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Резюме. Прогестерон и его нейростероидные производные играют фундаментальную роль в обеспечении трофиче-
ских процессов гормонально зависимых тканей, которые в свою очередь имеют ключевое значение в развитии и функциони-
ровании центральной нервной системы. Концентрация прогестерона в головном мозге в 20 раз выше, чем плазме крови. Дан-
ных литературы о влиянии прогестерона на морфологию хориоидных сплетений желудочков мозга нами не было найдено. В 
связи с этим важно изучение особенностей сосудистых сплетений желудочков головного мозга под влиянием прогестерона. 
Цель работы: изучить морфологическую организацию сосудистых сплетений желудочков головного мозга овариэктомирован-
ных крыс линии Вистар под влиянием прогестерона. Объектом для морфологического исследования послужили 20 самок крыс 
линии Вистар половозрелого возраста. Все животные разделялись на две группы: 10 самок в контрольной группе и 10 самок 
после овариэктомии с инъекцией препарата прогестерона в дозе 250 мг на один кг веса животного. Для оценки объема желу-
дочков головного мозга выбирали срезы, на которых их площадь сечения была максимальной, значения показателя определя-
ли на оцифрованных микрофотографиях при увеличении в 4 раза путем обведения границ желудочков головного мозга и 
последующих расчетов в морфометрической компьютерной программе ImageJ. Определение объемных фракций сосудистых 
сплетений в желудочках головного мозга проводили стереологически на серийных срезах с помощью окулярной сетки с 60-ю 
равноудаленными узлами пересечения при увеличении в 400 раз. В результате проведенного исследования выявлено, что про-
гестерон оказывает существенное влияние на структуру сосудистых сплетений всех желудочков головного мозга у овариэкто-
мированных животных. В боковом желудочке происходит рост максимальной площади, относительный объем сосудистых 
сплетений снижается, объемная фракция сосудов внутри сплетения увеличивается, объемная фракция клеток уменьшается, 
объемная фракция соединительной ткани имеет тенденцию к росту. Для III и IV желудочков характерна аналогичная дина-
мика.  
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Summary. Progesterone and its neurosteroid derivatives play a fundamental role in ensuring trophic processes in hormone-

dependent tissues, which in turn are of key importance in the development and functioning of the central nervous system. The concen-
tration of progesterone in the brain is 20 times higher than in blood plasma. We did not find any literature data on the effect of proges-
terone on the morphology of the choroid plexus of the cerebral ventricles. In this regard, it is important to study the characteristics of 
the choroid plexus of the cerebral ventricles under the influence of progesterone. Objective: to study the morphological organization of 
the choroid plexus of the cerebral ventricles of ovariectomized Wistar rats under the influence of progesterone. The object of the mor-
phological study was 20 female Wistar rats of sexually mature age. All animals were divided into two groups: 10 females in the control 
group and 10 females after ovariectomy with injection of progesterone at a dose of 250 mg per kg of animal weight. To assess the vol-
ume of the cerebral ventricles, sections were selected with their maximum cross-sectional area, the values of the indicator were deter-
mined on digitized microphotographs at a magnification of 4 times by outlining the boundaries of the cerebral ventricles and subse-
quent calculations in the morphometric computer program ImageJ. Determination of volume fractions of vascular plexuses in the cere-
bral ventricles was carried out stereologically on serial sections using an ocular grid with 60 equally spaced intersection nodes at a 
magnification of 400 times. As a result of the study, it was revealed that progesterone has a significant effect on the structure of the vas-
cular plexuses of all cerebral ventricles in ovariectomized animals. In the lateral ventricle, the maximum area increases, the relative 
volume of the vascular plexuses decreases, the volume fraction of the vessels inside the plexus increases, the volume fraction of the cells 
decreases, and the volume fraction of the connective tissue tends to increase. Similar dynamics are characteristic of the third and fourth 
ventricles. 
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Введение. Сосудистые сплетения 
желудочков головного мозга формируют 
гематоликворный барьер, который обра-
зует плотные контакты, располагающиеся 
между апикальными поверхностями эпи-
телиальных клеток. Эти сосудистые спле-
тения отвечают за метаболизм, доставку 
питательных веществ, выводят побочные 
продукты синаптического обмена, участ-
вуют в гормональной регуляции головно-
го мозга [1-6]. Прогестерон принадлежит 
к группе стероидных гормонов (группа 
С21-стероидов), является ключевым про-
межуточным веществом метаболизма, 
направленного на выработку других эн-
догенных стероидов, а также важным 
нейростероидом, участвующим в реали-
зации функций головного мозга [7-8]. На 
основе экспериментальных данных уста-
новлено, что источником прогестерона в 
организме помимо гонад и надпочечни-
ков, являются нейроны, олигодендроци-
ты, астроциты гипоталамуса, коры мозга 
и лимбических структур, таких, как гип-
покамп, миндалевидный комплекс, а так-
же клетки Пуркинье мозжечка способные 
к биосинтезу стероидов [9-10]. Прогесте-
рон обладает многогранными эффектами 
на системном, органном, тканевом и ло-
кальном уровнях, поскольку синтезиру-
ется из холестерина, который открывает 
цепь биосинтеза стероидных половых 
гормонов и кортикостероидов и содер-
жится повсеместно в клеточных мембра-
нах человека, в том числе и в централь-
ной нервной системе [11]. Концентрация 
прогестерона в головном мозге в 20 раз 
выше, чем плазме крови. Ввиду его липо-
фильных свойств и способности прони-
кать через гематоэнцефалический барьер 
прогестерон, который синтезируется в 
периферических тканях, поступает в 
структуры головного мозга и оказывает 
влияние на его функции [12]. К тому же 
некоторые исследователи придерживают-
ся мнения, что содержание прогестерона 
в тканях мозга зависит не только от ин-
тенсивности его перехода через гемато-
энцефалический барьер из крови в мозг, 
но и интенсивности его синтеза в голов-
ном мозге [13-14]. В мировом научном со-
обществе ведутся дискуссии об эффектах 
высоких доз прогестерона в связи с акту-

альностью их применения в области 
вспомогательных репродуктивных техно-
логий [15]. 

Прогестерон и его производные 
обладают многообразными эффектами, 
которые реализуются через его рецепто-
ры, ген которых локализован в хромосоме 
11q22. К настоящему времени получены 
доказательства, что продукты одного ге-
на, рецепторы к прогестерону, экспрес-
сируются как две изоформы (А и B). Обе 
конформации рецепторов имеют домен, 
образующий связь со стероидом, и ответ-
ственны в основном за геномные эффек-
ты. Внутриклеточные рецепторы специ-
фически связывают прогестерон в цито-
золе гормонально чувствительных клеток 
и переносят их в ядро, где опосредуют 
трансформацию гормонального сигнала 
в биохимический ответ клетки [16], кото-
рый проявляется во влиянии на синтез 
мРНК, индуцировании запрограммиро-
ванной клеточной гибели (апоптоза), 
стимуляции и ингибировании синтеза 
тканеспецифических белков, рецепторов 
и гормонов [17]. Эти геномные эффекты 
прогестерона отсрочены во времени, но 
имеют более пролонгированный период 
действия. Рецепторы прогестерона ши-
роко экспрессируются по всему мозгу без 
явного ограничения определенными ти-
пами клеток [18]. Экспериментальные 
данные указывают, что внегеномные эф-
фекты прогестерона осуществляются бла-
годаря его мембранным рецепторам, рас-
положенным преимущественно в пре- и 
постсинаптических отделах нейронов, и 
опосредуются системой вторичных внут-
риклеточных медиаторов. Прогестерон и 
его нейростероидные производные игра-
ют фундаментальную роль в обеспечении 
трофических процессов, которые в свою 
очередь имеют ключевое значение в раз-
витии и функционировании централь-
ной нервной системы в течение всей жиз-
ни организма [19]. Данных литературы о 
влиянии прогестерона на морфологию 
хориоидных сплетений желудочков мозга 
нами не было найдено. Однако, несо-
мненно, что морфофункциональное со-
стояние хориоидных сплетений будет от-
ражаться на изменении ликворной дина-
мики, что характерно для многих патоло-
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гических состояний [20-21]. В связи с этим 
изучение особенностей структуры сосу-
дистых сплетений желудочков головного 
мозга под влиянием прогестерона пред-
ставляется достаточно важным. 

Цель исследования: изучить мор-
фологическую организацию сосудистых 
сплетений желудочков головного мозга 
овариэктомированных крыс линии Вистар 
при введении препарата прогестерона. 

Материалы и методы исследова-
ния. Объектом для морфологического ис-
следования послужили 20 самок крыс ли-
нии Вистар половозрелого возраста. Все 
животные были разделены на две группы: 
10 самок в контрольной группе с овариэк-
томией и 10 самок с инъекцией препарата 
прогестерона после овариэктомии. Экспе-
римент с введением прогестерона длился 5 
недель: всем крысам проводили двухсто-
роннюю овариэктомию, через 2 недели 
вводили прогестерон внутрибрюшинно 2 
раза с интервалом в 10 дней, взятие мате-
риала осуществляли на 10 сутки после по-
следнего введения прогестерона. Важно, 
что овариэктомированные животные ис-
пользуются во многих исследованиях и 
являются классической моделью для изу-
чения действия половых гормонов в тка-
нях-мишенях. Для проведения экспери-
мента использовали масляный раствор 
прогестерона (ОАО «Дальхимфарм», се-
рия 10319), 25 мг прогестерона на 1 мл рас-
твора. Дозу прогестерона вводили из рас-
чета 10 мл на 1 кг массы тела животного, 
средняя масса крысы составляла 200±20г. 
Содержание животных соответствовало 
правилам лабораторной практики при 
проведении доклинических исследований 
в РФ (ГОСТ 351000.3-96 и 51000.4-96) и 
приказу МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г. «Об 
утверждении правил лабораторной прак-
тики» с соблюдением Международных ре-
комендаций Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных. Все экс-
перименты проведены в соответствии с 
отечественными нормативами и совре-
менными международными биоэтически-
ми стандартами по работе с лаборатор-
ными животными (заключение этического 
комитета Ярославского государственного 
медицинского университета, протокол № 
4 от 18.10.2016 г.). Наркотизированных жи-

вотных (уретановый наркоз, 1000/кг, вну-
трибрюшинно) помещали на живот, после 
чего производились послойные разрезы 
черепной коробки, с помощью ранорас-
ширителя обеспечивался доступ к голов-
ному мозгу, он извлекался и переносился в 
фиксатор - 10% нейтральный формалин и 
заливался в гистомикс. Горизонтальные 
серийные срезы толщиной 4-5 мкм окра-
шивали гематоксилином и эозином с по-
следующим заключением в бальзам. Для 
анализа использовали не менее 50 срезов, в 
которых находились боковые, III и IV же-
лудочки каждого животного. Для оценки 
объема желудочков головного мозга выби-
рали срезы, на которых их площадь сече-
ния была максимальной. Значения пока-
зателя определяли на оцифрованных 
микрофотографиях с четырехкратным 
увеличением путем обведения границ же-
лудочков головного мозга и последующего 
расчета в морфометрической компьютер-
ной программе ImageJ. Определение объ-
емных фракций сосудистых сплетений в 
желудочках головного мозга осуществляли 
относительного объема и общей фракции 
сосудов, оценку высоты эпендимных кле-
ток и объема соединительной ткани про-
изводили стереологически на серийных 
срезах с помощью окулярной сетки с 60 
равноудаленными узлами пересечения в 
микроскопе Микромед (объектив x40, оку-
ляр x10). Распределение значения пере-
менных в вариационных рядах первичных 
данных оценивали с помощью критерия 
Колмагорова–Смирнова, в данных преоб-
ладало нормальное распределение. По-
этому проверку статистических гипотез 
проводили с помощью параметрических 
методов (t-критерия Стьюдента). Данные 
представлены как среднеарифметическое 
значение и стандартная ошибка средней 
(М±m). Различия считали статистически 
значимыми при уровне значимости 
p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Дина-
мика максимальной площади сечения 
(Smax) в разных желудочках мозга имеет 
существенные особенности. Smax бокового 
желудочка в контрольной группе была 
равна 2,18±0,14мм2, после введения проге-
стерона зарегистрирован рост этого пока-
зателя в 2,2 раза, что составило 4,85±0,3мм2. 
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В III-м желудочке Smax в контроле состави-
ла 1,27±0,1 мм2, после введения прогесте-
рона наблюдается увеличение площади в 
2,6 раза (3,3 мм2). В IV-м желудочке после 
введения прогестерона по сравнению с 
контролем показатель Smax увеличился в 
1,6 раз (с 5,49±0,22 мм2 до 8,72 мм2). Таким 
образом, рост площади сечения наблюда-
ется во всех желудочках головного мозга 
(таблица 1, рис. 1в – 1г). 

Относительный объем сосудистых 
сплетений боковых и III-го желудочков у 
овариэктомированных крыс группы кон-
троля составляет 60%. После введения 
прогестерона данный показатель умень-
шается в 4,6 раз. Относительный объем 
сосудистого сплетения IV-го желудочка 
составляет 25%. После введения прогесте-
рона отмечается уменьшение данного по-
казателя до 10%. Прогестерон оказывает 
губительное воздействие на сосудистые 
сплетения желудочков головного мозга в 
результате инициации запуска гибели 
клеток. 

Объемная фракция сосудов, прихо-
дящаяся на объем сосудистого сплетения 
бокового желудочка у животных группы 
контроля, составляет 21%. После введения 
прогестерона зарегистрировано увеличе-
ние данного показателя на 11%. В III-м же-
лудочке группы контроля показатель объ-

ема фракции сосудов равен 25%. После 
введения прогестерона отмечается при-
рост объемной фракции сосудов на 8%. В 
IV-м желудочке выявлен значительный 
прирост объемной фракции сосудов в 3,2 
раза (с 21% до 67%). 

Объемная фракция клеток, прихо-
дящаяся на объем сосудистого сплетения 
бокового желудочка, у животных кон-
трольной группы составляет 74%. После 
введения прогестерона происходит сни-
жение данного показателя на 13%. В III-м 
желудочке объемная фракция клеток по-
сле введения прогестерона уменьшается 
на 10%. Объемная фракция клеток, при-
ходящаяся на объем сосудистого сплете-
ния IV-го желудочка, снижается в 3,3 раза 
(таблица 1). 

В боковых, III-м и IV-м желудочках 
объемная фракция соединительной ткани, 
приходящаяся на объем сосудистого спле-
тения, имеет тенденцию к увеличению. 
Длина клеток во всех желудочках головно-
го мозга у экспериментальных крыс имеет 
тенденцию к снижению. 

Таким образом, в результате прове-
денного исследования выявлено, что про-
гестерон оказывает существенное влияние 
на сосудистые сплетения всех желудочков 
головного мозга (таблица 1, рис. 1). 

 
Таблица 1  

Динамика количественных показателей желудочков головного мозга  
овариэктомированных крыс при введении прогестерона (M±m) 

 

Группа  
животных 

Морфометрические показатели сосудистых сплетений желудочков  
головного мозга 

Максималь-
ная площадь 

сечения в 
мм2 

Относи-
тельный 
объем в 

% 

Объем-
ная 

фракция 
сосудов  

в% 

Объем-
ная 

фракция 
клеток  

в % 

Объемная 
фракция 
соедини-
тельной 

ткани в% 

Высота 
клеток 
эпенди-

мы в 
мкм 

Боковой желудочек (в расчете на один желудочек)  

Контроль 2,18±0,14 60% 21% 74% 5,0% 2,8±0,35 

Прогестерон 4,85±0,13 ⃰ 13% ⃰ 32% ⃰ 61% ⃰ 7% ⃰ 2,09±0,2 ⃰ 

III желудочек  

Контроль 1,27±0,1 60% 25% 67% 8% 2,6±0,25 

Прогестерон 3,3±0,2 ⃰ 11% ⃰ 33% ⃰ 57% ⃰ 10% ⃰ 1,8±0,21 ⃰ 

IV желудочек  

Контроль 5,49±0,22 25% 21% 72,5% 6,5% 2,8±0,33 

Прогестерон 8,72±0,4 ⃰ 10% ⃰ 67% ⃰ 22% ⃰ 11% ⃰ 1,9±0,15 ⃰ 

Примечание:  ⃰ - различия значимы при p < 0,05 по сравнению с контролем 
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Рис. 1. Микрофото гистологических препаратов боковых желудочков головного мозга ова-
риэктомированных крыс при введении препарата прогестерона. Обозначения: а-б – кон-
троль; в-г – под влиянием прогестерона. Окр.: гематоксилином и эозином. Ув.: а, в - x40; б, г 
– x400 

 
 
Максимальная площадь сечения 

всех желудочков увеличивается. Относи-
тельный объем сосудистых сплетений 
уменьшается в связи со значительным 
снижением объемной фракции клеток без 
признаков развития воспалительной ре-
акции. Встречаются сморщенные мелкие 
клетки с конденсацией и фрагментацией 
ядра – это является морфологическими 
признаками апоптоза, но цито- и ангиоар-
хитектоника сосудистых сплетений нару-
шена. Относительный объем соедини-
тельной ткани растет, и она, вероятнее 
всего, замещает утраченные клетки хо-
риоидных сплетений. Эпендимная вы-
стилка желудочков истончена и отслаива-
ется от прилегающей ткани мозга. 

Заключение. Таким образом, в ре-
зультате проведенного исследования вы-

явлено, что прогестерон оказывает суще-
ственное влияние на сосудистые сплете-
ния всех желудочков головного мозга. Вы-
явленные изменения приводят к дис-
функции сосудистых сплетений желудоч-
ков головного мозга. Любые изменения в 
производстве цереброспинальной жидко-
сти могут привести к недостаточной окси-
генации и трофике мозга, что предполага-
ет определенные типы нервно-
психических и когнитивных расстройств.  
В целом на основе проведенного исследо-
вания можно считать установленным факт 
взаимосвязи уровня прогестерона, вводи-
мого овариэктомированным крысам и 
структуры сосудистых сплетений желу-
дочков мозга. 
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