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Резюме

Изучалось влияние эмоционального стресса, оказанного на самок-крыс перед наступлением беременности и в 
последней трети беременности на гравиметрические и морфометрические характеристики головного мозга (ГМ) 
их потомства в препубератном периоде, в возрасте 40 суток. Установлено, что предшествующий беременности эмо-
циональный стресс самок-крыс приводит к уменьшению массы тела, ГМ и его полушарий у потомства мужского 
пола, не оказывая влияние на эти показатели у самок. Самцы – потомство крыс, подвергнутых стрессу во вре-
мя беременности, не имели достоверных отличий от контрольных по массе ГМ и полушария, самки отличались 
уменьшенной массой ГМ и полушарий. Морфометрическое изучение показало, что стресс во время беременности 
вызывает достоверное уменьшение размеров нейронов собственно теменной доли коры и увеличение размеров 
нейронов гиппокампа, обусловленные изменениями размеров их ядер и цитоплазмы. В  переднетеменной доле ней-
роны неокортекса у крыс этой группы не имели отличий размеров нейронов от контрольных. У потомства самок, 
стрессированных до беременности, нейроны как переднетеменной, так и собственно теменной долей не имели до-
стоверных отличий от контрольных. Концентрация РНК в цитоплазме нейронов всех исследованных локализаций 
в обеих экспериментальных группах не отличалась от контроля.
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Summary

The authors studied the eff ect of emotional stress on female rats before pregnancy and in the last third of pregnancy on 
the gravimetric and morphometric characteristics of the brain (Br) of their off spring in the prepubertal period, at the age 
of 40 days. It was revealed that emotional stress in female rats preceding pregnancy leads to a decrease in body weight, BM 
and its hemispheres in male off spring, without aff ecting these parameters in females. Males – the litter of rats subjected 
to stress during pregnancy, did not demonstrate signifi cant diff erences from the control group in weight of brain and its 
hemisphere, females diff ered in a reduced mass of brain and its hemispheres. A morphometric study showed that stress 
during pregnancy causes a signifi cant decrease in the size of neurons of the parietal lobe itself and an increase in the size of 
the hippocampal neurons due to the changes in the size of their nuclei and cytoplasm. In the anteroposterior lobe, neocortex 
neurons in rats of this group did not have diff erences in the size of neurons from the control. In the off spring of females 
subjected to stress before pregnancy, the neurons of both the anteroposterior and the parietal lobes did not have signifi cant 
diff erences from the control. The concentration of RNA in the cytoplasm of neurons of all the studied localizations in both 
experimental groups did not diff er from the control.

Key words: brain, stress, pregnancy, hippocampus, neocortex.

Многочисленные работы свидетельствуют о том, 
что стрессовые воздействия во время беременности 
оказывают долгосрочное воздействие на будущее пси-
хическое благополучие ребенка и, возможно, повы-
шают риск развития шизофрении, синдрома дефи-
цита внимания и гиперактивности, а также аутизма, 
тревожных или депрессивных расстройств в более 
позднем возрасте [6, 7, 11-13, 17, 18]. Отмечается, что 
социальная нестабильность матери в периоде бере-

менности приводит к поведенческой и нейроэндо-
ринной маскулинизации у дочерей и снижению выра-
женности типичных для мужчин черт характера у 
сыновей [15]. Исследования, проведенные на крысах, 
показали, что пренатальное стрессирование приводит 
к уменьшению массы тела, когнитивным нарушениям 
у взрослых животных [16]. Стрессирование мор-
ских свинок на 50-65-е сутки беременности снижает 
интенсивность процессов миелинизации и нейросте-
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роидогенез в мозжечке [4, 8, 9]. В то же время, гисто-
химический анализ содержания липидов в полуша-
риях мозга и в мозжечке 40-дневного потомства крыс, 
стрессированних в догестационном периоде, выявил 
более высокие, чем в контроле; показатели, что может 
расцениваться, как отражение более раннего и интен-
сивного процесса миелинизации нервных волокон и 
свидетельствовать об ускоренном биохимическом 
созревании мозга [1]. Установлено также, что прена-
тальный стресс изменяет функционирование гемато-
энцефалического барьера [11], а также нарушает 
миграцию ГАМК-ергических нейронов в развиваю-
щемся неокортексе, что может привести к тяжелым 
нейрональным дефектам [13]. Важность исследова-
ния данной проблемы подтверждает тот факт, что в 
настоящее время ее экспериментальное изучение про-
водится и на приматах [14].

Эти результаты позволяют считать, что одним из 
важных факторов, оказывающих влияние на развитие 
ГМ потомства, является эмоциональный стресс, пере-
несенный во время беременности. 

Известно, что последствия хронических стрес-
совых воздействий у животных, подвергшихся им, 
проявляются в течение длительного времени и при 
изучении концентрации различных гормонов и  при 
морфологических исследованиях органов эндокрин-
ной системы – надпочечников, щитовидной железы 
гонад [4, 8]. При этом известно, что измененный эндо-
кринный статус может рассматриваться как фактор, 
влияющий на морфофункциональные свойства ГМ 
[4, 5]. 

Анализ литературы свидетельствует, что изуче-
ние данной проблемы проводилось преимущественно 
методами физиологии, биохимии. Ее морфологиче-
ские аспекты исследованы недостаточно. Малоизучен-
ным является также вопрос о влиянии на последующее 
развитие ГМ потомства стресса в период, предшеству-
ющий беременности. В связи с этим, целью настоя-
щей работы явился морфометрический анализ влия-
ния эмоционального стресса во время беременности 
и в догестационном периоде на некоторые показатели 
развития ГМ в препубертатном периоде. 

Материалы и методы
Исследовался ГМ крысят – потомства 3-3,5-месяч-

ных беспородных белых крыс. В первой серии изуча-
лось влияние длительного эмоционального стресса 
самок перед наступлением беременности на их потом-
ство в возрасте 40 сут (24 подопытных крысы из 4 
пометов и контроль к ним – потомство интактных 
самок – 27 животных из 4 пометов). 

Во второй серии исследовано влияние эмоциональ-
ного стресса самок во время последней трети бере-
менности на ГМ их 40-дневного потомства (23 крысы 
из четырех пометов и контроль к ним – потомство 
интактных самок – 27 крыс из 4 пометов). Эмоцио-
нальный стресс моделировали по модифицированной 
методике [2]. Стрессирование крыс до беременности 
осуществляли следующим образом: 2-месячные самки 
подвергались действию яркого света люминесцент-
ной лампы (40 вт), находящейся непосредственно над 
клеткой, по 6 часов в сут., 5 сут. в неделю в течение 
3 недель. После этого самки переводились на есте-
ственный световой режим вивария, и через 10 сут. 
после окончания светового воздействия – спаривались 
с интактными самцами. Стрессирующее воздействие 
в последней трети беременности оказывалось следу-
ющим образом: трехмесячные беременные самки с 
16-х по 20-е сутки гестации ежедневно помещались 
под стеклянный колпак, освещаемый тремя лампами 
накаливания (100 вт каждая), где находились в тече-
ние 1 часа. Самцы, контрольные и подопытные самки 

до беременности и во время нее, а также их потом-
ство содержались одновременно в условиях одного 
вивария. Корм и воду животные получали ad libitum. 
Эвтаназию животных проводили в возрасте 40 сут., 
декапитацией. Экспериментальное исследование 
было проведено в соответствии с принципами «Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых в экспериментальных и других научных 
целях» от 18.03.1986. 

Определялись масса тела, ГМ и полушария. Левое 
полушарие фиксировали в реактиве Карнуа и заливали 
в парафин. Из переднетеменной (ПТД) и собственно 
теменной доли (СТД) полушария готовили срезы 
толщиной 7 мкм, окрашивали их 1 % метиленовым 
синим и галлоцианином по Эйнарсону, для выявления 
нуклеиновых кислот. Проводилось морфометрическое 
изучение с применением компьютерной морфометрии, 
как описано в [6]. Обработка количественных дан-
ных проведена с применением программы Statistica 
(опция – дескриптивная статистика). Поскольку 
гравиметрические показатели имели статистически 
достоверные гендерные различия, их анализ прово-
дился с учетом гендерной принадлежности животных 
(табл. 1). Изучавшиеся морфометрические показатели 
в экспериментальных и контрольных группах не имели 
достоверных гендерных различий и были рассчитаны 
суммарно (табл. 2). Межгрупповые различия считали 
статистически значимыми при Р<0,05.

Таблица 1
Влияние эмоционального стресса матерей на гравиметрические показатели развития их потомства 

в препубертатном периоде онтогенеза

Группы

Показатели

Стресс до беременности Стресс в последней трети беременности
самцы самки самцы самки

контроль опыт контроль опыт контроль опыт контроль опыт
Масса тела, г 91,7±3.3 74±3,0* 82,5±5,4 85±5,2 93,8±2,9 108±4,6* 91,1±2,6 92±3,3
Масса мозга абс., мг 1605±18 1511±28* 1551±20 1538±23,6 1635±18,5 1619±23,5 1579±18 1497±23*
Масса мозга отн., мг/г 17,8±0,6 20,7±0,7* 19,3±0,9 18,9±0,8 17,5±0,4 15,3±0,6 17,5±0,5 16,2±0,54
Масса полушария, мг 580±9,5 549±6,6* 553±15,4 561±10,3 580±16 573±14,6 544±10,7 513±6,4*

Примечание. * – различия с контролем статистически достоверны (Р<0,05).
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Таблица 2
Влияние эмоционального стресса матерей в последней трети беременности на морфометрические показатели коры мозга 

их потомства в препубертатном периоде онтогенеза

Показатели Контроль Опыт

Толщина коры ПТД, мкм 1 588±37 1 563±21,3

Толщина коры СТД, мкм 1 043±20,7 1 041±19,2

Площадь сечения пирамидных нейронов, мкм2, слой ПТД слой V 247±8,6 251±7,7

ПТД, слой II 149±3,8 148±3,7

СТД, слой V 202±5,0 207±5,8

СТД, слой II 133±3,4 124±2,5*

гиппокамп 173±6,0 210±7,6*

Площадь сечения цитоплазмы нейронов, мкм2, слой ПТД слой V 136±6,5 139±6,3

ПТД, слой II 71±3,0 70±2,2

СТД, слой V 115±3,8 115±4,6

СТД, слой II 68±2,4 62±1,7*

гиппокамп 88±3,5 110±5,7*

Площадь сечения ядер нейронов, мкм2, слой ПТД слой V 111±3,4 109±3,2

ПТД, слой II 78±1,6 76±2,7

СТД, слой V 87±2,3 93±1,9*

СТД, слой II 65±1,6 63±1,4

гиппокамп 85±3,3 102±2,1*

Концентрация РНК в цитоплазме нейронов, усл. ед., слой ПТД, слой V 229±7,6 240±6,3

ПТД, слой II 234±8,0 241±8.8

СТД, слой V 214±10,2 209±7,2

СТД, слой II 197±9,5 210±5,6

гиппокамп 235±11,9 213±10,0

Число нейронов в поле зрения, ПТД, слой V 56,1±1,5 56,5±1,8

Число нейронов в поле зрения, СТД, слой V 64,8±3,0 69,5±1,04

Примечание. * – различия с контролем статистически достоверны (Р<0,05).

Результаты и обсуждение
Изучение гистологических препаратов, окрашен-

ных метиленовым синим и галлоцианином, не выявило 
деструктивных, дистрофических изменений нейронов 
и глиоцитов в коре ГМ подопытных крысят – потом-
ства самок, подвергнутых стрессовому воздействию 
как во время беременности, так и в период, предше-
ствующий ей.

Анализ гравиметрических показателей выявил, что 
длительный предшествующий беременности эмоци-
ональный стресс самок-крыс приводит у потомства 
мужского пола к уменьшению массы тела, абсолют-
ной массы ГМ и его полушарий, увеличению отно-
сительной массы ГМ. У потомства женского пола 
указанные показатели не имели достоверных отличий 
от контроля (табл. 1). Морфометрическое изучение 
ГМ крысят, матери которых были подвергнуты дли-
тельному эмоциональному стрессу до беременности, 
показало, что толщина коры в ПТД (1 657±49,3 мкм), 
СТД (1 113±13 мкм) не имели значимых отличий от 
контроля (1 648±55,3 мкм и 1 100±16,6 мкм соответ-
ственно). Численная плотность нейронов в слое II и V 
ПТД и СТД также не имела достоверных отличий от 
контроля. Морфометрические характеристики пери-
карионов, их ядер и цитоплазмы изученных нейронов 
неокортекса и гиппокампа, не имели достоверных 
отличий у крысят из подопытной и контрольной групп. 

Таким образом, у самок, являвшихся потомством 
стрессированных до беременности крыс, не были 
выявлены отличия от контроля ни по гравиметриче-
ским, ни по морфометрическим показателям. В то же 
время, у самцов этой подопытной группы отсутствие 
отличий от контроля по морфометрическим показате-
лям сочеталось с достоверным уменьшением массы 
ГМ и полушария. Эти результаты свидетельствуют о 
том, что между изменения гравиметрические пока-
зателей, отражающие темпы  развития ГМ у крыс не 
сочетались с морфометрическими характеристиками 
коры, ее нейронов.

Гравиметрические показатели ГМ у потомства 
самок, подвергнутых стрессу во время беременно-
сти, изменялись следующим образом: у самцов масса 
ГМ и полушария не имела достоверных отличий от 
контрольных, у самок они были уменьшены (табл. 1). 
Морфометрический анализ показал, что у живот-
ных, матери которых были стрессированы во время 
беременности, толщина коры в ПТД и СТД, числен-
ная плотность нейронов в слое II и V в них не имели 
достоверных отличий от контрольных (табл. 2), то 
есть показатели, отражающие темпы онтогенетиче-
ского развития коры ГМ, не отличались в сравнивае-
мых группах. Морфометрические показатели, харак-
теризующие нейроны ПТД (соматосенсорной зоны) 
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не имели отличий от контроля по размерам пери-
карионов, цитоплазмы и ядер. В то же время в СТД 
(ассоциативной зоне коры) наблюдалось достоверное 
уменьшение размеров тел нейронов, обусловленное 
уменьшением их цитоплазмы и ядер. В противо-
положность этому, площадь сечения перикарионов 
пирамидных нейронов поля I гиппокампа, их цито-
плазмы, и ядер в ГМ крысят подопытной группы была 
значительно большей, чем у контрольных животных. 
Известно, что указанные морфометрические пока-
затели могут отражать как степень продвинутости 
онтогенетического развития ГМ, так и функциональ-
ного состояния нейронов [4, 5]. Концентрация РНК в 
цитоплазме этих клеток у животных эксперименталь-
ной группы не имела достоверных отличий в неокор-
тексе и гиппокампе от показателей, имевшихся у кон-
трольных крыс (табл. 2).

Таким образом, стрессирование самок в последней 
трети беременности, когда у плодов крысы происхо-
дят важные процессы органогенеза ГМ [3], влияние 
стрессового воздействия привело к изменениям пока-
зателей, меняющихся как в процессе развития органа, 
так и отражающих уровень функциональной активно-
сти его нейронов. Заслуживает внимания тот факт, что 
нейроны разных локализаций, выполняющие различ-
ные функции [3, 5], отличались по характеру измене-
ний под влиянием стрессового воздействия.  

Изложенные результаты свидетельствуют, что эмо-
циональный стресс перед наступлением беременности 
или в последней ее трети вызывает ряд гравиметри-

ческих и морфометрических изменений в неокортексе 
и гиппокампе потомства в препубертатном периоде, 
когда строение ГМ уже близко к таковому у взрослых 
животных ГМ [3, 5]. Наблюдавшиеся отличия затра-
гивают массу ГМ и полушарий, а также морфометри-
ческие характеристики корковых нейронов. Они могут 
рассматриваться как одна из причин, определяющих 
функциональные особенности функций ГМ, обуслов-
ленные пренатальным стрессом. Как указано выше, 
модели эмоционального стресса в двух исследован-
ных сериях экспериментов отличались по нескольким 
параметрам. По-видимому, это и обусловило разный 
характер отличий гравиметрических и морфометриче-
ских показателей в двух подопытных группах от соот-
ветствующих показателей в контрольных группах. С 
другой стороны, полученные данные свидетельствуют 
о том, что эмоциональный стресс может вызывать 
большой «набор» морфологических изменений ГМ у 
потомства стрессированных самок, что в определенной 
степени может объяснять широкий спектр отклонений 
функционирования ГМ, рассматриваемых в качестве 
последствий эмоциональных стрессов [6, 7, 11-13, 17, 
18]. Можно предполагать, что одним из механизмов 
влияния стрессовых факторов на развивающийся ГМ 
служат возникающие под влиянием стрессовых аген-
тов, длительно сохраняющиеся изменения активности 
гипофизарно-надпочечниковой и гипофизарно-гонад-
ной систем, продукции ими гормонов в эндокринных 
железах как беременной, так и плодов, и влияющих  на 
органогенез ГМ [2, 3-5, 9, 10]. 
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