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Аннотация. Проведено экспериментальное исследование крыс в возрасте 21–22 суток, которым в течение 5 суток 
ежедневно вводили внутрибрюшинно 1 % раствор диоксидина. В качестве контроля использовали животных, 
которым вводили физиологический раствор, а также интактных крыс. Методом цитофотометрии определяли 
показатели активности  3-бета-гидроксистероиддегидрогеназы в клетках коры надпочечников и эпендимоцитах 
4-го желудочка мозга. В работе выявлено, что введение диоксидина животным приводило к снижению массы 
тела и головного мозга и повышению массы надпочечников. При гистохимическом исследовании активности 
фермента отмечалось ее снижение во всех зонах коркового вещества надпочечника, которое было резко выра-
жено в сетчатой зоне. Изучение фермента в  эпендимоцитах мозга  экспериментальных животных не выявило 
достоверных отличий активности от показателей у контрольных животных (р>0,05). Таким образом, введение 
диоксидина экспериментальным животным оказывает различное по интенсивности действие на активность 
3-бета-гидроксистероиддегидрогеназы в клетках разных зон коры надпочечников, продуцирующих кортикосте-
роиды,  и в эпендимоцитах, вырабатывающих нейростероиды.
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Abstract. Histochemical method was used to study the activity of 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase in the cells of the 
adrenal cortex and ependymocytes of the 4th ventricle of the rat brain. Animals aged 21–22 days were intraperitoneally 
injected daily with 1 % dioxidine solution at a rate of 200 mg/kg of body weight for 5 days. As a control, the activity 
of the enzyme in these cells was studied in animals that were injected with saline, as well as in intact animals. Animals 
were slaughtered 3 days after the end of dioxidine administration. A cytophotometric study showed that the animals of 
the experimental group have a decrease in the activity of 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase. In the reticular zone, 
it was approximately fi vefold when compared with both the control group and the group of intact animals (p<0,05). In 
the zona glomeruli, the activity of the enzyme in rats treated with dioxidine was 61 % of that in control rats (p<0,05). In 
the middle part of the fascicular zone of the adrenal cortex, as well as in the ependymocytes of the choroid plexus, the 
administration of dioxidine did not lead to a statistically signifi cant change in the activity of the enzyme. Thus, the eff ect 
of dioxidine on the activity of 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase diff ers signifi cantly in steroid-producing cells of 
diff erent localizations.
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3-бета-гидроксистероиддегидрогеназа (3β-ГСДГ) 
является ключевым ферментом, участвующим в син-
тезе разных групп стероидных гормонов [1, 5, 10-13, 
16]. Она выявляется в стероидпродуцирующих клет-
ках надпочечников, яичников, семенников, плаценты, 
а также в клетках, секретирующих нейростероиды 
[1, 4, 9, 11, 14]. Установлено несколько видов этого 
фермента, имеющих различную локализацию [7, 8, 
10, 12, 16]. Показано, что активность 3β-ГСДГ может 
подавляться целым рядом химических агентов: в том 
числе промышленных соединений (фталаты, бисфе-
нолы и перфторалкильные вещества), инсектицидов, 
пищевых добавок (бутилгидроксианизол, ресвератрол, 
госсипол, флавоны и изофлавоны), и лекарственных 
препаратов (этомидат, троглитазон, медроксипро-
гестерона ацетат и кетоконазол) [1, 7, 13, 16]. Уста-
новлено также, что снижение активности 3β-ГСДГ 
может нарушать эндокринные функции стероидпро-
дуцирующих органов [7, 8, 12, 13]. К таким веще-
ствам относится диоксидин, лекарственный анти-
бактериальный препарат, обладающий способностью 
приводить к снижению секреции кортикостероидов, 
альтерации клеток коркового вещества надпочеч-
ников, нарушению его онтогенетического развития 
[2, 6].

3-бета-гидроксистероиддегидрогеназа выявлена 
также в клетках, синтезирующих нейростероиды: ней-
ронах и глиоцитах различных локализаций [1, 4, 9, 11, 
14]. Исследования синтеза нейростероидов, проводив-
шиеся биохимическими, иммуноцитохимическими и 
гистохимическими методами, методом гибридизации 
in situ, привели к результатам, которые не были проти-
воречивыми [1, 4, 7-14, 16]. При этом была выявлена 
высокая активность 3β-ГСДГ в клетках Пуркинье, 
эпендимоцитах [1, 11, 14]. В эпендимоцитах желудоч-
ков мозга была установлена зависимость активности 
3β-ГСДГ от возраста животных [12]. 

В то же время не было найдено работ, в кото-
рых проведено сопоставление влияния ингибиторов 
3β-ГСДГ на ее активность в различных клетках сте-
роидпродуцирующих эндокринных желез, с одной 
стороны, и клеток, секретирующих нейростероиды, 
с другой. В связи с этим целью настоящей работы 
явилось сравнительное гистохимическое изучение 
влияния диоксидина, препарата, способного вызывать 
альтерацию клеток коры надпочечников и гипофунк-
цию железы [2, 6], на активность 3β-ГСДГ в стеро-
кортикоцитах разных зон коркового вещества надпо-
чечников и эпендимоцитах сосудистых сплетений 
головного мозга животных.

Материалы и методы
Гистохимическим методом исследована актив-

ность 3β-ГСДГ в коре надпочечников и эпендимо-
цитах сосудистого сплетения 4-го желудочка мозга 
крыс (n=19) линии Вистар. Все животные были из 
2 пометов, каждый из которых методом случайной 
выборки разделен на 3 группы: экспериментальную, 
контрольную и интактную. Животным эксперимен-
тальной группы (n=8), начиная с возраста 21–22 суток, 
в течение 5 суток ежедневно внутрибрюшинно вво-
дили 1 % раствор диоксидина (ампульный препарат) 
из расчета 200 мг/кг массы тела. Животным контроль-
ной группы (n=6) вводили эквиобъемное количество 

физиологического раствора (ампульный препарат). 
В 3-ю группу вошли интактные животные (n=5). 
Забой животных (декапитация) осуществлялся через 
3 суток после окончания введения диоксидина. Все 
животные содержались одновременно, в условиях 
одного вивария, с соблюдением документа ГОСТ 
33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу за 
лабораторными животными», получали в свободном 
доступе воду и корм adlibitum. Определялись масса 
тела, надпочечников, головного мозга. Для гистохими-
ческого изучения активности 3β-ГСДГ на криостате 
фирмы Leica готовились срезы толщиной 20 мкм из 
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центральной части надпочечников, проходящие через 
корковое и мозговое вещество, и из области 4-го желу-
дочка головного мозга [15]. Их инкубация осущест-
влялась на покровных стеклах в течение 30 минут 
при 37 ˚C в растворе, приготовленном по прописи [3]. 
Инкубационный раствор состоял из 0,1М фосфатного 
буфера (pH 7,4) – 2 мл, 2 мг никотинамиддинуклео-
тида (НАД), 0,2 мг дегидроэпиандростерона (ДГЭА), 
1 мг нитросинего тетразолия (реактивы фирмы Sigma). 
После инкубации препараты заключали в глицерин-
желатину и монтировали на предметные стекла. Пре-
параты надпочечников и мозга инкубировались в 
одних растворах, одновременно. Контрольные срезы 
инкубировались в среде без субстрата (ДГЭА) или  
без НАД. Проводилось обзорное изучение препаратов, 
затем они фотографировались на микроскопе фирмы 
ЛОМО цифровой фотокамерой при увеличении 
микроскопа 15×40, при λ=560-580 нм,  и импортиро-
вались в компьютер. Измерения интенсивности реак-

ции проведено в цитоплазме клеток коры надпочечни-
ков (стерокортикоцитах) и эпендимоцитах сосудистых 
сплетений 4-го желудочка в программе ВидеоТесТ-
Морфология 5. В коре надпочечников интенсивность 
реакции, отражающей активность фермента,  изме-
ряли в каждом случае в 25 стерокортикоцитах клубоч-
ковой, пучковой (в средней ее части) и сетчатой зон. 
В головном мозге у каждого животного измерения 
проводили в 25 эпендимоцитах сосудистого сплете-
ния. Статистическая обработка полученных данных 
проведена с помощью программы Statistica10 (StatSoft, 
Inc.2011), с применением опции «дескриптивная ста-
тистика». Определялись средняя арифметическая и ее 
ошибка (M±m). Оценивались различия показателей, 
характеризующих активность 3β-ГСДГ в исследован-
ных клетках у животных экспериментальной группы, 
контрольной группы и группы интактных живот-
ных Межгрупповые различия считали статистически 
достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Введение диоксидина отражалось на массе тела 

и головного мозга животных экспериментальной 
группы. Масса тела была статистически достоверно 
меньше (47±0,9 г, р<0,05), чем у животных контроль-
ной группы (55±2,7 г) и значимо не различалась по 
сравнению с группой интактных животных (52±2,3 г, 
р>0,05). 

Сравнительный анализ массы головного мозга у 
животных экспериментальной группы выявил более 
низкие показатели, чем у животных контрольной 
группы (1 304±13,3 мг и 1 370±27,3 мг, р<0,05 соответ-
ственно). Значимых различий по сравнению с группой 
интактных животных выявлено не было (1 329±14 мг, 
р>0,05). 

Следовательно, введение диоксидина оказывает 
значимое влияние на показатели общесоматического 
развития и онтогенетического развития головного 
мозга у животных экспериментальной группы. 

В то же время, масса надпочечников у животных 
в экспериментальной группе была достоверно выше 
(8,4±0,39 мг, р<0,05), чем у животных контрольной 
группы (7,2±0,13 мг) и в группе интактных животных 
(6,2±0,21 мг), что согласуется с имеющимися дан-
ными [6]. 

Обзорное микроскопическое изучение препаратов 
показало, что во всех зонах коры надпочечников в 
группе интактных животных и у животных контроль-
ной группы в корковом веществе наблюдалась интен-
сивная реакция на 3β-ГСДГ, что свидетельствовало о 
высокой активности фермента в стероидпродуцирую-
щих клетках железы (рис. 1). В отличие от этого, во 
внутренней части пучковой зоны и в сетчатой зоне 
интенсивность реакции в группе экспериментальных 
животных была значительно снижена. Граница между 
зоной интенсивной и крайне слабой окраски среза у 
таких животных располагалась на разном расстоянии 
от клубочковой зоны. Эта граница и в пределах одного 
среза надпочечника не была ровной, а переход из зоны 

высокой активности к зоне низкой активности был 
постепенным (рис. 2). 

Рис. 1                                            Рис. 2
Реакция на 3β-ГСДГ в коре надпочечника интактной крысы 
(рис. 1) и крысы, подвергшейся введению диоксидина (рис. 2). 
Увеличение 15×40

Дальнейший цитофотометрический анализ про-
демонстрировал, что показатели активности 3β-ГСДГ 
в клубочковой зоне в группе интактных животных 
были ниже (р<0,05), чем в пучковой и сетчатой зонах 
(таблица). Статистически достоверных различий 
между показателями активности фермента в пучковой 
и сетчатой зонах как у интактных крыс, так и у живот-
ных контрольной группы не выявлялось (р>0,05). 

В экспериментальной группе животных было 
выявлено снижение активности фермента во всех 
зонах коркового вещества. В клубочковой зоне пока-
затели были значимо ниже, в 1,64 раза и в 1,34 раза 
соответственно (р<0,05), чем у животных контроль-
ной группы и группы интактных животных. В пучко-
вой зоне (в средней ее части) показатели активности 
фермента значимо не изменялись по сравнению 
с показателями у животных контрольной группы 
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и группы интактных животных (р>0,05). В сетчатой 
зоне снижение активности фермента было более чем 
пятикратным по сравнению с контрольной группой 
и группой интактных животных (р<0,05 соответ-
ственно). 

Таблица – Влияние введения диоксидина на активность 
3-бета-гидроксистероиддегидрогеназы в клетках коры 
надпочечников и эпендимоцитах 4-го желудочка головного 
мозга в исследуемых группах животных (усл. ед.)

Характери-
стики

Экспери-
ментальная 

группа
Контрольная

группа
Группа 

интактных
животных

Клубочковая 
зона

0,133±0,020,
р1-2<0,05 0,218±0,029 0,179±0,021

Пучковая зона 0,203±0,032,
р1-2>0,05 0,237±0,042 0,274±0,035

Сетчатая зона 0,062±0,009,
р1-2<0,05 0,324±0,058 0,305±0,042

Эпендимоциты 
сосудистых 
сплетений

0,082±0,009,
р1-2>0,05 0,100±0,007 0,093±0,006

Примечание. р1 – достоверность различий между животными 
экспериментальной и контрольной групп, р2

 – достоверность раз-
личий между животными экспериментальной группы и группой ин-
тактных животных.

Таким образом, клетки различных зон коры над-
почечников, несмотря на общий источник происхож-
дения и синтез близких по химическому строению 
стероидных гормонов [5], по-разному реагируют на 
действие диоксидина.

Изучение срезов мозга, проходящих через 4-й желу-
дочек, показало, что у животных исследуемых групп 
цитоплазма эпендимоцитов ворсинок сосудистого спле-
тения была окрашена продуктом реакции на 3β-ГСДГ. 
При этом ядра эпендимоцитов, а также строма ворси-
нок, не содержали продукта реакции (рис. 3, 4). 

Рис. 3                                                  Рис. 4
Реакция на 3β-ГСДГ в эпендимоцитах сосудистого сплетения 
4-го желудочка мозга контрольной крысы (рис. 3) и крысы, 
подвергшейся введению диоксидина (рис. 4). Увеличение 15×40

При цитофотометрическом анализе активности 
фермента в исследуемых группах животных статисти-
чески значимых различий выявлено не было (таблица).

Таким образом, было выявлено, что введение диок-
сидина приводит к снижению активности 3β-ГСДГ во 
внутренней части пучковой зоны и в сетчатой зоне коры 
надпочечников, тогда как в эпендимоцитах сосудистого 
сплетения желудочка мозга животных этого не наблю-
далось. Одной из причин выявленных закономерностей 
может являться наличие изоформ фермента в стероид-
продуцирующих клетках изученных локализаций [7, 8, 
10, 12, 13, 16]. С другой стороны, выявленные изменения 
могут объясняться различиями кровоснабжения данных 
клеток, разным количеством поступающего в них диок-
сидина, а также – особенностями метаболизма стероид-
продуцирующих клеток, большей или меньшей их спо-
собностью к нейтрализации действия токсиканта. 

Учитывая, что нарушения активности 3β-ГСДГ 
могут быть важным фактором патологии органов и 
клеток, продуцирующих стероидные гормоны [6, 9, 
11], можно полагать, что установление причин, обу-
словливающих различия их реакции на действие ток-
сикантов, подавляющих активность 3β-ГСДГ, заслу-
живает дальнейшего изучения.  
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