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Аннотация. Изучался головной мозг 40-дневных крысят (n=47) из 4 искусственно сформированных пометов, 
в которых через одни сутки после родов убирали 4-6 крысят и добавляли по столько же крысят из других пометов. 
Контролем служили крысята (n=24) из 2 естественных пометов. Определяли массу мозга, полушария, толщину 
коры переднетеменной и собственно теменной доли, размеры цитоплазмы, ядер, ядрышек в нейронах слоя II 
и V неокортекса и гиппокампа, концентрацию в цитоплазме этих нейронов РНК, активность НАДН- и НАДФН-
дегидрогеназы. Полученные данные свидетельствуют, что мозг как «своих», так и «приемных» крысят, воспи-
тывавшихся в искусственно сформированных пометах, отличался от мозга контрольных животных по многим 
показателям: массе органа, толщине неокортекса, морфометрических характеристиках нейронов разных лока-
лизаций, концентрации в их цитоплазме РНК, активности ферментов. Эти отличия могут служить для объясне-
ния некоторых особенностей поведения животных, находившихся в ранние периоды постнатального онтогенеза 
в некомфортных условиях. 
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Abstract. The brain of 40-day-old baby rats (n=47) from 4 artificially formed litters was studied, in which 4-6 baby 
rats were removed one day after delivery and the same number of baby rats from other litters were added. The control 
group consisted of baby rats (n=24) from 2 natural litters. The mass of the brain, hemisphere, thickness of the cortex 
of the anterior parietal and parietal lobes proper, the size of the cytoplasm, nuclei, nucleoli in the neurons of layer II 
and V of the neocortex and hippocampus, the concentration of RNA in the cytoplasm of these neurons, the activity of 
NADH- and NADPH-dehydrogenase were determined. The data obtained indicate that the brains of both «own» and 
«adopted» rats raised in artificially formed litters differed from the brains of control animals in many respects: organ 
mass, neocortex thickness, morphometric characteristics of neurons of different localizations, the concentration of RNA 
in their cytoplasm, enzyme activity. These differences can be used to explain some features of the behavior of animals 
that were in the early postnatal periods.

Keywords: brain, development, neurons, artificially formed litters



75

Дальневосточный медицинский журнал / 2023 / № 4

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

For citation: Litvintseva E.M. Peculiarities of neurons of the neocortex and hippocampus of the rats' brain in the 
prepubertal period of ontogeny developing in artificially formed litters / E.M. Litvintseva, B.Ya. Rizhavskii // Far Eastern 
medical journal. – 2023. – № 4. – P. 74-80. http://dx.doi.org/10.35177/1994-5191-2023-4-13.

Развитие головного мозга (ГМ) в постнатальном 
онтогенезе определяется как генетическими, так и 
средовыми факторами. Особенно важны те средо-
вые влияния, которые действуют в ранние периоды 
постнатального онтогенеза, определяя особенности 
последующего развития ГМ [1-5]. Это в значитель-
ной мере объясняется наиболее высокими тем-
пами развития ГМ у человека и экспериментальных 
животных в этот период [6, 7]. Изучение взаимо-
действия матери и ее потомства показало его суще-
ственную роль в формировании функциональных 
характеристик ГМ, видоспецифических и индиви-
дуальных особенностей физиологии и поведения 
взрослых особей [8, 9]. Установлено, что измене-
ния взаимодействия матери и потомства оказывают 
влияние на когнитивные способности [10], стресс-
реактивность [11] и вызывают их нарушения, сохра-
няющиеся и у взрослых животных [8, 12]. Длитель-
ное периодическое отлучение крысят от матери 
приводит к дефициту массы тела [13, 14], ежеднев-
ное удаление крысят из гнезда вызывает изменения в 
системе нейроэндокринной регуляции, сохраняющи-

еся на протяжении всей последующей жизни [15]. У 
крыс, перенесших в период молочного вскармлива-
ния короткие изъятия из гнезда, отмечаются низкая 
стресс-реактивность, повышенная исследовательская 
активность и низкая тревожность. Противополож-
ные изменения обнаруживаются у крыс, перенесших 
изъятие из гнезда на 180-360 мин. [14]. Воспитание 
крыс линии Вистар приемной матерью линии гене-
тической каталепсии приводит к уменьшению дви-
гательной активности [8, 16]. Анализ литературы 
свидетельствует о том, что последствия наруше-
ний взаимодействия между матерью и потомством 
исследовались с использованием преимущественно 
физиологических и  биохимических методов. Мор-
фологические особенности ГМ животных, содержав-
шихся в таких условиях, недостаточно исследованы. 
В связи с этим целью настоящей работы было изуче-
ние влияния некомфортных условий развития крыс 
в ранние периоды постнатального онтогенеза на мор-
фологические показатели развития ГМ, морфофунк-
циональные характеристики нейронов неокортекса  
и гиппокампа. 

Материалы и методы
В работе исследовались морфологические осо-

бенности нейронов неокортекса и гиппокампа мозга 
40-дневных крыс, развивавшихся в искусственно 
сформированных, «смешанных», пометах (ИСП)  
(4 помета, 47 крысят). Они были образованы из  
пометов средней величины, в которые через одни 
сутки после родов были добавлены по 4-6 «приемных»  
однодневных крысят из других пометов и убрано 
по столько же «родных». Контролем для них слу-
жили 40-дневные крысы из «естественных» пометов 
(2 помета, 24 крысенка). Содержание и последую-
щая эвтаназия (декапитация) животных проводилась 
согласно ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержа-
нию и уходу за лабораторными животными. Правила 
содержания и ухода за лабораторными грызунами  
и кроликами» [17].

Животные сравниваемых групп содержались одно-
временно в условиях одного вивария, корм и воду 
получали в свободном доступе ad libitum. Эвтаназию 
контрольных и подопытных животных проводили 
одновременно, декапитацией. Определяли массу тела, 
мозга, полушария. Левое полушарие фиксировали 
в жидкости Карнуа, разрезали в переднетеменной 
(ПТД) и собственно теменной долях (СТД), пользу-
ясь схемами [18], заливали в парафин. На микротоме 
фирмы Reichert готовили срезы, толщиной 7 мкм. Их 
окрашивали метиленовым синим, а также галлоциа-
нином на нуклеиновые кислоты по Эйнарсону.

На микроскопе Микмед-6 фирмы ЛОМО прово-
дилось обзорное изучение препаратов ПТД и СТД, их 
морфометрическое исследование, включавшее в себя 

измерение окуляр-микрометром МОВ-15 толщины 
коры мозга в ПТД и СТД. С помощью компьютерной 
морфометрии на аппарате «Мекос» (медицинские 
компьютерные системы) измеряли площади сечения 
цитоплазмы, ядер и ядрышек нейронов слоев II и V 
ПТД и СТД и поля САI гиппокампа. В каждой из этих 
зон во всех случаях их измеряли в 25 клетках. Гисто-
химические исследования включали в себя опреде-
ление концентрации РНК в цитоплазме пирамидных 
нейронов слоя II и V ПТД и СТД, поля I гиппокампа 
на препаратах, окрашенных галлоцианином по Эйнар-
сону. Активность НАДН-Д и НАДФН-Д определяли 
по [19] в нейронах этих же локализаций на криостат-
ных срезах толщиной 20 мкм СТД правого полушария. 
Инкубацию проводили в термостате при температуре 
37 °С в течение 30 минут. Концентрацию РНК и актив-
ность НАДН-Д и НАДФН-Д оценивали по оптической 
плотности продуктов реакций на аппарате «Мекос» 
методом цитоспектрофотометрии при λ=550 нм. Эти 
измерения проводили в каждом случае в 25 нейро-
нах из всех указанных областей. Статистическую 
обработку данных проводили в программе Statistica, 
используя опцию «Дескриптивная статистика». Опре-
деляли среднюю арифметическую, ошибку средней 
(М±м). При этом как в группе контрольных животных, 
так и в группе ИСП отдельно рассчитывали показа-
тели с учетом половой принадлежности животных. 
В группе ИСП проводилось также разделение крыс на 
«приемных» и «своих». Различия между показателями 
сравниваемых групп считали статистически достовер-
ными при Р<0,05.
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Результаты и обсуждение
Масса тела крысят обоего пола из ИСП, как 

«своих», так и «приемных», была меньше, чем у 
животных из контрольной группы. При этом стати-
стически значимые различия в экспериментальной 
группе наблюдались только у «своих» крысят. Масса 
ГМ у «своих» крысят из ИСП обоего пола была досто-
верно меньше, чем в контроле. При этом самки дан-
ной группы имели также меньшую, чем в контроле, 
массу полушария. В то же время, «приемные» крысята 
из ИСП не имели достоверных отличий этих показа-
телей от таковых в контроле. Толщина коры в ПТД 

у «приемных» самцов и самок из ИСП была больше, 
чем у контрольных (Р<0,05), тогда как у «своих» кры-
сят достоверных межгрупповых различий не наблю-
далось. В  СТД толщина коры как у «своих», так 
и у «приемных» крысят обоего пола была достоверно 
меньше, чем у контрольных (табл. 1). Таким образом, 
толщина соматосенсорной коры и ассоциативной зоны 
неокортекса, локализованных соответственно в  ПТД 
и  СТД [20], изменялась в разной степени и разнона-
правлено при развитии крысят в ИСП.  

Таблица 1 – Морфометрические особенности ГМ крыс, содержавшихся в искусственно сформированных пометах

Группа 
Показатели

Контроль Опыт, «свои» Опыт, «приемные»
самцы самки самцы самки самцы самки

Масса  ГМ абс., мг 1 503±16 1 455±11 1 442±25¹ 1 383±31¹ 1 485±25 1 434±26
Масса  ГМ отн., мг/г 18,6±0,7 18,7±0,6 24,2±1,9¹ 28,7±2,6¹ 24,5±2,2¹ 25±2,8¹
Масса полушария, мг 556±10 536±16 531±15 487±16¹ 547±9 533±21
Толщина коры, мкм ПТД 1 579±22 1 567±11 1 537±22 1 519±23 1 667±32¹ ² 1 626±25¹ ²
Толщина коры, мкм, СТД 1 368±21 1 366±20 1 167±23¹ 1 167±21¹ 1 172±26¹ 1 180±35¹
Размеры, мкм2, ПТД
слой II 
цитоплазма нейронов 45,8±1,6 45,8±1,9 37,15±1,48¹ 38,99±2,46¹ 38,81±1,67¹ 39,18±1,98¹
ядра нейронов 60,4±1,94 62,5±1,8 51,45±1,23¹ 53,56±1,48¹ 52,73±1,42¹ 51,71±1,08¹
ядрышки нейронов 2,53±0,17 2,4±0,16 2,02±0,05¹ 2,05±0,08 1,87±0,05¹ 2 1,97±0,05¹
слой V
цитоплазма нейронов 88,6±3,2 88,8±4 80,3±4,4 75,8±5,2 82,08±4,46 85,53±6
ядра нейронов 105,5±3,4 104,4±3,6 97,92±1,67 94,61±3,211 95,22±2,861 97,78±2,53
ядрышки нейронов 4,9±0,17 4,63±0,14 4,7±0,1 4,4±0,17 4,58±0,15 4,15±0,41
Размеры, мкм2 , СТД
слой II 
цитоплазма нейронов 46,8±1,8 43,4±1,6 35,8±1,5¹ 35,45±1,34¹ 40,1±2,4¹ 39,08±2,8
ядра нейронов 58,9±1,7 61,5±2,8 47,44±0,5¹ 50,92±1,43¹ 52,45±1¹ ² 51,26±1,1¹
ядрышки нейронов 2,76±0,23 2,32±0,25 1,98±0,04¹ 1,95±0,05 1,84±0,05¹ 2,07±0,12
слой V, цитоплазма нейронов 82,1±2,3 81,9±3,3 74,2±2,1¹ 71,89±2,53¹ 73,57±9,93 83,83±9,67
ядра нейронов 93,2±3,7 97,1±3,7 89,61±1,56 89,37±1,88 95,12±2,59 94,37±2,43
ядрышки нейронов 4,5±0,11 4,2±0,1 4,35±0,07 4,42±0,1 4,63±0,21 4,66±0,33
Размеры, мкм2, гиппокамп,
цитоплазма нейронов 51,2±3,1 49,7±2,7 38,57±1,04¹ 39,55±1,01¹ 40,42±1,82¹ 41,47±2,0¹
ядра нейронов 72,4±3,1 75,4±1,9 64,04±0,9¹ 60,98±4,93¹ 64,95±2,35 65,7±1,9¹
ядрышки нейронов 2,8±0,23 3,08±0,35 2,22±0,04¹ 2,31±0,06¹ 2,21±0,1¹ 2,3±0,15¹

Примечание. ¹ – различия достоверны по сравнению с контролем, ² – различия достоверны по сравнению с группой опыт «свои».

Размеры  нейронов слоя II ПТД у крысят из ИСП 
были меньше, чем в контроле. Площадь сечения их 
цитоплазмы и ядер были достоверно меньшими, чем 
в контроле. Размеры ядрышек были достоверно мень-
шими у «своих» и «приемных» самцов, а также  – 
у  «приемных» самок. В противоположность этому 
в слое V ГМ крыс из ИСП, размеры цитоплазмы  
и ядрышек не имели достоверных межгрупповых раз-
личий. В то же время, размеры ядер этих нейронов 
у «своих» самок и «приемных» самцов были досто-
верно меньше, чем у контрольных крысят (табл. 1). 

В СТД слоя II наблюдалось достоверное умень-
шение размеров цитоплазмы нейронов у «своих» 
крысят обоего пола, а также у «приемных» самцов. 
Ядра клеток были уменьшены у крысят обоего пола, 
как «своих», так и «приемных», ядрышки – у «своих» 

и  «приемных» самцов. В слое V выявлено достовер-
ное уменьшение размеров цитоплазмы у «своих» кры-
сят обоего пола. Размеры ядер и ядрышек не имели 
достоверных отличий от показателей, имевшихся у 
контрольных животных. Нейроны поля СА1 гиппо-
кампа у крысят из ИСП имели уменьшенные размеры, 
обусловленные достоверным уменьшением площади 
сечения цитоплазмы и ядер у «своих» самцов и самок 
(табл. 1). Таким образом, по морфометрическим пока-
зателям ассоциативные и эфферентные нейроны нео-
кортекса, локализованные соответственно преимуще-
ственно в слое II и V, а также нейроны гиппокампа, 
относящегося к старой коре и играющего важнейшую 
роль в обеспечении памяти [20], у крысят из ИСП 
отличались от таковых у контрольных крысят в разной 
степени.  
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Концентрация РНК в цитоплазме нейронов всех 
исследованных локализаций коры ГМ крысят из 
ИСП была выше, чем у крысят контрольной группы. 
Ее статистически достоверное увеличение наблю-
далось в нейронах слоев II и V ПТД у «своих» сам-
цов и «приемных» самок, а также – у «своих» самок 

в слое  II. В нейронах слоя II СТД это имело место в 
нейронах ГМ «своих» и «приемных» крысят обоего 
пола. В нейронах слоя V это наблюдалось  у «своих» 
самок, в нейронах гиппокампа – у «своих» крысят 
обоего пола (табл. 2). 

Таблица 2 – Гистохимические особенности ГМ крыс, содержавшихся в искусственно сформированных пометах

Группа 
Показатели

Контроль Опыт, «свои» Опыт, «приемные»
самцы самки самцы самки самцы самки

Концентрация РНК (усл. ед.), 
в цитоплазме, слой II ПТД 0,277±0,02 0,237±0,015 0,347±0,029¹ 0,339±0,0461 0,349±0,042 0,367±0,037¹
слой V ПТД 0,309±0,024 0,316±0,024 0,407±0,031¹ 0,403±0,047 0,369±0,028 0,416±0,039¹
Концентрация РНК (усл. ед.), 
в цитоплазме, слой II СТД 0,241±0,023 0,245±0,018 0,314±0,031¹ 0,356±0,028¹ 0,347±0,024¹ 0,349±0,037¹
слой V СТД 0,311±0,02 0,302±0,031 0,363±0,028 0,407±0,041 0,404±0,047 0,382±0,045
гиппокамп 0,252±0,021 0,259±0,034 0,381±0,0281 0,380±0,044¹ 0,350±0,049 0,372±0,058
Активность НАДН-Д (усл. ед.)
слой II 0,454±0,017 0,437±0,018 0,372±0,0181 0,355±0,02¹ 0,481±0,01² 0,430±0,014²
слой V 0,406±0,015 0,375±0,017 0,351±0,024 0,357±0,02 0,461±0,035² 0,498±0,053¹,²
гиппокамп 0,440±0,021 0,404±0,022 0,339±0,013¹ 0,348±0,019 0,435±0,019² 0,509±0,05²
Активность НАДФН-Д (усл. ед.)
слой II 0,406±0,024 0,426±0,017 0,317±0,017¹ 0,348±0,02¹ 0,508±0,02¹,² 0,450±0,021² 
слой V 0,387±0,022 0,405±0,006 0,312±0,015¹ 0,339±0,0231 0,491±0,033¹,² 0,462±0,018¹,²
гиппокамп 0,398±0,029 0,472±0,016 0,348±0,015 0,368±0,021 0,443±0,018² 0,422±0,008²

Примечание. ¹ – различия достоверны по сравнению с контролем, ² – различия достоверны по сравнению с группой опыт «свои».

Изучение активности НАДН-Д показало, что в 
нейронах ГМ крысят из ИСП она снижена у «своих» 
самцов в нейронах гиппокампа и в нейронах  слоя II. 
У самок этой группы имелось ее достоверное сниже-
ние в нейронах слоя II. В то же время, у «приемных» 
крысят из ИСП активность фермента была близка  к 
таковой в контрольной группе, а в слое V у самок, 
достоверно превышала ее (табл. 2). Отличия активно-
сти НАДФН-Д от контроля в изученных нейронах ГМ 
были различными  у «своих» и «приемных» крысят из 
ИСП. Так, у «своих» крысят имелось ее достоверное 
снижение в слое II и V у крысят обоего пола, тогда как 
у  «приемных» крысят наблюдалось достоверное уве-
личение активности фермента в слое II у самцов, а в 
слое V – у животных обоего пола (табл. 2).   

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что выраженность отличий от контроля не была нео-
динаковой в нейронах различной локализации. При 
этом морфометрические отличия нейронов в большей 
степени выявлялись  в гиппокампе, а также в слое II 
ПТД и СТД и в меньшей степени – в слое V. Снижение 
концентрации РНК также более выражено в нейро-
нах слоя II неокортекса. При этом отличия нейронов у 
крыс из ИСП от контрольных – у самцов и самок были 
однонаправленными (табл. 1, 2). 

Одной из задач работы явилось сравнение мор-
фологических особенностей коры «своих» и «прием-
ных» животных из ИСП. Оно показало ряд отличий. 
Так, ГМ «приемных» имел достоверно большую тол-
щину коры ПТД, большие размеры ядер нейронов 
слоя II в коре СТД. Обращает на себя внимание тот 
факт, активность НАДН-Д и НАДФН-Д, отражающие 

соответственно активность внутри- и внемитохондри-
альных окислительных процессов, в корковых нейро-
нах ГМ «приемных» крысят была существенно выше, 
чем у «своих» (табл. 2). Эти данные свидетельствуют 
о том, что, хотя эти животные воспитывались в одних 
пометах, они имели разные показатели, отражающие 
характер развития и активности коры, ее нейронов.

Воспитание крысят в ИСП привело к тому, что 
масса тела экспериментальных животных была 
меньше, чем у контрольных. Подобные отличия одно-
типны с наблюдавшимися у крысят, которых на зна-
чительные промежутки времени отделяли от матерей, 
то есть нарушали нормальное взаимодействие матери 
и потомства, приводя к увеличению в молоке матери 
АКТГ и кортизола, а в крови крысят – снижение кон-
центрации гормона роста [13, 21, 22]. 

Заслуживает внимания тот факт, что значительная 
часть отличий ГМ крыс подопытной группы была 
однотипной у «своих» и «приемных» крысят экспе-
риментальной группы. Это дает основания предпо-
лагать, что они обусловливались действием измене-
ния взаимоотношений между матерью и потомками, 
а также – между «своими» и «приемными» крыся-
тами. Развитие исследованных крыс в ИСП прохо-
дило в течение неонатального, молочного, а также 
части препубертатного периодов онтогенеза крысы, в 
течение которых идет наиболее активный рост ГМ и 
созревание его компонентов, приводящее к тому, что к 
40-дневному возрасту этих животных по многим мор-
фологическим, морфометрическим, гистохимическим 
и функциональным характеристикам приближается к 
ГМ взрослых животных [6, 7]. Изложенные данные 
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свидетельствуют, что ГМ крысят, воспитывавшихся 
в ИСП, отличался от ГМ контрольных крыс по мно-
гим показателям, регистрируемым на разных уровнях: 
массе органа, толщине неокортекса, морфометриче-
ских характеристиках нейронов разных локализаций, 

концентрации в их цитоплазме РНК, активности фер-
ментов. Эти отличия могут служить для объяснения 
некоторых особенностей поведения животных, нахо-
дившихся в ранние периоды постнатального онтоге-
неза в некомфортных условиях. 
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