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Резюме

Исследовались крысы линии Вистар, разделенные на следующие группы: 1) животные, которым, начиная с 
возраста 1 мес., ежедневно, в течение 3 дней внутрибрюшинно вводился блеомицин в дозе 1 мг/кг; 2) крысы, ко-
торым как в 1-й группе вводили блеомицин, а также per os вводили эхинохром (10 мг/кг); 3) контрольная груп-
пам животных, которым внутрибрюшинно троекратно вводили физраствор; 4) 60-дневные интактные крысы; 
5) взрослые (5-месячные) интактные крысы. Эвтаназию крыс 1-й -3-й групп проводили в возрасте 45 суток, 4-й 
группы в возрасте 60 суток, 5-й – в возрасте 5 месяцев. У животных всех групп определяли массу тела и головного 
мозга. Мозг животных 1-й – 4-й групп фиксировали в жидкости Карнуа. На парафиновых срезах из собственно те-
менной доли полушария мозга, окрашенных галлоцианином, измеряли толщину коры и ее слоя I. Установлено, что 
введение блеомицина (1-я группа) и блеомицина и эхинохрома (2-я группа) приводило к достоверному увеличению 
абсолютной массы мозга и толщины коры по сравнению с таковыми у крыс 3-й и 4-й групп.
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Summary

We have studied Wistar rats , divided into the following groups: 1) animals, receiving bleomycin in a dose of 1 mg/
kg administered intraperitoneally at the age of 1 month, daily, for 3 days; 2) rats, receiving bleomycin, and administered 
simultaneously echinochrome per os; 3) control groups of animals, which were injected saline intraperitoneally three times 
as those in the first group; 4) 60-day-old intact rats; 5) adult (5-months) intact rats. Euthanasia of rats of the 1st-3rd groups 
was carried out at the age of 45 days, 4-th group at the age of 60 days, the 5th – at the age of 5 months. Mass of the body 
and brain was investigated in animals of all groups. In paraffin sections of the parietal lobe of the hemispheres of the brain, 
painted with gallocyanine, the thickness of the cortex and its 1st layer was measured. It was found out that the administra-
tion of bleomycin (group 1) and bleomycin, and of echinochrome (group 2) resulted in a significant increase in absolute 
brain mass and thickness of the cortex compared to the  rats of the 3rd and 4th groups.

Key words: brain, development, bleomycin.
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Известно, что развитие головного мозга зависит 
как от генетических, так и от средовых факторов. При 
этом установлено, что целый ряд факторов могут за-
медлять и нарушать его пренатальный и постнаталь-
ный органогенез [5]. В то же время, показано, что ряд 
воздействий на животных приводит к ускорению тем-
пов развития головного мозга, оцениваемых по морфо-
логическим показателям, закономерно изменяющимся 
в течение пренатального и постнатального развития. 
Среди таких воздействий – обогащенная среда, опре-
деленные изменения эндокринного статуса, а также 
ускоренные темпы соматического и полового разви-
тия, т. е. акселерация [6]. Среди возможных причин 
акселерации называют влияние ряда химических аген-
тов на развивающийся организм. В частности, способ-
ность ускорять рост животных установлена у антибио-
тиков, что обусловило их применение для стимуляции 
темпов роста сельскохозяйственных животных [9]. В 
то же время в доступной литературе мы не встретили 
данных о влиянии антибиотиков на показатели разви-
тия головного мозга.

В связи с этим, в настоящей работе исследовано 
влияние на некоторые показатели развития мозга бле-
омицина – препарата, представляющего смесь гли-
копептидных антибиотиков, обладающего противо-
опухолевым действием  и применяемого при лечении 
злокачественных опухолей [8]. К его эффектам отно-
сятся также активация образования свободных радика-
лов, токсическое действие на легкие [2, 3]. 

Материалы и методы
Исследование проведено на крысах линии Ви-

стар, разделенных на следующие группы: 1) живот-
ные (n=7), которым, начиная с возраста 1 мес., еже-
дневно, в течение 3 дней внутрибрюшинно вводился 
блеомицин в дозе 1 мг/кг; 2) Во второй группе (n=9) 
крысам, получавшим как и в 1-й группе блеомицин, 
через желудочный зонд вводили эхинохром, облада-
ющий способностью подавлять свободнорадикальное 
окисление (СРО. Эхинохром вводили в водном раство-
ре, приготовленном ex tempore, в дозе 10 мг/кг, в тече-
ние 5 суток (3 суток во время введения блеомицина и 
2 суток – после его окончания); 3) контрольная группа 
(n=8), 30-дневным животным которой внутрибрюшин-
но троекратно вводили физраствор в эквиобъемных 
дозах с дозами блеомицина; 4) 60-дневные интактные 
крысы (n=9); 5) взрослые интактные крысы (n=9). Эв-
таназию крыс 1-й -3-й групп проводили в возрасте 45 
суток, 4-й группы в возрасте 60 суток, 5-й – в возрас-
те 5 месяцев, декапитацией. У животных всех групп 
определяли массу тела и головного мозга. Мозг жи-
вотных 1-й – 4-й групп фиксировали в жидкости Кар-
нуа. Парафиновые срезы, полученные из собственно 
теменной доли (СТД) левого полушария, толщиной 7 
мкм, окрашивали галлоцианином. На них при помощи 
окуляр-микрометра МОВ-15 измеряли толщину коры 
и ее слоя I. Статистическую обработку данных прово-
дили при помощи программы Statistica.

Результаты и обсуждение

Масса тела крыс 1-й группы была большей, чем в 
контроле (3-я группа) на 10,3 % (Р>0,05). Абсолютная 
масса их мозга превышала ее в контроле на 10,8 %. 
Межгрупповые различия массы мозга в 1-й и 3-й груп-

пах были статистически достоверными (таблица). 
Масса тела и мозга животных 2-й группы (введение 
блеомицина и эхинохрома) практически не отличалась 
от таковых в 1-й группе и достоверно превышали их у 
крыс 3-й группы (таблица). 

Таблица

Показатели развития головного мозга крыс  
при введении блеомицина

Группы

Показатели

Введение 
блеоми-

цина, 
45-днев-

ные

Введение 
блеомицина 
и эхинохро-
ма, 45-днев-

ные

Введение 
физра-
створа 

(контроль), 
45-дневные

Интакт-
ные 

60-днев-
ные

Масса тела, г 204±16 206±8* 185±6 232±6
Масса мозга абс., 
мг 1769±32* 1797±21* 1643±25 1697±22
Масса мозга отн., 
мг/г 8,98±0,62 8,8±0,31 8,9±0,24 7,3±0,14

Толщина коры 
СТД, мкм 1451±44* 1398±45* 1239±21 1268±38

Толщина слоя I, 
мкм 166±12 140±12 141±11 138±4

Примечание. * – различия с контролем статистически достоверны.

Относительная масса мозга животных в 1-й, 2-й и 
3-й группах была близкой и не имела статистически 
значимых различий (таблица). Эти результаты пред-
ставляют значительный интерес, поскольку известно, 
что между массой тела и относительной массой мозга 
имеется сильная отрицательная корреляционная зави-
симость [5, 6]. То есть, при ускорении темпов роста 
массы тела у животных 1-й и 2-й групп относительная 
масса мозга должна была стать меньше, чем в контро-
ле. Отсутствие такого эффекта у подопытных живот-
ных свидетельствует о том, что рост массы мозга у них 
был ускорен в той же мере, как и рост массы тела. 

Заслуживает внимания тот факт, что введение об-
ладающего способностью подавлять интенсивность 
СРО эхинохрома крысам, получавшим блеомицин (2-я 
группа), никак не отразилось на темпах роста массы 
тела и мозга, которые были у животных 2-й группы 
очень близки к таковым в 1-й группе. 

Сравнение массы мозга 45-дневных крыс, полу-
чавших блеомицин (1-я и 2-я группы), и 60-дневных 
интактных животных (4-я группа) показало, что у по-
допытных животных абсолютная масса органа превос-
ходит их у интактных, несмотря на существенную раз-
ницу возраста, а также – на большую массу тела крыс 
4-й группы. Вследствие этого и относительная масса 
мозга у подопытных крыс 1-й и 2-й групп была досто-
верно большей, чем у 60-дневных интактных живот-
ных 4-й группы.  

У исследованных в настоящей работе 5-месячных 
интактных крыс масса тела равнялась 348±15 г, абсо-
лютная масса мозга – 1771±32 мг, то есть у взрослых 
животных данной группы, она  не имела достоверных 
отличий от массы мозга 45-дневных животных, кото-
рым вводился блеомицин. При этом относительная 
масса мозга 5-месячных крыс равнялась 5,1±0,27 мг/г 
и была значительно меньшей, чем у животных опыт-
ных групп (таблица). Полученные результаты свиде-
тельствуют, что введение блеомицина месячным кры-
сам существенно ускорило темпы роста массы мозга, 
которая уже в препубертатном периоде онтогенеза до-
стигла величины, характерной для  взрослых крыс. 

Изучение гистологических препаратов полушария 
мозга в области СТД не выявило патологических из-
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менений. Измерение толщины коры показало, что у 
животных, которым вводили блеомицин, а также блео-
мицин в сочетании с эхинохромом, она была статисти-
чески достоверно большей, чем у крыс контрольной 
группы (введение физраствора), а также у 60-дневных 
интактных животных. При этом толщина слоя I СТД у 
крыс всех сравниваемых групп не имела статистиче-
ски значимых различий (таблица).

Таким образом, животные 1-й и 2-й групп, которым 
вводился блеомицин, имели морфологические при-
знаки ускоренного развития мозга – большие темпы 
увеличения массы органа, а также роста  толщины не-
окортекса, то есть тех показателей, которые закономер-
но изменяются в процессе его органогенеза [1, 4-6].

Как известно, блеомицин, являясь антибиотиком, 
обладает также цитостатическим эффектом, чем об-
условлено его применение в онкологии. Он способен 
повреждать альвеолоциты, инициировать образова-
ние гиалиновых мембран, активировать СРО в органе, 
приводить к пневмофиброзу, стимулировать поступле-
ние в легкие клеток-предшественников из костного 
мозга [2, 3, 8, 9]. Однако с каким из известных свойств 
блеомицина связана способность блеомицина стиму-
лировать развитие мозга у крыс, не понятно. Ранее 
нами было показано, что препарат, полученный из эхи-
нохрома, «гистохром», уменьшал интенсивность СРО 

в мозге крыс, пренатально подвергнутых действию 
нитрата свинца, а также – в легких крыс, которым вво-
дили блеомицин [3, 7]. Поскольку масса тела, мозга и 
толщина неокортекса у крыс 1-й и 2-й групп практиче-
ски не различались, можно предполагать, что действие 
блеомицина на эти показатели развития мозга не было 
обусловлено его способностью активировать СРО.     

Нам представляется допустимым предположение, 
согласно которому выявленный эффект блеомицина 
обусловлен его принадлежностью к антибиотикам 
[8], которые обладают способностью стимулировать 
рост животных [9]. При этом, однако, выявленный 
эффект блеомицина отличался от ожидаемого на ос-
новании данных литературы о том, что при увеличе-
нии массы тела относительная масса мозга снижается 
[5, 6]. Отсутствие этого при введении блеомицина, по-
видимому, говорит о том, что его действие на развитие 
мозга обладало определенной органоспецифичностью. 
Высказывая данные предположения, мы понимаем, 
что они требуют проверки, тем более что полученные 
результаты представляются нам заслуживающими 
дальнейшего изучения.

Работа  выполнена  при  частичном  финансирова-
нии по  гранту 15-I-5-030 программы фундаменталь-
ных  исследований  ДВО  РАН  «Дальний  Восток»  на 
2015–2017 гг.
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