию иммунодефи- 
цитного состояния (ИДС) [12, 13]. В таких условиях уско
ренно размножается условно патогенная и патогенная 
микрофлора, что приводит к  развитию инфекцион
но-воспалительных осложнений [3]. В свою очередь, дан
ные осложнения усугубляют течение инсульта, усиливают 
иммунную депрессию вследствие накопления бактери
альных и вирусных токсинов, протеолитических фермен
тов, а также медиаторов воспаления [10, 16]. В то же 
время имеется другое обоснование гипотезы о возникно
вении инсульт-ассоциированных инфекционных ослож
нений, а именно, вследствие реактивации латентных 
форм вирусов центральной нервной системы. При этом 
пусковое значение в механизме реактивации приобретает 
вышеописанные механизмы, приводящие к дисбалансу 
нейроиммунной системы, что сопровождается актива
цией латентных форм вирусов, пожизненно персистиру- 
ющих в нервных клетках (семейство Herpesviridae), кото
рые в условиях нарушения гематоэнцефалического барье
ра приводят к  угнетению иммунного ответа [4, 10]. В ходе 
проведения настоящего исследования нами высказано

предположение о возможности участия активированной 
бактериальной и особенно, латентной вирусной инфек
ции в развитии воспалительных заболеваний, не только в 
ткани легких, мочевыделительных путей и глаз, но и в 
центральной нервной системе при снижении иммуноло
гической реактивности организма вследствие инсульта [3,
4, 12]. При воспроизведении экспериментального инсуль
та в головном мозге животных нами случайно обнаруже
ны воспалительные изменения в виде периваскулярных 
лимфо- и плазмоцитарных инфильтратов, характерные 
для герпетического энцефалита [11]. Это дало основание 
предположить, что воспалительный процесс в ЦНС при 
остром инсульте может быть следствием активации латен
тной вирусной инфекции на фоне вторичного ИДС. Тем 
не менее, до настоящего времени механизм патогенеза 
вирусных осложнений (в частности, острого энцефалита) 
при ОНМ К недостаточно изучены.

Следовательно, цель работы — изучение механизма ре
активации вируса простого герпеса из латентного состоя
ния в центральной нервной системе при остром наруше
нии мозгового кровообращения.

Материалы и методы

Все работы с животными проводились согласно Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animals [15]. Опыты про
ведены на 40 белых мышах-самцах массой 18—22 г, кото
рые были распределены на 4 группы. Контрольную (1-ю) 
группу составляли 10 интактных мышей, у 10 мышей 2-й 
группы воспроизводили инсульт, в 3-ю группу включены 
10 животных с латентной герпетической инфекцией, а в 
4-ю группу — 10 животных с инсультом на фоне латент
ной герпетической инфекции. Моделирование экспери
ментального инсульта (ЭИ) осуществляли с помощью 
стереотаксиса в проекции внутренней капсулы в правом 
полушарии, при этом травматизацию мозга осуществляли 
вращательными движениями мандрена, вследствие чего 
достигалось «конусообразное» подсечения ткани мозга и 
повреждение сосудов в области внутренней капсулы [9].

№2-2012 39



Для экспериментального воспроизведения герпетическо
го менингоэнцефалита белых мышей заражали вирусом 
простого герпеса первого типа (ВПГ) в сублетальной дозе. 
Использовали лиофилизированный вирус простого гер
песа I антигенного типа штамм VC, полученный из музея 
вирусов Института вирусологии им. Д.И. Ивановского 
РАМН (Москва). До заражения вирус проходил в лабора
тории 24 пассажа через мозг белых мышей. Вируссодер
жащий материал вводили мышам интрацеребрально (в те
менную область) в объеме 0,03 мл по стандартной методи
ке, величина заражающей дозы — LD50 (мышиная ле
тальная доза) [5]. У инфицированных и выживших через
1 месяц животных (4-я группа) моделировали ГИ, затем 
их умерщвляли через 1 сутки одновременно с животными 
остальных групп. Наличие ВПГ в крови и головном мозге 
мышей определяли с помощью полимеразной цепной ре
акции (ПЦР) с использованием наборов «Amplisens» 
(Россия). Для верификации изменений, характерных для 
герпетической инфекции, проводили морфологическое 
исследование головного мозга животных. Ткань фиксиро
вали интракардиальной перфузией 4% раствора парафор
мальдегида на 0,1 н фосфатном буфере (рН=7,4), обезво
живали, заливали в парафин и делали срезы на микротоме 
«Historange» (LKB) толщиной 6 мкм с шагом 200 мкм, по
сле чего срезы окрашивали гематоксилином и эозином.

Статистическую обработку полученных данных вы
полняли с помощью программ «BIOSTAT» и «Statisti- 
ca-6.0». Достоверность различий средних значений уста
навливали с помощью t -критерия Стъюдента.

Результаты исследований
Морфологическое исследование. У  животных 2-й группы 

(модель инсульта) выявлены типичные изменения харак
терные для острого периода инсульта. Они выражались 
наличием очагового кровоизлияния с деструкцией ткани 
мозга в области внутренней капсулы (рис. 1). В других от

Рис. 1. Микрофотография головного мозга животных с геморрагиче
ским инсультом. Кровоизлияние в зону механической деструкции в 
области внутренней капсулы. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ок. 10. Об. 20

делах головного мозга выявлен периваскулярный и пери- 
целлюлярный отек, ишемические изменения нейронов, а 
также скопления глиоцитов в области тел и отростков по
врежденных клеток. При этом, эпендима желудочков со
хранена, субэпендимально расположенные сосуды уме
ренно полнокровны, а около единичных венул обнаружи
ваются небольшие очаги кровоизлияния.

У мышей 3-й группы (латентная герпетическая инфек
ция) через 30 суток после заражения ВПГ на фронтальных 
срезах мозга определяли субэпендимальную клеточную 
инфильтрацию и очаговую десквамацию эпителия эпенди
мы (рис. 2). У животных отмечено повреждение эпендимы 
желудочков, которая местами была десквамированна (мел- 
коглыбчатый распад клеток). Эндотелий сосудов, как пра
вило, набухший, ядра гипертрофированны. В нейронах и 
глиоцитах обнаружены дистрофические изменения, одна
ко ядра клеток светлые, увеличены, хроматин представлен 
в виде интенсивно окрашенных мелких глыбок, располо
женных по периферии ядра в области нуклеомы. Внутри
ядерные включения не выявлены. В перицеллюлярной об
ласти в отдельных нейронах расположены скопления глиа
льных клеток, у двух животных — некроз нейронов с при
знаками нейронофагии. Обнаруженные изменения соот
ветствовали морфологическим признакам герпетического 
поражения головного мозга мышей в частности, персисти- 
рующего варианта его развития [8, 10, 18]. При этом вари
анте вирусной инфекции головного мозга выявлены не
специфические изменения в виде периваскулярного и пе- 
рицеллюлярного отека, умеренно выраженной гиперемии 
сосудов мягкой мозговой оболочки головного мозга и дру
гие общепатологические изменения.

У мышей 4-й группы (моделирования инсульта на фо
не латентной герпетической инфекции), в 30% случаев 
выявлены выраженные воспалительные изменения веще
ства головного мозга в виде периваскуляных лимфо- и 
плазмоцитарных инфильтратов. Отмечены множествен
ные лимфоцитарно-глиальные инфильтраты вокруг

Рис. 2. Микрофотография головного мозга животных с латентной 
формой герпетической инфекцией. Субэпендимальная клеточная ин
фильтрация, очаговая десквамация эпителия эпендимы. Окраска ге
матоксилином и эозином. Ок. 10. Об. 20
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Выявление ДНК вируса простого герпеса у эксперим ентальны х животных 
с инсультом и латентной герпетической инфекцией, % положительных случаев

Таблица

Группы животных ПЦР-анализ на ДНК к ВПГ
Пе ри фе ри че ская кровь Головной мозг

1 -я группа (контроль) - -
2-я группа (инсульт) - -
3-я группа (латентная герпетическая инфекция) - 50
4-я группа (инсульт на фоне латентной герпетической инфекции) 30* 100*
Примечание. * -  p<0,05 по сравнению с 3-й группой

субэпендимально расположенных кровеносных сосудов 
на фоне выраженного глиоза (рис. 3А). Выявлены также 
микроциркуляторные расстройства в виде набухания эн
дотелия сосудов, полнокровия, стаза эритроцитов, пери- 
васкулярного отека и множественных микрокровоизлия
ний (рис. 3Б). В клетках эпителия эпендимы определя
лась очаговая пролиферация, локальное слущивание или 
мелкоглыбчатый распад. Изменения в ядрах эпендимоци- 
тов желудочков мозга, глиоцитов и нейронов напоминают 
таковые при хронической герпетической инфекции 
(рис. 3 В). При исследовании головного мозга мышей 
контрольной группы, подобные изменения отсутствова
ли. Таким образом, у 30% животных 4-й группы выявле
ны инсульт-индуцированные воспалительные изменения 
в виде очагового или распространенного менингита, оча
гового (преимущественно субэпендимального энцефали
та) и другие изменения, характерные для острого периода 
герпетической нейроинфекции. Обнаружение этих струк
турных изменений в головном мозге свидетельствует об 
активации персистирующего ВПГ в ЦНС животных при 
воспроизведении ОНМК.

Вирусологическое исследование. Результаты морфологи
ческих исследований сопоставимы с данными ПЦР по 
обнаружению ДН К вируса простого герпеса типа I в пе
риферической крови и головном мозге животных (табли
ца). По данным ПЦР, в головном мозге животных 3-й и 
4-й групп, выявлена ДН К к ВПГ в 50 и 100% случаев со
ответственно. В то же время в периферической крови 
Д Н К  к ВПГ у животных 4-й группы обнаружена в 30% 
случаев (ОНМ К на фоне латентной герпетической ин

фекции), при этом именно у этих животных выявлены 
выраженные воспалительные изменения в ЦНС в виде 
менингита и энцефалита. В крови мышей других групп 
Д Н К  ВПГ отсутствовала. Сопоставительный анализ гис
тологических изменений в нервной ткани и результатов 
ПЦР, свидетельствует о возникновении у опытных жи
вотных менингоэнцефалита герпетической этиологии и 
генерализации процесса у 30% из них через 24 ч после за
вершения моделирования инсульта.

Обсуждение

Анализ и сопоставление полученных данных гистоло
гических и вирусологических исследований свидетельст
вуют о возможности активации персистирующей инфек
ции в головном мозге при остром нарушении мозгового 
кровообращения. Такой процесс сопровождается разви
тием энцефалита — ранее неописанного варианта внутри
черепного осложнения инсульта. Для вируса простого 
герпеса общепризнанным является факт его паразитиро
вания или пожизненного персистирования в латентном 
состоянии в ядрах (встраивание в геном) и соме нервных 
клеток сенсорных ганглиев тройничного нерва, в нейро
нах вегетативных ганглиев и лимфоцитах [4]. Развитие 
острой цереброваскулярной патологии, в свою очередь, 
сопровождается резким нарушением нейроиммунного го
меостаза, что приводит к  формированию нарушения в си
стеме иммунитета [12]. Инсульт-индуцированные имму
нодефициты, чаще возникающие при поражении лимби
ческой системы мозга, характеризуются снижением пока
зателей неспецифической противомикробной защиты

Рис. 3. Микрофотографии головного мозга животных с инсультом на фоне латентной герпетической инфекции:
А — выраженный энцефалит; Б — набухание эндотелия полнокровной венулы расположенной вблизи эпендимы; В — ишемические изменения в 
нейронах коры больших полушарий головного мозга. Окраска гематоксилином и эозином. Ок. 10. Об. 40
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(фагоцитоза, компонентов комплемента, бактерицидно- 
сти тканей и уровня лизоцима в крови), развитием дисба
ланса нейроиммунной системы и аутоиммунных процес
сов, которые усугубляют течение инсульта и приводят к 
прогрессированию церебральной недостаточности [10]. 
В результате развития постинсультного стресса снижается 
продукция фактора некроза опухоли и интерферонов, 
вследствие чего повышается уязвимость клеток к  вирус
ным инфекциям [6, 10, 12, 14]. Одновременно, отмечается 
атрофия тимуса, развивается Т-клеточный иммунодефи
цит, сопровождающийся снижением уровня интерлейки
нов 2, 3 и 5, а нарушение фагоцитарной системы отмеча
ется на фоне дефицита интерлейкинов 1, 6 и 10 [13, 16]. 
В этих условиях также возможно развитие сопутствующих 
инфекционно-воспалительных заболеваний разных орга
нов (легкие, почки) и систем организма, что резко утяже
ляет течение основного заболевания или приводит к  ле
тальному исходу [3, 12, 13]. Развитие герпетического эн 
цефалита в условиях иммунносупрессии также может усу
гублять течение и задерживать восстановительные про
цессы [4, 11, 17, 18]. Наиболее существенным является 
возможность развития при ОНМ К заболеваний мозга, 
глаз, легких и мочевыделительной системы у носителей 
ВПГ в результате так называемого смешанного инфици
рования и развития коморбидности т.е. бактериально-ви
русного сочетания [3, 18].

Герпетический энцефалит описан при ряде хрониче
ских заболеваний — ревматизме, системной красной вол
чанке, атеросклерозе, инфаркте миокарда и инфекцион
нозависимой бронхиальной астме без признаков астмати
ческого статуса [4]. Только при ишемическом инсульте 
описано развитие гипоталамического энцефалита герпе
тической этиологии с вегетативными нарушениями [14, 
18]. Герпетическое поражение мозга часто проявляется в 
виде пареза глазодвигательных нервов, что приобретает 
особую значимость в свете развития инфекционных пора
жений глаз (гнойных поражений конъюнктивы и рогови
цы) при ОНМ К [3, 4, 8, 18]. Помимо острых воспалитель
ных заболеваний мозга, чрезвычайно важной особенно
стью патогенеза хронического герпетического персисти- 
рования (в том числе при инсульте) является его участие в 
демиелинизации нервных волокон и нейродегенератив- 
ных процессах, которые в последующем приводят к  раз
витию постинсультной сосудистой деменции [7].

Обобщая полученные данные, развитие герпетическо
го энцефалита в результате реактивации возбудителя на 
фоне острого инсульта можно объяснить следующим об
разом. При хроническом герпетическом инфицировании 
и персистировании в нейронах латентных форм возбуди
телей, специфические и общие показатели иммунной за
щиты организма характеризуются признаками нестабиль
ности, вариативности и даже дефектностью (недостаточ
ностью выработки антител к  белковой оболочке вируса). 
В условиях ОНМ К у больных отмечается резкое сниже
ние показателей неспецифической и специфической им
мунной защиты, что сопровождается развитием инфекци
онных осложнений, в особенности при поражении лим
бической системы головного мозга [10]. Таким образом, с 
одной стороны сам факт персистирования ВПГ в ЦНС 
приводит к развитию иммунодефицита, при этом разви
тие инсульта на фоне персистирования ВПГ усугубляет 
иммунодефицит и приводит к переходу вируса простого 
герпеса из персистирующей формы в активную.

Итак, результаты проведенных исследований проли
вают свет на данный весьма сложный вопрос клиниче
ской неврологии: возможность активации латентной гер
петической инфекции в центральной нервной системе 
при остром инсульте и повышения эффективности лече
ния острого инсульта с данным видом осложнения.

Выводы

Через сутки после воспроизведения инсульта у живот
ных предварительно зараженных вирусом простого герпе
са в 30% случаев происходит активация персистирующей 
герпетической инфекции центральной нервной системы, 
которая проявляется развитием энцефалита и проникно
вением вируса в периферическую кровь.
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The activation of latent herpetic infection in stroke 
(Experimental Investigation)
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The purpose of the investigation was to study a possibility of latent virus infection activation in mouse brain by 
modeling hemorrhagic stroke. The acute intracerebral hemorrhagic stroke was evoked in capsula interna in ac
cordance to original technology. For experimental viral meningo encephalitis white mice infected by subletal dose 
of herpes simplex viruses. DNA of the herpes simplex virus type I was detected by PCR-based assay in blood and 
in brain tissue of experimenial animals as well as inflammaiory changes of the brain after acute hemorrhagic 
stroke which suggests that persistent herpes simplex virus type I was activated. Obtained data show that in the 
acute period of experimental hemorrhagic stroke activation of dormant infections in the form of encephalitis may 
occur in the white mice brain. Taking into account the results obfained permits to improve the moniforing and 
treatment of hemorrhagic stroke.
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