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Обоснование. Поражение центральной нерв-
ной системы  – одно из наиболее распростра-
ненных внепеченочных проявлений хрониче-
ской инфекции, вызванной вирусом гепатита C 
(HCV), с частотой до 50% наблюдений среди ин-
фицированных. Ранее в  исследованиях опре-
делены основные клинические, патогенети-
ческие и  нейрометаболические особенности 
данной патологии, позволяющие говорить о ее 
определенной нозологической самостоятель-
ности. Однако морфологическая картина изме-
нений головного мозга при хронической HCV-
инфекции остается практически не изученной, 
что существенно ограничивает возможности 
полноценной патологоанатомической диа-
гностики заболевания. Цель – изучить морфо-
логическую картину и  выявить характерные, 
диагностически значимые патогистологиче-
ские признаки поражения головного мозга 
при хронической HCV-инфекции. Материал 
и  методы. Проведено ретроспективное 
описательное одномоментное (поперечное) 
исследование. С  применением комплекса 
иммуногистохимических и  патоморфологи-
ческих методов изучен секционный материал 

головного мозга умерших в  исходе хрониче-
ской HCV-инфекции (40 случаев) и умерших без 
признаков психической и инфекционной пато-
логии в анамнезе (группа контроля – 15 случа-
ев). Результаты. Характерными морфологи-
ческими признаками HCV-ассоциированного 
поражения мозга являются иммуногистохи-
мическая экспрессия вирусного маркера NS3, 
повышение количества CD68-позитивных 
клеток микроглии, микроглиоз в  белом ве-
ществе мозга, периваскулярная и  диффузная 
круглоклеточная воспалительная инфильтра-
ция, дистрофические изменения и выпадение 
нейронов, нейронофагия, демиелинизация, 
аксональная дегенерация, периваскулярный 
склероз, волокнисто-клеточный глиоз, мелкие 
периваскулярные кровоизлияния, очаговые 
проявления гемосидероза и  кальцификации. 
Параметры наблюдаемых изменений стати-
стически значимо различаются в зависимости 
от отдела мозга (p < 0,001). Определяющее ди-
агностическое значение имеет иммуноморфо-
логическое выявление реакции маркера NS3 
в  нервной ткани. Заключение. Совокупность 
патогистологических изменений, выявленных 

в  различных отделах головного мозга инфи-
цированных, представляет собой морфоло-
гический эквивалент клинических и  функци-
ональных проявлений HCV-ассоциированной 
церебральной дисфункции. Полученные 
результаты могут быть использованы для 
улучшения патологоанатомической диагно-
стики поражения мозга при хронической 
HCV-инфекции, их применение возможно 
в  условиях рутинной патологоанатомической 
практики.
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Инфекция, вызываемая вирусом гепа-
тита С (HCV), характеризуется значи-
тельной распространенностью  – доля 
инфицированных в  мировой попу-

ляции составляет 2–3%, большой вероятностью 
перехода в  хроническую форму течения, а  так-
же высоким риском развития неблагоприятного 
исхода в течение 15–20 лет. Более чем в 90% слу-
чаев хроническая HCV-инфекция осложняется 

развитием внепеченочных проявлений, в основе 
которых лежит способность возбудителя к  ре-
пликации в различных органах и тканях, имму-
носупрессивные свойства вируса. Эти особен-
ности хронической HCV-инфекции позволяют 
рассматривать ее как системное заболевание [1, 2].

HCV-ассоциированное поражение головного 
мозга считается одним из наиболее распростра-
ненных внепеченочных проявлений хронической 
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HCV-инфекции, поражая до 50% больных [3]. К его 
основным клиническим признакам относят сни-
жение когнитивной функции, различные психо-
генные и неврологические расстройства, развитие 
ишемических и  воспалительных изменений в  ве-
ществе мозга [4, 5]. По данным литературы, течение 
указанной симптоматики не зависит от степени пе-
ченочного страдания, клинических и иммунологи-
ческих показателей, а ее дебют может наблюдаться 
уже в прецирротической стадии заболевания. Это 
отличает поражение мозга при HCV-инфекции 
от церебральных расстройств, наблюдаемых при 
других заболеваниях печени [3–6]. Данные кли-
нические особенности позволяют говорить об 
определенной нозологической самостоятельности 
рассматриваемой патологии, для обозначения ко-
торой в зарубежной литературе применяется тер-
мин «HCV-ассоциированный церебральный син-
дром» (англ. “HCV brain syndrome”) [4].

HCV проникает в мозг по механизму «троян-
ского коня» в  инфицированных моноцитах пе-
риферической крови, которые образуют в  мозге 
популяцию нерезидентной микроглии и являют-
ся основным источником вирусной репликации 
в  нервной ткани [7–10]. Ведущими патогенети-
ческими факторами церебральных проявлений 
хронической HCV-инфекции считаются индуци-
руемая возбудителем цитокинемия, а также ауто-
иммунное повреждение нервной ткани и мелких 
церебральных сосудов антителами и циркулиру-
ющими иммунными комплексами. Их исходом 
становится развитие воспалительных, пролифе-
ративных и  дистрофических изменений в  веще-
стве мозга [11–13]. Большое значение также имеет 
гиперактивация клеток микроглии под воздей-
ствием HCV, которая обусловливает развитие эк-
сайтотоксического повреждения нейронов в раз-
личных отделах серого вещества мозга [14–16].

Проведенные ранее исследования позволи-
ли сформулировать патогенетическую концеп-
цию HCV-ассоциированного поражения мозга 
и  изучить его основные нейрометаболические, 
функциональные и клинические особенности [3, 
14, 16]. В противоположность этому, морфологи-
ческие изменения мозга при рассматриваемом 
заболевании остаются недостаточно изученны-
ми. Опубликованные по этому вопросу данные 
весьма немногочисленны и представлены в виде 
отдельных гистологических «находок», что су-
щественно ограничивает возможности патолого-
анатомической диагностики и оценки поражения 
мозга при хронической HCV-инфекции [1, 12, 13].

Целью настоящего исследования было изу-
чение морфологической картины и  выявление 

характерных, диагностически значимых патоги-
стологических признаков поражения головного 
мозга при хронической HCV-инфекции на осно-
вании комплексного морфологического исследо-
вания аутопсийного материала мозга инфициро-
ванных.

Материал и методы
Настоящее исследование является ретроспек-
тивным описательным одномоментным (по-
перечным). Характеристика экспрессии CD68, 
иммуногистохимических и  морфологических 
параметров микроглиоза основана на ретро-
спективном одномоментном сравнительном ис-
следовании аутопсийных образцов головного 
мозга 40  умерших в  исходе хронической HCV-
инфекции и 15 умерших из контрольной группы. 

Исследования выполнены на базе ГУЗ 
«Гомельское областное клиническое патологоана-
томическое бюро» и прозектуры Государственной 
службы судебных экспертиз Управления по 
Гомельской области (г. Гомель, Республика 
Беларусь) на текущем и  архивном аутопсийном 
материале в период 2009–2013 гг. 

Объектом исследования были аутопсий-
ные образцы головного мозга 40  умерших в  ис-
ходе хронической HCV-инфекции в  возрасте 
от 35 до 76 лет (медиана возраста 47 (42–49) лет). 
Диагноз основного заболевания во всех случаях 
был подтвержден прижизненно молекулярно-ге-
нетическими методами согласно действующим 
клиническим протоколам. В исследуемую группу 
включали только те случаи, в которых при имму-
ногистохимическом исследовании маркер HCV 
NS3 определялcя в веществе мозга и в ткани пе-
чени. Группу сравнения составили 15  умерших 
без признаков психической патологии по данным 
истории болезни в возрасте от 31 до 72 лет (меди-
ана возраста 49,5 (44–55) года).

При вскрытии мозг извлекали целиком и фик-
сировали в  10%  растворе нейтрального форма-
лина не менее 48  часов. Для гистологического 
исследования вырезали кусочки коры и  белого 
вещества из лобных и  височных долей больших 
полушарий (поле 10, поле 21), базальных ядер 
(n. lentiformis), гиппокампа, мозжечка ствола моз-
га на уровне олив, которые подвергали стандарт-
ной гистологической проводке с  последующей 
заливкой в  парафин. С  парафиновых блоков го-
товили срезы толщиной 4–6 мкм, которые окра-
шивали гематоксилином и эозином для последу-
ющего обзорного исследования.

В результате проведенного сравнитель-
ного микроскопического исследования были 
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определены морфологические признаки, по ко-
торым образцы мозга из исследуемой группы 
отличались от аналогичных образцов из груп-
пы контроля. Для последующего морфологи-
ческого исследования были выбраны 15  наи-
более распространенных патогистологических 
признаков, отражающих различные изменения 
нервной ткани, частота встречаемости каждо-
го из которых составляла не менее 30% случаев 
в  исследуемой группе. Среди них: экспрессия 
вирусного белка NS3 (1), экспрессия CD68 (2), пе-
риваскулярная воспалительная инфильтрация 
(3), паренхиматозная воспалительная инфиль-
трация (4), нейронофагия (5), микроглиоз (6), 
демиелинизация (7), аксональная дегенерация 
(8), степень поражения (9), периваскулярный 
склероз (10), выпадение нейронов (11), волок-
нисто-клеточный глиоз (12), периваскулярные 
кровоизлияния (13), гемосидероз (14), кальци-
фикация (15). Интенсивность выявленных изме-
нений оценивали в 10 случайных полях зрения 
при 200- и  400-кратном увеличении микроско-
па с  применением визуально-аналоговых мор-
фометрических шкал балльной (для критериев 
1–9) и  бинарной (для критериев 10–15) оценки 
по предложенным ранее методикам [17, 18]. Для 
оценки реакций клеток микроглии в  белом ве-
ществе мозга применялся метод, предложенный 
нами в работах [19, 20]. Для верификации выяв-
ленных патогистологических изменений при-
меняли элективные окраски пикрофуксином по 
Ван-Гизону, на миелин по Клюверу  – Баррера, 
крезилвиолетом по Нисслю, методом Lendrum 
на фибрин, методом серебрения по Миягава  – 
Александровской, методом фон Косса для вы-
явления солей кальция и  прусским голубым на 
железо [17–19]. Иммуногистохимические иссле-
дования осуществляли с применением монокло-
нальных антител к маркеру NS3 (клон MMM 33, 
“Monosan Xtra”, США) и  к клеткам микроглии 
(СD68, клон KP1, “Biocare Medical”, США) [9, 21]. 
Иммуногистохимические реакции проводили 
в  автоматическом режиме с  использованием 
автоматизированного иммуностейнера Leica 
BOND MAX (“Leica Microsystems”, Германия) 
согласно протоколам компании-производите-
ля. Микроскопическое исследование выполня-
ли с помощью микроскопа Leica Axioskop 2 plus, 
оборудованного цифровой фотокамерой Digital 
Interface DFW-X710.

Этическая экспертиза. Исследование вы-
полнено в  соответствии с  законом Республики 
Беларусь № 55-3 от 12.11.2001 «О погребении и по-
хоронном деле».

Статистический анализ полученных данных 
осуществляли с помощью программы для стати-
стической обработки данных IBM SPSS Statistics 
20.0  (IBM Corporation, США). Поскольку в рабо-
те рассматривались порядковые признаки, срав-
нительный анализ между группами проводили 
с  использованием методов непараметрической 
статистики: дисперсионного анализа Краскела  – 
Уоллиса для множественных сравнений неза-
висимых групп, анализа таблиц сопряженности 
с определением критерия хи-квадрат для бинар-
ных значений. За уровень статистической значи-
мости принималось значение р < 0,05.

Результаты
В результате проведенного морфологического 
исследования установлены показатели иссле-
дуемых признаков в  различных отделах мозга. 
Средние значения показателей балльных при-
знаков приведены в  табл. 1. При исследовании 
статистической связи между морфологическими 
признаками, измеряемыми в баллах, и отделами 
мозга методом Краскела – Уоллиса в качестве за-
висимых переменных были выбраны порядковые 
переменные, а независимых переменных – иссле-
дованные отделы головного мозга. Выдвигалась 
нулевая гипотеза об отсутствии различий сред-
них рангов исследуемых признаков, измеряемых 
балльной шкалой, в  зависимости от отделов го-
ловного мозга. Нулевая гипотеза была отвергну-
та для всех исследуемых переменных (p < 0,001 во 
всех случаях). Результаты применения критерия 
Краскела – Уоллиса обобщены в табл. 2.

Для выявления статистически значимых раз-
личий в  анализе Краскела  – Уоллиса проводили 
попарное сравнение выборок по каждому при-
знаку в  разных отделах мозга. При выполнении 
апостериорных сравнений выдвигалась нулевая 
гипотеза об отсутствии различий между выбор-
ками на уровне значимости р = 0,05. В  результа-
те по каждому из морфологических критериев 
в программе SPSS были установлены гомогенные 
подмножества, образованные средними рангами 
исследуемого признака.

По критерию «экспрессия NS3» выделялось 
3 подмножества. Наиболее высокие ранговые по-
казатели признака наблюдались в  подкорковом 
белом веществе лобной и височной долей, а так-
же в стволе мозга – подмножество 3 (статистика 
критерия (H) = 3,82, достигнутый уровень значи-
мости  – p = 0,148). Менее выраженные значения 
определялись в гиппокампе и базальных ядрах – 
подмножество 2 (H = 0,133, p = 0,715). Наименьшие 
средние ранги экспрессии отмечались в мозжечке 
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и сером веществе больших полушарий – подмно-
жество  1 (H = 5,74, p = 0,56). Рассчитанные значе-
ния p1, p2, p3 были более 0,05, что указывало на 
неравномерный характер экспрессии маркера 
NS3 в нервной ткани, наиболее выраженные по-
казатели которой определялись в белом веществе 
мозга (рис. 1).

По критерию «экспрессия CD68» выделено 
2 подмножества. Наибольшие показатели обнару-
живались в подкорковом белом веществе лобной 
и височной долей, а также в стволе мозга (Н = 1,53, 
p = 0,465). Менее выраженные показатели опреде-
лялись в гиппокампе, мозжечке, базальных ядрах, 
в  коре лобной и  височной долей больших полу-
шарий (Н = 9,11, p = 0,58). Очевидно, что наиболь-
шие ранги экспрессии CD68 наблюдаются в  тех 
же отделах мозга, что и  аналогичные показатели 
экспрессии NS3. Это согласуется с данными лите-
ратуры о том, что клетки микроглии являются ос-
новным резервуаром HCV в веществе мозга [7–9].

Проведенное исследование показало, что 
абсолютное увеличение количества CD68-
позитивных клеток микроглии при хронической 
HCV-инфекции сопровождается относительным 

повышением их количества в  белом веществе 
мозга (микроглиозом). Развитие микроглиоза 
наблюдается при различных заболеваниях цен-
тральной нервной системы, а в некоторых случаях 

Таблица 1. Медианные значения балльных признаков повреждения нервной ткани при хронической HCV-инфекции в разных отделах головного мозга

Морфологический признак,  
общая частота встречаемости (%)
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Экспрессия вирусного белка NS3, 100% 2,0 1,0 3,0 2,0 1,0 3,0 1,0 3,0

Экспрессия CD68, 100% 2,0 2,0 3,0 2,5 2,0 3,0 2,0 3,0

Периваскулярная воспалительная 
инфильтрация, 90%

2,0 1,0 1,0 2,0 1,0 2,0 1,0 2,0

Паренхиматозная воспалительная 
инфильтрация, 90%

2,0 2,0 3,0 2,0 2,0 3,0 1,5 2,0

Нейронофагия, 90% 1,0 2,0 – 0,0 2,0 – 1,0 1,0

Микроглиоз, 100% – – 3,0 2,0 – 3,0 3,0 3,0

Демиелинизация, 100% – – 1,0 1,0 – 1,0 1,0 1,0

Аксональная дегенерация, 100% – – 2,0 1,0 – 2,0 1,0 1,0

Степень поражения нейронов, 100% 1,0 3,0 – 1,0 2,0 – 1,0 2,0

Пропуски в таблице означают отделы мозга, в которых оценка данного признака не проводилась 

Рис. 1. Иммуногистохимическая реакция с антителами 
к неструктурному белку NS3 вируса гепатита С (HCV) 
в подкорковом белом веществе лобной доли мозга 
при хронической HCV-инфекции. Хромоген – 
диаминобензидин; × 400
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(болезнь Альцгеймера и др.) выступает одним из 
наиболее ранних патологоанатомических при-
знаков дегенеративного процесса в  мозге [22]. 
В  литературе указывается, что активированные 
под воздействием HCV клетки микроглии в  бе-
лом веществе мозга претерпевают определенные 
метаболические изменения, в  результате чего 
они приобретают способность оказывать повре-
ждающее действие на нейроны по механизму эк-
сайтотоксичности [4, 14–16]. По существующим 
данным и  собственным наблюдениям в  группе 
контроля, содержание клеток микроглии в белом 
веществе мозга в нормальных условиях не превы-
шает 13–15%. В связи с этим в настоящем иссле-
довании пороговым значением для определения 
микроглиоза принималось содержание клеток 
CD68-позитивной микроглии свыше 15% в общей 
глиальной популяции [19, 20]. Было установлено, 
что показатели средних рангов микроглиоза обра-
зовывали 3 подмножества. Наиболее высокие зна-
чения признака наблюдались в  подкорковом бе-
лом веществе лобной и височной долей больших 
полушарий – подмножество 1 (H = 0,71, p = 0,399). 
Менее выраженные значения имели место в белом 
веществе стволовых отделов мозга  – подмноже-
ство 2 (H = 3,09, p = 0,78). Наименьшие показатели 

микроглиоза определялись в гиппокампе – подм-
ножество 3 (H = 0,988, p = 0,32). Значение средних 
рангов признака в  мозжечке позволяет в  равной 
степени отнести данный отдел к подмножествам 1 
и  2. Выявленные различия показателей микрог-
лиоза говорят о  том, что наиболее выраженные 
продуктивные изменения клеток микроглии на-
блюдаются в  подкорковом белом веществе боль-
ших полушарий мозга. При микроскопическом 
исследовании обращали на себя внимание каче-
ственные изменения популяции микроглии, в ко-
торой преобладали амебоидные фагоцитирующие 
клетки (рис. 2), а  также обнаруживалось форми-
рование микроглиальных узелков. Наблюдаемые 
изменения согласуются с  имеющимися данными 
визуализации с  признаками пролиферативных 
изменений CD68-позитивных клеток микроглии 
в подкорковом белом веществе больших полуша-
рий при хронической HCV-инфекции [3, 4, 20].

По критерию «паренхиматозная воспалитель-
ная инфильтрация» было выделено 4  подмно-
жества. Наиболее высокие показатели средних 
рангов признака определялись в  подкорковых 
отделах лобной и височной долей больших полу-
шарий (Н = 0,185, p = 0,667). В  остальных под-
множествах (Н1–3 = 3,24, 6,74, 6,4; p1–3 = 0,197, 0,82, 
0,93) значения ранговых показателей признака 
пересекались по большинству независимых пере-
менных, что не позволяет выявить значимых раз-
личий между ними. Полученные данные согла-
суются с имеющимися сведениями об активации 
воспалительных реакций в  подкорковом белом 
веществе больших полушарий мозга у  инфици-
рованных HCV (рис. 3) [3, 11, 15].

Таблица 2. Результаты применения критерия Краскела – Уоллиса для определения 
различий средних рангов балльных признаков в разных отделах головного мозга

Морфологический 
признак

Статистика 
критерия (H)

Степени 
свободы (df )

Уровень 
значимости 
(Р)

Объем 
выборки (n)

Экспрессия NS3 194,043 7 < 0,001 320

Экспрессия CD68 84,917 7 < 0,001 320

Периваскулярная 
круглоклеточная 
инфильтрация

28,244 7 < 0,001 320

Диффузная 
круглоклеточная 
инфильтрация

65,244 7 < 0,001 320

Нейронофагия 95,120 5 < 0,001 240

Микроглиоз 49,686 4 < 0,001 200

Демиелинизация 28,976 4 < 0,001 200

Аксональная 
дегенерация

85,976 4 < 0,001 200

Степень поражения 
нейронов

52,832 5 < 0,001 240

Рис. 2. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD68 
в подкорковом белом веществе мозга при хронической 
HCV-инфекции. Амебоидные клетки CD68-позитивной 
микроглии частично обозначены стрелками. Хромоген – 
диаминобензидин; × 200
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По критерию «периваскулярная воспалитель-
ная инфильтрация» в  результате процедуры апо-
стериорных сравнений были установлены 4 гомо-
генных подмножества (Н1–4 = 8,76, 9,20, 8,72, 7,24; 
p1–4 = 0,67, 0,56, 0,68, 0,23), ранговые показатели ко-
торых пересекаются по большинству независимых 
переменных, что затрудняет определение четких 
различий между ними.

Наибольшие показатели средних рангов по 
степени поражения нейронов определялись в коре 
лобной и  височной долей больших полушарий 
(Н = 3,06, p = 0,80), в  которых обнаруживались 
(преимущественно в  V  слое) отдельные нервные 
клетки с  признаками гидропической дистрофии 
и  пикноза ядер (рис. 4). Менее выраженные по-
казатели признака фиксировали в  стволе мозга, 
ядрах мозжечка, базальных ядрах и  гиппокампе 
(Н = 6,84, p = 0,77), где изменения нейронов были 
представлены главным образом признаками 
острого набухания и изменения тинкториальных 
свойств. По критерию «нейронофагия» также вы-
делялись 2 подмножества. Наибольшие показате-
ли средних рангов признака обнаруживались в се-
ром веществе лобной и височной долей (Н = 2,01, 
p = 0,156); менее выраженные значения – в ядерных 
группах ствола мозга, базальных ядрах, мозжечке 
и гиппокампе (Н = 2,49, p = 0,477). Таким образом, 
проведенный анализ показал, что при хрониче-
ской HCV-инфекции в  разных отделах мозга на-
блюдаются неспецифические дистрофические 
изменения нейронов, которые имеют наиболее 
выраженный характер в сером веществе больших 
полушарий мозга. По данным литературы, регрес-
сивные изменения нейронов, обнаруживаемые 

в коре больших полушарий мозга, имеют большое 
значение в  развитии HCV-ассоциированной ког-
нитивной дисфункции [3, 4, 11].

Повреждение нейронов сопровождалось де-
генеративными изменениями нервных волокон. 
Наибольшие значения средних рангов демиели-
низации отмечены в  подкорковых отделах лоб-
ной и  височной доли (Н = 1,70, p = 0,192) (рис. 5). 
Менее выраженные показатели признака выяв-
лялись в белом веществе стволовых отделов моз-
га, гиппокампа и  мозжечка (Н = 2,63, p = 0,268). 
Аналогичный характер распределения ранговых 
показателей наблюдался и по критерию «аксональ-
ная дегенерация»: более выраженный характер 
признака имел место в подкорковых отделах лоб-
ной и височной доли (Н = 3,46, p = 0,63); в меньшей 
степени деструктивные изменения нервных воло-
кон были выражены в  стволовых отделах мозга, 
белом веществе мозжечка и гиппокампа (Н = 3,90, 
p = 0,142). Полученные данные указывают на то, 
что выраженность процессов демиелинизации 
и  аксональной дегенерации при рассматрива-
емом заболевании в  целом соответствуют друг 
другу, что отличает их от проявлений первичных 
демиелинизирующих процессов и  нейродегене-
ративных заболеваний, при которых на первый 
план выходят процессы деструкции миелиновой 
оболочки [20]. Обнаруженные изменения не про-
тиворечат имеющимся данным отдельных морфо-
логических исследований и визуализации [11–13]. 
Повреждение белого вещества, наблюдаемое при 
хронической HCV-инфекции, способствует раз-
витию прогрессирующей энцефалопатии и когни-
тивной дисфункции у таких пациентов [3, 11, 12].

Рис. 3. Диффузная круглоклеточная воспалительная 
инфильтрация в сером веществе больших полушарий 
головного мозга (частично обведено). Окраска гематоксилином 
и эозином; × 200

Рис. 4. Тяжелые дистрофические изменения в V слое нейронов 
коры височной доли головного мозга при хронической HCV-
инфекции (обозначены стрелками). Окраска гематоксилином 
и эозином; × 400
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Для исследования взаимосвязи между бинар-
ными признаками и  отделами головного мозга 
выводились таблицы сопряженности, на их осно-
ве рассчитывался тест независимости хи-квадрат. 

Показатели бинарных признаков приведены 
в  табл. 3. Выдвигалась нулевая гипотеза об от-
сутствии различий исследуемых бинарных при-
знаков в зависимости от отделов мозга. Для всех 
зависимых переменных нулевая гипотеза отвер-
галась (p < 0,001). Показатели хи-квадрат на осно-
вании таблиц сопряженности даны в табл. 4.

Установлено, что доли встречаемости пери-
васкулярного склероза при хронической HCV-
инфекции были значимо выше в базальных ядрах, 
гиппокампе, мозжечке и стволе головного мозга по 
сравнению с  таковыми в  сером и  белом веществе 
исследованных долей больших полушарий (р < 0,05). 
Развитие периваскулярного склероза, в основе кото-
рого лежит патология периваскулярных астроцитов 
и токсические изменения сосудистой стенки, пред-
ставляет собой субстрат микроваскулярной дис-
функции, обнаруживаемой методами визуализации 
в  супратенториальных отделах мозга у  пациентов 
с хронической формой HCV-инфекции [1, 4, 12].

Доли встречаемости феномена выпадения ней-
ронов не имели статистически значимых разли-
чий среди исследованных отделов мозга (р < 0,05), 
что свидетельствовало об отсутствии признаков 

Таблица 3. Показатели бинарных критериев повреждения нервной ткани при хронической HCV-инфекции в разных отделах головного мозга

Признак, общая частота 
встречаемости (%)
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Периваскулярный склероз, 
95%

0 15,0 95,0 90,0 30,0 90,0 90,0 20,0 5,0 54,4

1 85,0 5,0 10,0 70,0 10,0 10,0 80,0 95,0 45,6

Выпадение нейронов, 100% 0 22,5 10,0 – 32,5 0,0 – 30,0 17,5 18,8

1 77,5 90,0 – 67,5 100,0 – 70,0 82,5 81,3

Волокнисто-клеточный глиоз, 
85%

0 – 22,5 – 25,0 15,0 – 57,5 37,5 31,5

1 – 77,5 – 75,0 85,0 – 42,5 62,5 68,5

Периваскулярные 
кровоизлияния, 67,5%

0 47,5 100,0 97,5 37,5 100,0 92,5 62,5 32,5 71,3

1 52,5 0,0 2,5 62,5 0,0 7,5 37,5 67,5 28,7

Гемосидероз, 100% 0 40,0 95,0 92,5 12,5 92,3 90,0 55,0 0,0 59,6

1 60,0 5,0 7,5 87,5 7,7 10,0 45,0 100,0 40,4

Кальцификация, 40% 0 92,5 75,0 80,0 60,0 70,0 80,0 97,5 92,5 80,9

1 7,5 25,0 20,0 40,0 30,0 20,0 2,5 7,5 19,1

Пропуски в таблице означают отделы мозга, в которых оценка данного признака не проводилась

Рис. 5. Очаги демиелинизации и спонгиоза в глубоких 
отделах белого вещества лобной доли головного мозга 
(указаны звездочками), разделенные участком сохранных 
нервных волокон (указан стрелкой), при хронической HCV-
инфекции; × 200

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (1): 34–43. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-008

40 Оригинальные статьи



специфического атрофического процесса в  мозге 
при рассматриваемой патологии.

Доли встречаемости волокнисто-клеточного 
глиоза были выше в сером веществе лобной и заты-
лочной долей больших полушарий мозга, а также 
в гиппокампе по сравнению с показателями при-
знака в мозжечке (р < 0,05). Наблюдаемые измене-
ния, вероятно, отражают токсические изменения 
астроцитов, выявляемые нейрометаболическими 
исследованиями при HCV-ассоциированном по-
ражении мозга [11, 14, 15].

Доли встречаемости периваскулярных кро-
воизлияний были выше в  базальных ядрах, гип-
покампе, мозжечке и  стволе головного мозга по 
сравнению с белым веществом больших полуша-
рий (р < 0,05). Развитие данного признака в ядрах 
ствола мозга может рассматриваться как один из 

патогенетических факторов прогрессирующей 
вегетативной дисфункции у  инфицированных 
HCV (рис. 6) [12].

Доли встречаемости гемосидероза имели наи-
большую величину в  базальных ядрах, гиппо-
кампе и  мозжечке по сравнению с  показателями 
в  сером и  белом веществе исследованных долей 
больших полушарий мозга (р < 0,05), что отражало 
альтернативные изменения микрососудов в  глу-
боких подкорковых структурах мозга [18].

Доли встречаемости кальцификации были 
выше в гиппокампе по сравнению с показателями 
в базальных ядрах, мозжечке и стволовых отделах 
мозга (р < 0,05). Выраженный характер кальцифи-
кации в  гиппокампе, по-видимому, имеет важ-
ное патогенетическое значение в  развитии HCV-
ассоциированной когнитивной дисфункции [18].

Наше исследование показало, что течение 
хронической HCV-инфекции сопровождается 
развитием различных морфологических измене-
ний в головном мозге. В основе морфологической 
картины поражения мозга при хронической HCV-
инфекции лежат различные альтеративно-дис-
трофические, воспалительные и  пролифератив-
ные изменения нервной ткани, интенсивность 
которых значимо различается в  зависимости от 
отделов мозга (p < 0,001). Характерными морфоло-
гическими признаками HCV-ассоциированного 
поражения мозга являются: повышение количе-
ства CD68-позитивных клеток микроглии, микро-
глиоз в  белом веществе мозга, периваскулярная 
и  диффузная круглоклеточная воспалительная 
инфильтрация, неспецифические дистрофиче-
ские изменения нейронов, нейронофагия, выпа-
дение отдельных нейронов в  различных отделах 
серого вещества, очаговая демиелинизация и ак-
сональная дегенерация, волокнисто-клеточный 

Таблица 4. Показатели хи-квадрат на основании таблиц сопряженности для бинарных признаков

Морфологический признак Значение хи-квадрат 
Пирсона

Минимальное 
предполагаемое 
число

Степень свободы (df ) Асимптотическая 
значимость

Количество допустимых 
наблюдений

Периваскулярный склероз 180,93 18,25 7 < 0,001 320

Выпадение нейронов 19,93 7,50 5 < 0,001 240

Волокнисто-клеточный глиоз 20,53 12,60 4 < 0,001 200

Периваскулярные 
кровоизлияния

118,62 11,50 7 < 0,001 320

Гемосидероз 174,02 15,77 7 < 0,001 320

Кальцификация 29,47 7,63 7 < 0,001 320

Рис. 6. Мелкие периваскулярные кровоизлияния в белом 
веществе головного мозга при хронической HCV-инфекции. 
Видна деструкция стенок мелких церебральных сосудов 
с развитием очаговых кровоизлияний и гемосидероза (указан 
стрелкой). Ножки мозга. Окраска по Ван-Гизону; × 400
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глиоз, периваскулярный склероз, мелкие перива-
скулярные кровоизлияния, очаги гемосидероза 
и кальцификации в нервной ткани. Определяющее 
диагностическое значение имеет иммуноморфо-
логическое выявление экспрессии вирусного мар-
кера NS3 в нервной ткани.

Совокупность структурных изменений, вы-
являемых в  различных функционально важных 
зонах (кора и подкорка лобной и височной долей 
больших полушарий, базальные ядра, гиппокамп, 
ствол мозга), представляет собой морфологиче-
ский субстрат церебральной дисфункции при 
хронической HCV-инфекции [4, 11, 12].

Заключение
Впервые проведена комплексная морфологи-
ческая оценка изменений головного мозга при 
хронической HCV-инфекции; выявлены ха-
рактерные морфологические признаки HCV-
ассоциированных изменений в  разных отделах 
мозга. Полученные результаты статистически 
значимы и  представляются объективными. Их 
использование позволит улучшить патологоана-
томическую диагностику поражения мозга при 
хронической HCV-инфекции и является возмож-
ным в  условиях рутинной патологоанатомиче-
ской практики. 
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Background: The central nervous system damage 
is one of the most common extra hepatic manifes-
tations of chronic hepatitis C viral (HCV) infection, 
with the prevalence of up to 50% of the infected 
cases. Previous studies have identified the main 
clinical, pathogenetic and neurometabolic fea-
tures of this pathology, which make it possible to 
suggest its definite nosological independence. 
However, the morphological pattern of brain le-
sions in chronic HCV infection remains virtually 
unexplored, significantly limiting the possibility of 
comprehensive pathological diagnosis of the dis-
ease. Aim: To study morphological patterns and 
to identify typical and diagnostically significant 
pathological signs of brain involvement in chronic 
HCV infection. Materials and methods: This was 
a  retrospective descriptive cross-sectional study 
performed with a  range of immunohistochem-
ical (IHC) and pathomorphological techniques 
in the autopsy brain samples from patients who 
died of chronic HCV infection (40 cases) and those 
who died without any signs of past mental and 
infectious disorders (the control group, 15 cases). 
Results: The сharacteristic morphological signs of 
HCV-associated brain injury are IHC expression of 
the NS3 viral marker, an increase in CD68-positive 
microglial cell count, white brain matter microgli-
osis, perivascular and diffuse round cell inflamma-
tory infiltration, degeneration and loss of neurons, 

neurophagy, demyelination, axonal degeneration, 
perivascular sclerosis, fibrous cell gliosis, small 
perivascular hemorrhages, focal hemosiderosis 
and calcification. The parameters of the identi-
fied abnormalities differ significantly depending 
on the brain region (p < 0.001). The identification 
of the HCV NS3 marker in the nervous tissue has 
the definitive diagnostic value. Conclusion: The 
body of histopathological abnormalities found in 
various parts of the brain from the infected pa-
tients represents the morphological equivalent 
of the clinical and functional manifestations of 
HCV-associated cerebral dysfunction. The results 
obtained can be used to improve the pathological 
diagnostics of brain lesions in chronic HCV infec-
tion; their implementation is feasible in routine 
pathological practice.

Key words: hepatitis C virus, brain, morphological 
changes
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