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женности (до гиперпродукции) мю-ритма (индикатора 
гипервозбудимости), а гиперпродукция мю-ритма на 
фоне снижения индекса альфа-ритма при низких (III-

IV) уровнях здоровья являются отражением эмоцио-
нально-вегетативной дисфункции (с преобладанием в 
группе левшей). 
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Резюме

Исследован головной мозг 40-дневного потомства самок, которым в первые 10 дней после родов в воду добавля-
ли нитрат свинца (концентрация – 0,5 %). Подопытные животные разного пола имели уменьшенную массу мозга 
и полушария. Толщина коры собственно теменной доли была достоверно меньше, чем в контроле. Среди нейронов 
неокортекса часто встречались «темные», имевшие пикнотизированную цитоплазму и ядро. Концентрация суда-
нофильных липидов в молекулярном слое коры и белом веществе полушарий у них была достоверно снижена, что 
свидетельствует о замедлении миелинизации. Содержание гидроперекисей липидов было существенно повышено, 
наблюдалось ускорение образования и накопления перекисных радикалов. При этом регистрировалось ослабление 
антиоксидантной и антирадикальной защиты, снижение перекисной резистентности. 
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Summary

We have studied the brain of 40-days rats posterity of females which received nitrate of lead in concentration – 0,5 %  
added to water in the first 10 days  after the delivery . The experimental animals of both sexes had reduced mass of brain 
and a hemisphere. The thickness of parietal lobe was realiably less, than in control. Neurons of neocortex often contained 
dark cytoplasm and a nucleus. Concentration of sudanophil lipids in molecular layer of cortex and  in white substance of 
hemispheres was verifiably reduced confirming myelinization reduction.  The content of hydroperoxides of lipids was in-
creased, acceleration of formation and accumulation of free radicals was observed.  The authors have also noted weakening 
of antioxidant and anti-radical protection, decrease in free radical resistance 

Key words: brain, neocortex, lead, free radical oxidation.

Ранние периоды онтогенеза являются исключи-
тельно важными в развитии головного мозга. Они 
характеризуются высокими темпами происходящих 
процессов, составляющих его органогенез, во-первых, 
и повышенной чувствительностью к действию различ-
ных повреждающих агентов, во-вторых [1, 2, 5–12]. 
Среди последних значительная роль принадлежит ток-
сикантам, относимым к разным классам химических 
соединений, в том числе, антропогенным. К наибо-
лее распространенным токсическим веществам, дей-
ствующим в настоящее время на человека, относятся 
тяжелые металлы, в частности, свинец. Эксперимен-
тальные исследования показали, что  введение  свинца 
беременным крысам оказывает выраженное и стой-
кое повреждающее действие на мозг их потомства [2, 
6–11]. В связи с этим, возникает вопрос о том, как от-
ражается на развитии органа действие свинца в более 
поздние периоды жизни, в частности, в неонатальный 
период. Изучению влияния свинца на морфологиче-
ские, гистохимические, биохимические и функцио-
нальные свойства мозга животных при поступлении 
этого элемента в организм с молоком матери посвяще-
на настоящая работа. 

Материал и методы
Изучался мозг экспериментальных животных 

(n=21) из 2-х пометов, матерям которых в течение 
10-ти дней после родов (и вскармливания потомства 
молоком) в воду добавляли  нитрат свинца. Его кон-
центрация составляла 0,5 %. Контролем служили ин-
тактные крысы (n=17) из 2-х пометов. В возрасте 30-ти 
суток проводили исследование их поведения в припод-
нятом крестообразном лабиринте (ПКЛ), в 40-дневном 
возрасте – забивали декапитацией, определяли массу 
тела, мозга и его правого полушария. Левое полушарие 
фиксировали в жидкости Карнуа, заливали в парафин, 
готовили срезы толщиной 7 мкм, которые окрашива-
ли галлоцианином, подвергали микроскопическому 
изучению, толщину коры собственно теменной доли 
измеряли при помощи окуляр-микрометра МОВ-15. 
Криостатные срезы из переднетеменной доли право-
го полушария мозга толщиной 2 мкм для суждения об 
интенсивности миелинизации нервных волокон, окра-
шивали на липиды суданом черным. Об их количестве 
судили по интенсивности реакции на основании цито-
фотометрии на аппаратном комплексе Мекос, как опи-

сано ранее [3]. Оценивая свободнорадикальный статус 
неокортекса, определяли следующие параметры хеми-
люминесенции [4]: Ssp – интенсивность процессинга 
свободных радиалов; h – содержание гидроперекисей  
липидов; Sind-1 – скорость образования перекисных ра-
дикалов; Н – перекисная резистентность субстрата; 
Sind-2 – активность антиоксидантной антирадикальной 
защиты. Интенсивность ХМЛ, измеренную в милли-
вольтах, рассчитывали на 1 г влажной ткани, взятой во 
время забоя животных, и выражали в относительных 
единицах. Полученные данные обрабатывали с помо-
щью программы Statistica 6.

Результаты и обсуждение
В группе животных, матери которых получали ни-

трат свинца, масса тела у животных двух полов была 
меньше, чем в контроле. Они характеризовались также 
сниженной массой головного мозга и его полушарий. 
Указанные отличия от контроля были достоверны у 
животных разного  пола (табл. 1).

Таблица 1

Влияние введения свинца на показатели развития крыс

Группа

Показатель

Введение 
свинца, 
самцы

Введение 
свинца, 
самки

Контроль, 
самцы

Контроль, 
самки

Масса тела, г 54±1,2* 51±3,1* 64±2,6 67±2,1
Масса, мг, 
•	 мозг, 
•	 полушарие

1326±12*
484±8*

1275±25*
451±9*

1485±10
527±9

1432±9
511±8

Примечание. * – различия между контролем и опытом статисти-
чески достоверны (р<0,05).

Обзорное изучение гистологических препаратов 
мозга не выявило в нем деструктивных изменений. В 
то же время, нередко в неокортексе обнаруживались 
расположенные поодиночке или небольшими группа-
ми «темные» нейроны, клетки с пикнотизированной 
цитоплазмой и ядром. Хотя такие нейроны имеются и 
в мозге контрольных животных, частота их встречае-
мости у экспериментальных крысят была значительно 
выше. Морфометрический анализ показал, что тол-
щина коры мозга в собственно теменной доле у подо-
пытных крыс составила 1081±38 мкм, у контрольных 
– 1205±36 мкм (р<0,05), то есть у подопытных крыс 
наблюдалось достоверное уменьшение толщины не-
окортекса. В сочетании с уменьшением массы мозга и 
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полушария это, по-видимому, можно расценивать как 
свидетельство снижения суммарной массы неокортек-
са (во всяком случае, его собственно теменной доли).

Изучение концентрации суданофильных липидов 
показало, что в молекулярном слое неокортекса она 
была меньше, чем в контроле на 38,4 %, в белом ве-
ществе полушария мозга – на 28,2 %. Учитывая, что 
липиды составляют значительную часть массы моз-
га [5, 12], логично  предположить, что существенное 
уменьшение их концентрации в полушариях может 
быть одним из факторов, обусловливающих снижение 
массы мозга у подопытных животных. С другой сто-
роны, межгрупповые различия концентрации липидов 
могут расцениваться как свидетельство замедления 
миелинизации, являющегося важным компонентом 
онтогенетического развития мозга.

Таблица 2

Содержание липидов в структурах головного мозга 
40-дневного потомства самок-крыс, получавших воду 
со  свинцом в раннем послеродовом периоде (усл. ед.)

Кора больших полушарий
молекулярный слой белое вещество

Контроль 0,503±0,08 0,612±0,04
Введение свинца 0,310±0,04* 0,440±0,05*

Примечание. * – различия между контролем и опытом статисти-
чески достоверны (р<0,05).

ХМЛ анализ гомогенатов коры мозга продемон-
стрировал (табл. 3), что воздействие нитрата свинца 
привело к интенсификации процессов свободнора-
дикального окисления – величина Ssp возросла в 3,51 
раза. Зарегистрировано также повышение содержания 
гидроперекисей липидов (амплитуда h увеличилась 
в 4,48 раза) и ускорение образования и накопления 
перекисных радикалов (величина Sind-1 возросла в 3,37 
раза). Нарушения генерации продуктов свободнора-
дикального  окисления сопровождались ослаблением 
антиоксидантной и антирадикальной защиты и сниже-
нием перекисной резистентности: величина Sind-2 воз-
росла в 3,62  раза, амплитуда H – в 3,49 раза, соответ-
ственно (табл. 3). 

Таблица 3

Влияние нитрата свинца на показатели хемилюминесценции 
(отн. ед.) гомогенатов головного мозга у 40-суточного 

потомства (M±m)

Ssp h Sind-1 H Sind-2

Контроль 0,079±
0,005

0,60±
0,03

0,82±
0,05

1,20±
0,07

2,29±
0,10

Введение 
свинца

0,277±
0,016

2,68±
0,17

2,77±
0,18

4,19±
0,19

8,30±
0,40

Примечание. * – различия между контролем и опытом статисти-
чески достоверны (р<0,05).

Изучение поведения крыс в ПКЛ выявило сле-
дующие статистически достоверные межгрупповые 
различия: подопытные животные двух полов больше 
времени проводили в открытых рукавах, значительно 
меньше времени приходилось на бездействие и боль-
ше – на движение. Эти отклонения можно рассматри-
вать как признаки гиперактивности, которая характер-
на для детей и животных, подвергавшихся действию 
токсикантов [1, 2, 6].

Таким образом, под влиянием введения свинца у 
животных формировались разнообразные морфоло-
гические и метаболические изменения показателей 
развития мозга, а также важных  характеристик по-
ведения. Они включали в себя замедление темпов ро-
ста органа, коры полушарий, при этом увеличивалась 
частота встречаемости клеток с признаками апоптоза 
– пикнотизированными ядрами и цитоплазмой. Выяв-
ленная активация свободнорадикального окисления в 
коре мозга подопытных крыс может рассматриваться, 
как вероятная причина последнего. Важным показан-
ным в работе компонентом действия свинца является 
снижение концентрации липидов в молекулярном слое 
неокортекса и белом веществе полушария, отражаю-
щее замедление существенного компонента морфо-
функционального созревания мозга – его миелиниза-
ции, которая у крыс наиболее интенсивно проходит на 
10-35 дни и в значительной степени зависит от уровня  
активности олигодендроцитов ЦНС [5, 12]. В совокуп-
ности описанные особенности морфологии мозга, в 
сочетании с отклонениями поведения, подтверждают 
данные о высокой чувствительности развивающегося 
мозга к действию тяжелых металлов [1, 2, 6–11]. Со-
поставление выявленных в настоящей работе измене-
ний мозга с таковыми при пренатальном воздействии 
свинца показывает их значительное сходство, хотя их 
выраженность при пренатальном поступлении токси-
канта большая [6, 10]. Это может расцениваться, как 
свидетельство снижения чувствительности мозга к 
повреждающему влиянию токсикантов по мере со-
зревания органа. В то же время, значительное количе-
ство морфологических и метаболических отклонений 
от нормы, найденных в данном исследовании, может 
объясняться незрелостью мозга новорожденных крыс 
[6] как незрелорождающих животных. При этом мозг 
крыс в раннем постнатальном периоде по уровню раз-
вития близок к мозгу плода человека в конце прена-
тального онтогенеза [6], а токсиканты, в том числе 
свинец, в это время могут поступать к плоду, его мозгу, 
проходя через плаценту [6].

Поскольку в условиях проведенного эксперимента 
крысята находятся на молочном вскармливании, по-
ступление свинца в их организм могло происходить 
только с молоком матери. По-видимому, подобные 
ситуации могут наблюдаться и в реальных условиях 
жизни животных и человека, при действии на них не-
благоприятных экологических факторов, в том числе, 
антропогенных [1, 2]. 

Заслуживает внимания тот факт, что все найденные 
отличия от контроля выявлялись спустя длительный 
срок (30 дней) после прекращения поступления нитра-
та свинца в организм матерей подопытных крысят. Это 
может объясняться сочетанием действия двух факто-
ров: 1) наличием накопленного свинца в организме ма-
тери и продолжающимся поступлением его с молоком 
крысятам; 2) как следствие нарушений, произошед-
ших во время затравки матери (в течение первых 10-ти 
дней после родов). Наличие отсроченных, стойких по-
следствий введения свинца на развитие мозга делает 
проблему профилактики влияния токсикантов на этот 
процесс,  минимизации возникающих дефектов мозга 
весьма актуальной и заслуживающей дальнейшего из-
учения.
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Резюме

Исследовали влияние лей-энкефалина и его аналогов на слизистую оболочку желудка животных, подвергнутых 
воздействию индометацина. Изучали выраженность процессов апоптоза при воздействии НПВП и НПВП в сочета-
нии с даларгином. Установлено, что введение даларгина животным максимально, по сравнению с другими анало-
гами лей-энкефалина, уменьшало площадь индометацин-индуцированного повреждения слизистой оболочки же-
лудка, стимулировало синтез ДНК и ослабляло проявления оксидативного стресса. Введение даларгина больным с 
остеоартрозом, получавшим диклофенак, снижало выраженность воспалительной реакции и ослабляло процессы 
апоптоза в слизистой оболочке желудка.

Ключевые слова: НПВП-гастропатия, тканевой гомеостаз, свободнорадикальное окисление, даларгин.


