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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности. В по-

следние годы в Российской Федерации существенно возросло число обращений за 

медицинской помощью пациентов с нарушениями репродуктивной функции, воз-

никшими после предшествовавшего длительного приема опиатных наркотиче-

ских анальгетиков (ОНА). Это связано, с одной стороны, со все более широким 

использованием ОНА и, в частности, морфина при лечении хронического болево-

го синдрома как у онкологических [1, 2, 3, 4, 5], так и у неонкологических боль-

ных [6, 7, 8, 9, 10, 11] любого возраста, включая детский [12, 13], а с другой ‒ с 

увеличением числа реконвалесцентов после комплексного лечения наркотической 

зависимости у лиц репродуктивного возраста [14, 15]. 

В клинических исследованиях было показано, что морфин, так же как и 

другие ОНА, часто провоцирует гормональный дисбаланс у постоянных пользо-

вателей обоих полов [16]. Этот побочный эффект зависит от дозы и наблюдается 

как у тех, кто использует морфин в терапевтических целях, так и у наркоманов, 

применяющих его рекреационно, кроме того, он наблюдается после отмены ОНА 

[17, 18]. 

В научной литературе имеются данные, свидетельствующие о том, что у 

большинства (около 90%) постоянных потребителей ОНА мужчин наблюдается 

вызванный ими гипогонадизм, который проходит после их отмены. В свою оче-

редь, при применении ОНА у женщин значительно снижается возможность на-

ступления беременности, причиной чего, как правило, является нарушение выра-

ботки гормонов, что приводит к возникновению вторичной дисфункции яичников 

[19]. Развитие гормонального дисбаланса у женщин и, в частности, снижение син-

теза лютеинизирующего гормона, проявляется отсутствием месячных и беспло-

дием [20, 21]. Причинами подобных сбоев могут быть самые разнообразные рас-

стройства соматического и психического здоровья [22, 23], вызванные приемом 

ОНА. Однако, по мнению большинства специалистов, их основой  являются на-

рушения, возникающие в гипоталамо–гипофизарно–гонадной оси [24], которые, 

судя по всему, непосредственно связаны с механизмом действия ОНА и, в первую 
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очередь, с их угнетающим действием на гипоталамические нервные пути, контро-

лирующие секрецию гонадотропинов как у мужчин, так и женщин [25]. 

В настоящее время за медицинской помощью по поводу бесплодия обра-

щаются, как правило, женщины. Лечение репродуктивных расстройств, вызван-

ных применением ОНА, основано на синдромальном подходе, основным компо-

нентом которого является длительная заместительная гормональная терапия [26, 

27, 28]. Эффективность подобной терапии, как правило, не очень велика, кроме 

того, ее применение вызывает стойкое угнетение выработки собственных гормо-

нов [29, 30]. 

Учитывая то, что расстройства репродуктивной функции, вызванные дли-

тельным применением ОНА, обусловлены центральными эффектами этих токсикан-

тов, вполне обоснованным является использование для коррекции этих нарушений 

препаратов, обладающих способностью регулировать функцию ЦНС. Одной из 

таких групп являются нейропептиды и, в частности, лекарственные препараты, 

содержащие дельта-сон индуцирующий пептид (ДСИП) и аналог фрагмента 4–10 

адренокортикотропного гормона (4–10АКТГ). Указанные выше препараты обла-

дают широким спектром физиологической активности, направленной на восста-

новление функциональной активности структур головного мозга, нарушенной 

при различных патологических процессах [31, 32, 33, 34]. 

Исследования по поиску средств коррекции функции центральной нервной 

системы при поражениях различной этиологии продемонстрировали положитель-

ное влияние ДСИП и 4–10АКТГ на течение заболеваний, а также определили их 

место в комплексной терапии патологии ЦНС [35, 36, 37, 38]. ДСИП и 4–10АКТГ 

оказывают ноотропное, нейропротекторное, антиоксидантное, адаптогенное воз-

действие на организм, находящийся в патологическом состоянии, однако, данных 

по их влиянию на здоровый организм и, в частотности, на женскую репродуктив-

ную функцию в доступной литературе нам обнаружить не удалось. 

Цель исследования: На основании изучения механизмов формирования 

нарушений репродуктивной функции у самок крыс, вызванных длительным воз-

действием морфина гидрохлорида, предложить пути их фармакологической кор-
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рекции. 

Для достижения цели исследования необходимо было решить следующие 

задачи: 

1. Изучить влияние на организм и репродуктивную функцию самок крыс 

хронического воздействия морфина гидрохлорида (МГХ) в зависимости от дозы и 

возраста при начале его введения. 

2. Оценить физическое и сенсорно-двигательное развитие в постнатальном 

периоде у потомства самок крыс, подвергшихся хроническому воздействию МГХ 

до беременности в зависимости от возраста при начале его введения. 

3. Изучить влияние пептидных препаратов, содержащих ДСИП и 4–

10АКТГ, на репродуктивную функцию самок крыс, а также физическое и сенсор-

но-двигательное развитие их потомства. 

4. Оценить влияние пептидных препаратов, содержащих ДСИП и 4–

10АКТГ, на репродуктивную функцию самок крыс после хронического воздейст-

вия МГХ, а также на физическое и сенсорно-моторное развития их потомства. 

Научная новизна. Установлена зависимость между нарушениями репро-

дуктивной функции самок крыс и возрастом начала 3-х месячного введения МГХ, 

в соответствии с которой чем младше возраст, тем более выражены нарушения. 

Показано, что 3-х месячное введение МГХ в десятикратной эффективной тера-

певтической дозе (10,0ЭТД) самкам крыс вызывало нарушения: плодовитости 

(снижение показателей фертильности и беременности), репродуктивных показа-

телей (увеличение пред- и постимплантационной гибели эмбрионов и снижение 

количества живых плодов), состояния плацент (увеличение плацентарно-

плодового коэффициента) и зародышей (отечность плодов, увеличение кранио-

каудального размера и массы, количества случаев кровоизлияний в головной 

мозг, уменьшение длин зачатков костей передних и задних конечностей). Помимо 

указанных выше нарушений для плодов, полученных от животных, которым с не-

половозрелого (месячного) возраста вводился, в течение 3-х месяцев, МГХ в 

10,0ЭТД были, характерны гидроцефалия (расширение желудочков головного 

мозга) и гидронефроз, вызванные нарушением функции почек у беременных са-
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мок. 

Впервые показано, что длительное введение МГХ в 10,0ЭТД самкам крыс 

до беременности вызывает отставание в физическом и сенсорно-моторном разви-

тии их потомства. Отставание в физическом развитии проявляется дефицитом 

массы тела, задержкой появления таких признаков, как отлипание ушных рако-

вин, формирование первичных покровов, прорезывание резцов, открытие глаз, 

опускание семенников, открытие влагалища. Отставание сенсорно-моторного 

развития характеризуется задержкой появления и формирования рефлексов (пере-

ворачивания на плоскости, отрицательного геотаксиса, избегания обрыва, подни-

мания головы и передних лап, ползания, опоры на задние конечности и подъема 

всего тела, избегания обрыва, вызванного визуальным стимулом), а также изме-

нениями двигательной и исследовательской активности (увеличением количества 

горизонтальных передвижений и груминга и снижением числа вертикальных пе-

редвижений и заглядываний). 

Впервые установлено, что ПП, содержащие ДСИП или 4–10АКТГ, оказы-

вают влияние на репродуктивную функцию самок крыс: снижают показатели 

плодовитости (фертильность и беременность), изменяют характеристики плацен-

ты (уменьшают ее диаметр и увеличивают массу), оказывают влияние на внутри-

утробное развитие плодов (уменьшают массу и краниокаудальный размер) и про-

цессы формирования скелета (уменьшают длины закладок костей передних и зад-

них конечностей и количества точек оссификации позвонков и мелких костей). 

Впервые показано, что применение препарата, содержащего 4–10АКТГ, до 

беременности приводило в постнатальном периоде развития к дефициту массы 

тела у потомства и некоторому отставанию в физическом и сенсорно-моторном 

развитии в периоде раннего молочного вскармливания. 

Впервые показано, что ПП, содержащие ДСИП или 4–10АКТГ, вводимые 

после длительного предшествовавшего применения МГХ в 10,0ЭТД, нивелируют 

нарушения репродуктивной функции у самок крыс: уменьшают нарушения пло-

довитости, репродуктивных показателей (увеличение количества мест импланта-

ций и живых плодов, уменьшение общей эмбриональной гибели), оказывают по-
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ложительное влияние на состояние плодов (увеличивая их морфометрические ха-

рактеристики и массу, предотвращая появление отклонений в развитии и наруше-

ний формирования скелета). 

Впервые показано, что ПП, содержащие ДСИП или 4–10АКТГ, вводимые 

после длительного применения МГХ самкам крыс до беременности предотвра-

щают нарушения физического и сенсорно-моторного развития, а также поведения 

у потомства. 

Впервые продемонстрирована возможность комплексной оценки показате-

лей физического и сенсорно-моторного развития, а также соответствия физиче-

ского развития сенсорно-моторному у потомства мелких лабораторных животных 

в постнатальном периоде после воздействии химических веществ. 

Теоретическая и практическая значимость. Показано, что изучение на-

рушений репродуктивной функции у самок крыс после длительного применения 

ОНА целесообразно проводить на неполовозрелых особях в связи с их наиболь-

шей чувствительностью к подобному воздействию. 

Показано, что ПП, содержащие ДСИП или 4–10АКТГ, вызывают наруше-

ния репродуктивной функции и должны с осторожностью применяться в периоде 

планирования беременности у женщин. 

Установлено, что эффективными средствами фармакотерапии нарушений 

репродуктивной функции у женщин после длительного применения МГХ могут 

являться ПП, содержащие ДСИП либо 4–10АКТГ. 

Установлено, что ПП, содержащие ДСИП либо 4–10АКТГ, корректируют 

отставание физического и сенсорно-моторного развития у потомства, материн-

ские особи которого до беременности длительно принимали МГХ. 

Показано, что коэффициенты и индексы физического и сенсорно-моторного 

развития могут быть использованы при проведении комплексной доклинической 

оценки влияния фармакологических средств на развитие потомства в постнаталь-

ном периоде. 

Методология и методы исследования. Исследование было выполнено в 

два этапа (рисунок 1). На первом этапе исследования изучалось влияния 3-х ме-
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сячного введения МГХ в 1,0 и 10,0ЭТД самкам крыс с месячного, 2-х месячного и 

3-х месячного возраста на общее состояние животных, а также репродуктивную 

функцию и развитие потомства в постнатальном периоде. Задачей первого этапа 

исследования являлся выбор экспериментальной модели удовлетворяющей сле-

дующим основным требованиям – иметь наиболее выраженные нарушения ре-

продуктивной функции при отсутствии или минимальных расстройствах со сто-

роны внутренних органов и систем. 

Изучение влияния 3-х месячного введения МГХ в 1,0 и 10ЭТД 
самкам крыс с месячного, 2-х месячного и 3-х месячного возраста 

I-ый этап

Оценка общего 
состояния животных

Оценка влияние на репродуктивную 
функцию и развитие потомства в 

постнатальном периоде

Определение экспериментальной модели 

II-ый этап

Изучение влияния 
3-х месячного 

введения МГХ в 
10ЭТД с месячного

возраста 

Изучение влияния 
14-и дневного 

введения ПП с 4-х 
месячного возраста 

Изучение влияния 3-х 
месячного введения МГХ

в 10ЭТД с месячного
возраста и 14-и дневного  

применения ПП

Углубленное изучение влияния на репродуктивную функцию 
самок и постнатальное развитие

потомства 

6  

Рисунок 1 – Дизайн исследования 

На втором этапе на разработанной экспериментальной модели (3-х месячно-

го введения МГХ в 10,0ЭТД с месячного возраста до беременности) проводилось 

изучение влияние ПП на репродуктивную функцию самок и постнатальное разви-

тие их потомства. 

Набор использованных методов соответствует современному методическо-

му уровню экспериментальных и лабораторных исследований. Примененные ме-

тоды статистической обработки данных отвечают поставленной цели и задачам 

исследования. Исследования выполнены с соблюдением всех правил доказатель-

ной медицины. 
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Основные положения, выносимые на защиту: 

1. При 3-х месячном введении в 1,0 и 10,0ЭТД МГХ не оказывает сущест-

венного влияния на общее состояние самок крыс различных возрастных групп. 3-

х трехмесячное ведение МГХ в 10,0ЭТД до беременности оказывает  влияние на 

репродуктивную функцию подопытных самок крыс. Наиболее выраженные рас-

стройства репродуктивной функции наблюдаются в группе животных, получав-

ших МГХ до беременности, с месячного возраста. 

2. 3-х месячное введение МГХ в 10,0ЭТД самкам крыс до беременности 

оказывает влияние на физическое и сенсорно-моторное развитие их потомства. 

Выраженность нарушений физического и сенсорно-моторного развития у потом-

ства, материнские особи которого получали в течение 3-х месяцев МГХ до бере-

менности, непосредственно зависит от возраста при начале его введения, причем, 

чем младше возраст, тем более выражены  нарушения. 

3. 14-и дневное введение пептидных препаратов, содержащих ДСИП и 4–

10АКТГ, до беременности не оказывает значительного влияния, как на репродук-

тивную функцию крыс самок, так и на физическое и сенсорно-моторное развитие 

их потомства. 

4. 14-и дневное введение пептидных препаратов, содержащих ДСИП и 4–

10АКТГ, после 3-х месячного воздействия МГХ неполовозрелым самкам крыс в 

10,0ЭТД дозе до беременности уменьшает степень выраженности нарушений ре-

продуктивной функции, а также физического и сенсорно-моторного развития их 

потомства. 

Реализация и внедрение полученных результатов. Рекомендации, разра-

ботанные на основании полученных в процессе исследований данных, использу-

ются в научной и практической деятельности Федерального государственного 

унитарного предприятия «Государственный научно-исследовательский институт 

прикладных проблем» Федеральной службы по техническому и экспертному кон-

тролю России.   

Полученные в процессе работы материалы использованы при подготовке 

методических рекомендаций «Оценка морфофункциональных нарушений у по-
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томства как результата воздействия экотоксикантов на организмы родительских 

особей» (МР ФМБА России 21.45-17). 

Степень достоверности. Степень достоверности результатов определяется 

достаточным и репрезентативным объемом выборки, рандомизацией и формиро-

ванием экспериментальных и контрольных групп, выбором адекватной экспери-

ментальной модели, использованием современных методов оценки клинических и 

лабораторных показателей, комплексным подходом к оценке нарушений репро-

дуктивной функции, физического и сенсорно-моторного развития потомства, а 

также достаточными сроками наблюдения. Использованные методы математиче-

ской обработки результатов соответствуют поставленным задачам. 

Апробация работы и публикация материалов исследования. Основные 

положения диссертации доложены на IV Съезде токсикологов России (Москва, 

2013); конференции «Актуальные проблемы диагностики, профилактики и лече-

ния профессионально обусловленных заболеваний» (Сочи, 2014); III Всероссий-

ской научно-практической конференции «Актуальные проблемы диагностики, 

профилактики и лечения профессионально обусловленных заболеваний» (Сочи, 

2015); II Всероссийской научной конференции «Современная лекарственная ток-

сикология: фундаментальные и прикладные аспекты» (Томск, 2017), научно-

практической конференции «Преемственность и последовательность GXP как га-

рантия безопасности» (Санкт-Петербург, 2020). 

По теме диссертации опубликованы 8 статей в изданиях, определенных пе-

речнем ВАК Министерства науки и высшего образования России. 

Личный вклад автора. Самостоятельно автором или при его непосредст-

венном участии были получены экспериментальные результаты, которые подвер-

гались статистической ̆обработке, систематизации и оформлению в рукописи дис-

сертации автором лично. Постановка задач, интерпретация полученных результа-

тов осуществлялись совместно с научным руководителем. 

Связь темы диссертации с тематикой научно-исследовательской  

работы учреждения. Настоящее исследование было выполнено в рамках докли-
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нического изучения безопасности препаратов «Морфина гидрохлорид, таблетки, 

покрытые пленочной оболочкой, 5 мг и 10 мг», разработанных 

ФГУП «Московский эндокринный завод» во исполнение пп. 2 п. I раздела III 

«Плана мероприятий….» введенного в действие распоряжением Правительства 

Российской Федерации от 01 июля 2016 г. № 1403-р «Об утверждении плана ме-

роприятий («дорожная карта») «Повышение доступности наркотических средств 

и психотропных веществ для использования в медицинских целях». 

Разработка и внедрение указанных выше препаратов осуществляется в рам-

ках реализации стратегии импортозамещения (обеспечения фармацевтического 

рынка отечественными лекарственными препаратами и повышения доступности 

обезболивающих наркотических средств для использования в медицинских це-

лях), а также реализации программы по обеспечению онкологических больных 

обезболивающими лекарственными препаратами и улучшению качества жизни 

пациентов паллиативного профиля. 

Структура и объем работы. Диссертация включает введение, обзор лите-

ратуры, 3 главы, посвященные собственным исследованиям (общей характери-

стике материалов и методов, влияния хронического введения морфина гидрохло-

рида на общее состояние и репродуктивную функцию самок, а также развитие по-

томства, влияние пептидных препаратов на репродуктивную функцию самок и 

развитие потомства после хронического введения МГХ), заключение, выводы, 

практические рекомендации и список литературы. Работа изложена на 

190 страницах машинописного текста, иллюстрирована 26 рисунками и 

45 таблицами. Список литературы содержит 240 источников (161 отечественных 

и 79 иностранных). 
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Токсикологическая характеристика морфина гидрохлорида 

Фармакологическая группа: опиоидные наркотические анальгетики. 

Химическое название: (7,8-дегидро-4,5альфа-эпокси-17-метилморфинан-

3,6-альфа-диол) гидрохлорид 

Брутто формула: C17H19NO3 

Структурная формула: 

/ 

Токсические и летальные дозы. После приема 2 – 3 кратной разовой дозы у 

лиц, не злоупотребляющих наркотическими анальгетиками, могут развиваться 

проявления интоксикации. Смертельные дозы у взрослых для морфина при внут-

ривенном введении составляют 0,1–0,3 г, после приема внутрь – 0,5–1,0 г соответ-

ственно. Толерантность к наркотическим анальгетикам у наркоманов значительно 

возрастает, и они могут переносить несколько летальных доз. Так, известны слу-

чаи, когда наркоманы употребляют в сутки до 3 – 10 грамм морфина. 

Механизмы фармакологического и токсического действия. Механизмы 

фармакологического и токсического действия морфина в значительной мере сов-

падают. Морфин является агонистом опиоидных рецепторов (мю-, дельта-, кап-

па-). В основе его активности лежит способность подавлять таламические центры 

болевой чувствительности и блокировать передачу этих импульсов в кору боль-

ших полушарий. В нейрохимическом механизме главное значение имеет влияние 

этих соединений на нейромедиаторные процессы и в первую очередь – систему 

опиоидных рецепторов, естественными лигандами которых являются нейропеп-

тиды (энкефалины, эндорфины, динорфины). 

Основой фармакологической активности морфина считается его способ-
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ность регулировать процессы высвобождения других нейромедиаторов. Анальге-

тическое (антиноцицептивное) и аддиктивное (т.е. наркогенное) действия связы-

вают с торможением высвобождения биогенных аминов норадреналина, дофами-

на и серотонина. Ведущий механизм влияния на высвобождение перечисленных 

нейротрансмиттеров – пресинаптический, в том числе и с участием нейромедиа-

торов иной химической природы. При этом морфин взаимодействует с пресинап-

тическими рецепторами неопиоидергических нейронов (т.н. пресинаптические 

опиоидные гетерорецепторы). 

Влияние морфина на другие медиаторные системы мозга (холин-, ГАМК-

ергические и др.) менее значимо для реализации их фармакологических эффектов. 

Тем не менее, некоторые из этих эффектов, такие как стимуляция триггерной зо-

ны, центров вагуса, глазодвигательного нервов и т.д. могут быть частично объяс-

нены этими влияниями. В то же время некоторые периферические проявления 

действия морфина (спазмы гладкой мускулатуры кишечника, бронхов и т.д.) обу-

словлены, в значительной мере, их влиянием на опиоидные медиаторные системы 

тканей [39]. 

Морфин угнетает передачу болевых импульсов в ЦНС, повышает порог бо-

левой чувствительности при стимулах различной модальности, снижает эмоцио-

нальную оценку боли, вызывает эйфорию (повышает настроение, вызывает ощу-

щение душевного комфорта, благодушия, радужных перспектив вне зависимости 

от реального положения вещей), которая способствует формированию лекарст-

венной зависимости (психической и физической). 

Морфин в высоких дозах оказывает снотворный эффект. Повышает тонус 

центра блуждающего нерва (брадикардия), может стимулировать хеморецепторы 

пусковой зоны рвотного центра и вызывать тошноту и рвоту, угнетает дыхатель-

ный и рвотный центры. Вызывает сужение зрачка за счет активации центра глазо-

двигательного нерва, повышает тонус бронхов и гладкомышечных сфинктеров 

внутренних органов (кишечника, желчевыводящих путей, мочевого пузыря). По-

вышает тонус гладкой мускулатуры внутренних органов (в т.ч. бронхов, вызывая 

бронхоспазм), усиливает сократительную способность миометрия, вызывает 
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спазм сфинктеров желчевыводящих путей и сфинктера Одди, повышает тонус 

сфинктеров мочевого пузыря, ослабляет перистальтику кишечника (приводит к 

развитию запора), увеличивает перистальтику желудка, ускоряет его опорожне-

ние. Снижает секреторную активность желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ос-

новной обмен и температуру тела, стимулирует выделение  антидиуретического 

гормона. Вызывает расширение периферических кровеносных сосудов и высво-

бождение гистамина, что может привести к снижению артериального давления 

(АД), покраснению кожи, усилению потоотделения, покраснению белковой обо-

лочки глаз.  

Супраспинальную анальгезию, эйфорию, физическую зависимость, угнете-

ние дыхания, возбуждение центров n. vagus связывают с влиянием на мю-

рецепторы. Стимуляция каппа-рецепторов вызывает спинальную анальгезию, а 

также седативный эффект и миоз. Возбуждение дельта-рецепторов вызывает 

анальгезию.  

Кинетические характеристики морфина. Морфин легко всасывается прак-

тически при любом пути введения (исключая накожный). При пероральном прие-

ме абсолютная биодоступность составляет приблизительно 25–30%. После прие-

ма внутрь отмечается эффект первого прохождения через печень, в результате че-

го лишь 20% препарата попадают в системный кровоток. Вне зависимости от пу-

ти введения морфин элиминируется слизистой желудка, а затем повторно всасы-

вается в кишечнике. Распределяется по всему организму и достигает высоких 

концентраций в почках, печени, легких и селезенки, минимальные же концентра-

ции были обнаружены в мозге. Объем распределения находится в диапазоне меж-

ду 1,0 и 4,7 л/кг. 

Метаболизм осуществляется преимущественно в печени и почках. Основная 

часть морфина связывается с глюкуроновой кислотой. Эту реакцию инициирует 

уридиндифосфат-глюкуронозилтрансфераза. Продукты глюкуронизации морфина 

морфин-3-b-глюкуронид и морфин-6-b-глюкуронид отличаются по фармакологи-

ческой активности. Так, морфин-6-b-глюкуронид обладает выраженной анальге-

тической активностью вследствие высокого сродства к опиоидным рецепторам, в 



 16 

то время как морфин-3-b-глюкуронид повышает болевую чувствительность, и 

этот эффект не связан с опиоидергической нейропередачей. 

Конъюгации с глюкуроновой кислотой подвергается не менее 60 % от всей 

дозы морфина. При этом количество образующегося морфин-3-b-глюкуронида в 

несколько раз выше по сравнению с морфин-6-b-глюкуронидом. Продукты глю-

куронизации и сам морфин выводятся с мочой, либо подвергаются химическим 

превращениям в системе деметилаз и дегидрогеназ. 

Наиболее изучен путь окисление морфина до морфинона под действием 

морфин-6-дегидрогеназы (при участии коферментов НАД+
 и НАДФ+

). Морфинон 

относится к активным метаболитам морфина и антагонизирует его фармакологи-

ческие эффекты. 

Период полуэлиминации морфина из плазмы составляет 2–4 часа. Выделе-

ние в неизмененной форме (10 %) и глюкуронидных метаболитов происходит с 

мочой. За первые сутки этим путем выводится до 70–75% морфина. 

Показаниями к применению морфина являются: купирование острого боле-

вого синдрома; длительное лечение хронической боли умеренной и сильной ин-

тенсивности; премедикация; лечение неукротимого кашля и диспноэ у детей при 

оказании паллиативной помощи. 

Способ применения и дозы. Дозы подбираются лечащим врачом индивиду-

ально в зависимости от выраженности болевого синдрома, возраста, состояния 

больного и предшествующего применения анальгетиков. Для детей старше 12 лет 

и взрослым пациентам с интенсивным болевым синдромом, а также в постопера-

ционном периоде начальная доза составляет 5–10 мг каждые 4 часа. Повышение 

суточной дозы при персистирующих и прорывных болях проводится не более, 

чем на 50–100% каждые сутки. Максимальная суточная доза морфина для детей с 

персистирующим болевым синдромом не ограничивается. При нарушении функ-

ции печени или почек снижают дозу препарата. 

Часто встречающиеся неблагоприятные побочные реакции (по классифика-

ции ВОЗ):  

− головокружение, обморок, сонливость, необычайная усталость, общая 
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слабость; 

− угнетение дыхательного центра; 

− свистящее дыхание, гиперемия лица, сыпь кожи лица; 

− тошнота и рвота (чаще в начале терапии), сухость во рту, анорексия, 

спазм желчевыводящих путей, холестаз (в главном желчном протоке), гастралгия, 

спазмы в желудке; 

− повышенное потоотделение, дисфония. 

Клиническая картина острых отравлений. Картина интоксикации морфи-

ном, в основном, включает церебральные и соматовегетативные расстройства. 

При интоксикации преобладают симптомы угнетения ЦНС (хотя при легких фор-

мах, наряду со своеобразной эйфорией, возможно кратковременное двигательное 

возбуждение) вялость, малоподвижность, стремление к покою, состояние тихого 

покоя, постепенно трансформирующееся в сон, сопор и (или) кому. У опийных 

наркоманов после введения в первые минуты – десятки минут чаще отмечается 

возбуждение, а не седация. Это соответствует представлениям о формировании 

синдрома измененной реактивности [40, 41]. 

Отравления морфином сопровождаются миозом с подавлением фотореак-

ции, гипертонусом скелетной мускулатуры (возможен тризм жевательной), ино-

гда (главным образом у детей) генерализованными клонико-тоническими судоро-

гами. Пирамидные знаки, менингеальные симптомы не характерны. Центральное 

происхождение имеет нередкая у этих больных гипотермия. Типично раннее по-

давление реакции на болевые раздражения. Наиболее серьезное проявление ин-

токсикации – паралич дыхательного центра (брадипноэ, патологические ритмы, 

гаспинг с картиной острой дыхательной недостаточности), который у отравлен-

ных морфином и другими наркотическими анальгетиками развивается при сохра-

ненных рефлексах, а у отравленных кодеином и содержащими его препаратами – 

даже при сохраненном сознании (важный дифференциально-диагностический 

признак). 

Легкие отравления наркотическими анальгетиками сопровождается своеоб-

разной эйфорией, не резко выраженными соматовегетативными расстройствами. 
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При отравлениях средней тяжести преобладает угнетение или стимуляция ЦНС; 

соматовегетативная симптоматика умеренно выражена. Для тяжелой интоксика-

ции, наряду с угнетением церебральных функций вплоть до сопора или комы, 

резко выраженными соматовегетативными расстройствами, характерно развитие 

состояний, угрожающих жизни (паралич дыхания, коллапс, отек легких). 

Вынужденное прекращение введения морфина может привести к развитию 

абстинентного синдрома. Проявления  абстинентного синдрома зависят от стадии 

наркотизации и в типичных случаях включают, наряду с астеническими расстрой-

ствами, психопатоподобными нарушениями, фобиями, кошмарными видениями, 

кратковременными бредовыми эпизодами и т.д. расширение зрачков, зевоту, на-

сморк с частым чиханием, приступы озноба, чувства жара, двигательное беспо-

койство. Нестерпимый зуд в области вен, в которые вводился наркотик, особенно 

кустарный, боли в мезо- и гипогастрии, отсутствие аппетита, рвота, при тяжелой 

абстиненции – понос, а также типичная «ломка» с повышенной двигательной ак-

тивностью и сильнейшими миалгиями; на высоте абстиненции наблюдается суб-

фебрилитет, умеренная артериальная гипертензия, тахикардия, нередко – гиперг-

ликемия на фоне злобной депрессии. 

1.2. Влияние опиатных наркотических анальгетиков на репродуктивную 

функцию 

Химические вещества могут наносить значительный ущерб репродуктивно-

му здоровью женщин, мужчин и их потомству [42, 43, 44, 45]. Следует отметить, 

что нарушение функции воспроизводства потомства, вследствие токсического 

действия ксенобиотиков на организм одного из родителей, может проявляться по 

прошествии многих месяцев дефектами зачатия, вынашивания, развития плода и 

инвалидизацией растущего организма [42]. 

Особого внимания требует проблема длительного воздействия на организм 

небольших доз химических веществ, не сопровождающегося общими токсиче-

скими эффектами, а ограничивающегося специфическим действием на репродук-

тивную систему [46, 47]. 

Репродуктивная функция представляет собой совокупность сложнооргани-
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зованных последовательно протекающих физиологических процессов в организ-

мах отца, матери и плода. В свою очередь, нарушения репродуктивной функции 

проявляются репродуктивной дисфункцией, которая определяется как состояния, 

вызванные нарушениями работы органов половой системы в результате различ-

ных причин и механизмов регуляции их деятельности. 

В нарушениях репродуктивной функции женского организма, возникающих 

под влиянием опиатных наркотических анальгетиков, можно выделить дисфунк-

цию возникающую на фоне приема ОНА и после их отмены. 

У женщин на фоне приема ОНА развивается токсическая дисфункция яич-

ников, приводящая к нарушению менструальной функции и аменорее [48, 49], и в 

большинстве случаев − к бесплодию. В свою очередь, употребление беременными 

женщинами ОНА приводит к задержке внутриутробного развития плодов и уве-

личению количества преждевременных родов [49], низкой оценке по шкале Апгар 

при рождении [50], высокому риску материнской заболеваемости и смертности 

[51]. 

Указанные выше нарушения обусловлены действием опиатных наркотиче-

ских анальгетиков на медиаторные системы: 

− уменьшение высвобождения ацетилхолина снижает плацентарный кро-

воток, затрудняя поступление аминокислот и других питательный веществ от ма-

тери к плоду [52]; 

− повышение содержания периферических катехоламинов вызывает вы-

раженную вазоконстрикцию и увеличивает сократимость матки, что является 

причиной повышенной частоты самопроизвольных абортов в первом триместре 

беременности [49, 53, 54, 55]. 

Тем самым ОНА вызывают развитие плацентарной недостаточности [56], 

приводящей к внутриутробной гипоксии плода [54], способствуют развитию гес-

тоза у беременных [53] и повышают риск преждевременной отслойки плаценты 

[53, 57]. 

Кроме того, ОНА относятся к числу поведенческих тератогенов [49, 58, 59]. 

Многочисленные исследования на грызунах указывают на тератогенное действие 
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опиоидов при назначении их во время беременности, в результате чего развива-

ются краниофациальные аномалии и дефекты нервной трубки [60, 61]. В то же 

время у человека подобных нарушений не наблюдалось [62]. Опиаты оказывают 

токсический эффект на остеобласты, что ведет к уменьшению остеокальцина и 

способствует более низкому весу новорожденных и скелетным изменениям [49, 

63, 64,  65]. 

Вместе с тем, вопрос о возможности зачатия, течения беременности, ее ис-

ходов у женщин, принимавших ОНА по тем или иным причинам (с целью лече-

ния или наркозависимости) до беременности, освещен не достаточно, а в доступ-

ной литературе нередко приводятся противоречивые данные. 

В регуляции половой функции основная роль принадлежит нервной и эн-

докринной системам. ЦНС является высшим звеном регуляции гипоталамо–

гипофизарно–овариальной системы, путем целого комплекса прямых и обратных 

взаимодействий обеспечивающая стабильность работы системы репродукции. 

Специфическое влияние гипоталамуса на половую функцию связано с регу-

ляцией деятельности половых желез и участием в организации нервных механиз-

мов, необходимых для осуществления полового поведения в целом (рисунок 1.1). 

Специфической особенностью нервных клеток гипоталамуса является выделение 

ими рилизинг-гормонов, стимулирующих (либерины) или угнетающих (статины) 

секрецию гипофизом гормонов, непосредственно влияющих на периферические 

эндокринные железы-мишени. Известны два рилизинг–гормона, участвующих в 

регуляции секреции гонадотропных гормонов гипофиза – лютеинизирующий (ЛГ) 

и фолликулостимулирующий (ФСГ). 

В регуляции выделения рилизинг-гормонов из нервных окончаний секрети-

рующих их клеток участвуют моноамины мозга и серотонин, под влиянием кото-

рых гипоталамические нейрогормоны попадают с током крови в переднюю долю 

гипофиза и действуют на клетки, секретирующие глюкопротеиды, ЛГ, ФСГ, ти-

реотропный гормон (ТТГ), адренокортикотропный гормон (АКТГ), пролактин и 

соматотропный гормон (СТГ). 
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Рисунок 1.1 – Гормональная регуляция в системе гипоталамус – гипофиз – 

периферические эндокринные железы – органы мишени 

(РГ – рилизинг-гормоны; ТТГ – тиреотропный гормон; АКТГ – адренокотикотропный 

гормон; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон; Прл – 

пролактин; П – прогестерон; Э – эстрогены; А – андрогены; Р – релаксин; И – ингибин; Т4 – ти-

роксин, АДГ – антидиуретический гормон (вазопрессин)) 
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Лютеинизирующему гормону принадлежит основная роль в регуляции сек-

реции тестостерона, как в семенниках, так и в яичниках, а резкое повышение его 

концентрации у женщин перед овуляцией обеспечивает разрыв фолликула, выход 

яйцеклетки и последующую ее имплантацию в эндометрий (рисунок 1.2). 

 

 

Рисунок 1.2 – Гормональная регуляция менструального цикла 

(а – изменения уровня гормонов; б – изменения в яичнике; 

в – изменения в эндометрии) 

Фолликулостимулирующий гормон стимулирует рост и развитие фоллику-

лов, а в семенниках вызывает пролиферацию клеток Сертоли и сперматогенного 

эпителия, что необходимо для последующей активации сперматогенеза. 

Важное действие на половую систему оказывает и другой гормон аденоги-

пофиза – пролактин, который с одной стороны стимулирует рост предстательной 

железы и семенных пузырьков, усиливая действие стероидных гормонов, с другой 
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стороны повышение его уровня снижает секрецию ЛГ, что отражается и на про-

дукции половых гормонов. 

В свою очередь, образующиеся в периферических железах половые стерои-

ды оказывают влияние на гипоталамо–гипофизарную систему по принципу об-

ратной связи за счет выделения гонадотропин-рилизинг гормона и гонадотропи-

нов [66]. 

В экспериментальных исследованиях и клинических наблюдениях было по-

казано, что ОНА и, в частности, морфин, как при однократном [67, 68], так и дли-

тельном [69, 70, 71, 72] применении в широком диапазоне доз (как в терапевтиче-

ских, так и в токсических), снижают продукцию гипоталамического гонадотро-

пин-рилизинг гормона, что приводит к: 

− уменьшению уровня фолликулостимулирующего и лютеинизирующего 

гормонов; 

− уменьшению уровня адренокортикотропного гормона и гидрокортизона; 

− увеличению секреции пролактина и антидиуретического гормона [73]. 

В результате указанных выше нарушений эндокринной регуляции в орга-

низме женщины нарушается процесс образования зрелых, готовых к оплодотво-

рению яйцеклеток. Это означает, что овуляция не происходит, вследствие чего не 

может возникнуть и беременность. 

Учитывая представленные выше данные, в соответствии с существующей 

классификацией нарушения, вызываемые ОНА, могут быть отнесены ко вторич-

ной (приобретенной) репродуктивной дисфункции, обусловленной нарушениями 

эндокринной регуляции. 

1.3. Подходы к лечению нарушений репродуктивной функции 

Для стандартизации алгоритмов обследования и лечения бесплодия у жен-

щин экспертами ВОЗ был разработан перечень причин нарушений репродуктив-

ной функции, к которым относятся: 

− сексуальная дисфункция эндокринного генеза (гиперпролактинемия, ор-

ганические нарушения гипоталамо-гипофизарной области, аменорея с повышен-



 24 

ной выработкой фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), нерегулярный мен-

струальный цикл и/или ановуляция); 

− врожденная аномалия половых органов трубно-перитонеального генеза 

(двусторонняя непроходимость маточных труб, спаечный процесс в малом тазу, 

эндометриоз); 

− приобретенная патология матки и канала шейки матки, туберкулез по-

ловых органов, ятрогенные причины, отрицательный посткоитальный тест (ПКТ), 

необъяснимое (отсутствие видимых причин при применении всех методов обсле-

дования) [74]. 

По данным литературы к наиболее распространенным формам нарушения 

репродуктивной функции женщин относятся трубно-перитонеальная (35–40%), 

наружный генитальный эндометриоз (17–50%) и эндокринная (30–40%) [75, 76, 

77, 78, 79]. Как раз к последней из перечисленных форм относится гормональная 

дисфункция, обусловленная длительным приемом ОНА и проявляющаяся овуля-

торными расстройствами. 

Эндокринное бесплодие – отсутствие беременности в течение 12 месяцев, 

связанное с нарушением овуляции: ановуляцией (отсутствием овуляции) или оли-

гоовуляцией (редкими овуляциями). Причиной эндокринного бесплодия являются 

нарушения на различных уровнях в гипоталамо–гипофизарно–яичниковой систе-

ме, а также другие заболевания эндокринных желез, приводящие к дисфункции 

гипоталамо–гипофизарно–овариальной оси, формированию ановуляции и бес-

плодия [80]. 

В соответствии с классификацией ВОЗ нарушения овуляции делят на 

4 группы [81]: 

Группа I: Гипогонадотропная гипоэстрогенная ановуляция (функциональ-

ная гипоталамическая аменорея, гипогонадотропный гипогонадизм); 

Группа II: Нормогонадотропная нормоэстрогенная ановуляция (синдром 

поликистозных яичников – СПКЯ); 

Группа III: Гипергонадотропная гипоэстрогенная ановуляция (преждевре-

менная недостаточность яичников, дисгенезия гонад); 
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Группа IV: Гиперпролактинемия. 

Лечение эндокринного бесплодия включает методы восстановления естест-

венной фертильности и методы вспомогательных репродуктивных технологий. 

Применение методов восстановления естественной фертильности считается наи-

более рациональным. К таким методам относят: 

− патогенетическое лечение причин, приведших к бесплодию (коррекция 

метаболических расстройств, лечение гиперпролактинемии, гиперандрогении, на-

рушений функции щитовидной железы, гипоталамо-гипофизарных расстройств); 

− различные методы и схемы индукции овуляции [30, 82, 83]; 

− методы и схемы терапии гинекологических больных естественными 

природными факторами – грязелечение (пелоидотерапия) [84, 85, 86]. 

Методы вспомогательных репродуктивных технологий используются при 

отсутствии эффекта от лечения в течение 1 года. В настоящее время применяют-

ся: стандартная программа экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) – собст-

венно ЭКО, ЭКО и перенос эмбрионов; трансцервикальный перенос гамет и зигот 

в маточные трубы; программа суррогатного материнства; ЭКО с интрацитоплаз-

матической инъекцией сперматозоидов; программа донации ооцитов [87]. 

По данным литературы эффективность методов восстановления естествен-

ной фертильности при эндокринных формах бесплодия достигает 50%, при ис-

пользовании методов вспомогательных репродуктивных технологий на один ле-

чебный цикл – 20–35% [88, 89]. 

В настоящее время тактика диагностики и лечения женского бесплодия рег-

ламентирована Клиническими рекомендациями (протоколом лечения), утвер-

жденными Российским обществом акушеров-гинекологов 28.12.2018 года и Рос-

сийской ассоциацией репродукции человека 21.12.2018 года. 

1.4. Нейропептиды, профиль фармакологической активности 

В соответствии с существующими в настоящее время представлениями 

нейропептиды (НП) являются одной из важнейших систем поддержания постоян-
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ства внутренней среды организма (гомеостаза) наряду с гормонами и нейромедиа-

торами. 

Нейропептиды (от нейро … и пептиды), биологически активные соедине-

ния, синтезируемые главным образом в нервных клетках, которые участвуют в 

регуляции обмена веществ и поддержании гомеостаза, воздействуют на иммун-

ные процессы, играют важную роль в механизмах памяти, обучения, сна и т.д., 

могут действовать как медиаторы и гормоны [90, 91, 92, 93]. 

По нашему мнению наиболее правильным названием для этой группы био-

логически активных веществ является "регуляторные пептиды", которое опреде-

ляет роль этих соединений в организме, а не их преимущественную локализацию. 

В 1986 году И.П. Ашмариным и М.Ф. Обуховой была предложена теория 

«пептидного континуума», в соответствии с которой в организме существует ди-

намическая система пептидных регуляторов (сложных регуляторных каскадов), 

управляющих всеми процессами жизнедеятельности. Это сложная иерархическая 

система, в которой изменение количества любого пептида приводит к изменению 

активности других НП, а, следовательно, к отдаленным по времени эффектам. 

При этом сами нейропептиды-индукторы обладают, кроме того, способностью 

непосредственно вызывать ряд биохимических и физиологических эффектов. 

Нейропептиды – это межклеточные передатчики информации, которые нередко 

одновременно выполняют функции нейромедиаторов, нейромодуляторов и дис-

тантных регуляторов. Именно такая система является наиболее гибкой в меняю-

щейся ситуации при поступлении новых сигналов [94]. 

НП представляют собой малые и средние по размеру пептиды, как правило, 

линейные, содержащие от 2 до 40–50 аминокислотных остатков. В настоящее 

время выделено не менее 1000 НП, которые, исходя из структурно-

функциональных особенностей и места выделения, подразделяются приблизи-

тельно на 60 семейств [95]. 

Образуются НП вследствие последовательного гидролитического разложе-

ния пептида-предшественника (белка), в результате которого из одной исходной 

молекулы может образоваться несколько веществ, которые на каждом из этапов 
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могут обладать биологической активностью, отличающейся от начального и ко-

нечного продуктов [95, 96]. 

Предшественники НП синтезируются в клетках при трансляции гена, коди-

рующего пептид, после чего протеазы расщепляют молекулу на более короткие 

цепи, которые в последующем могут также подвергнуться трансформации. В ней-

роне образовавшийся НП транспортируется в пресинаптическую терминаль, от-

куда выделяется в синаптическую щель. Одни НП способны выполнять функции 

медиаторов, осуществляя непосредственную передачу нервного импульса, другие 

изменяют метаболизм клетки, выполняя роль нейромодулятора, третьи способны 

реализовывать свою активность на достаточном удалении от места синтеза, что 

позволяет сравнивать их с гормонами. Функции многих НП дублируют друг дру-

га, тем не менее, каждый имеет уникальный спектр активности. Подавляющее 

большинство НП воздействует на «медленные» метаботропные (неканальные) ре-

цепторы, индуцируя через G-белки каскад реакций, в которых могут быть задей-

ствованы различные вторичные посредники (аденилатциклаза, фосфоинозитоль-

ная система, ионные каналы). Кроме того, НП способны изменять активность 

друг друга и некоторых гормонов (чаще ингибировать или активировать их син-

тез), что приводит к запуску каскадных реакций [97, 98]. 

НП участвуют в регуляции практически всех функций ЦНС − болевой чув-

ствительности, состояния сон-бодрствование, полового поведения, процессов па-

мяти и др. [99]. Они принимают участие в вегетативных реакциях организма, ре-

гулируя температуру тела, дыхание, артериальное давление, мышечный тонус и 

т.д. НП осуществляют контроль за экспрессией вторичных клеточных мессендже-

ров, цитокинов и других сигнальных молекул, а также за запуском генетических 

программ апоптоза, антиапоптотической защиты, участвуют в нейротрофических 

процессах [97]. Такие регуляторные (модуляторные) влияния устраняют общую 

дезинтеграцию во взаимодействии сложных и часто разнонаправленных молеку-

лярно-биохимических механизмов, восстанавливая их нормальный баланс [96]. 

В настоящее время показано, что НП обладают следующими свойствами: 
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− способностью повышать устойчивость ЦНС к действию повреждающих 

факторов различной этиологии, в том числе оптимизировать метаболическую ак-

тивность нейронов, восстанавливать нарушенный метаболизм и энергетический 

дефицит; 

− способностью непосредственно активировать нейротрофические про-

цессы (за счет стимуляции спрутинга и выработки нейротрофических факторов) 

тем самым препятствовать развитию нейрональной дегенерации различной этио-

логии; 

− оказывать прямой и опосредованный антиоксидантный эффект [100]. 

Одна из особенностей регуляции состоит в том, что она наблюдается при их 

очень низких концентрациях пептидов порядка 10
-18

–10
-12 М [101, 102]. В разных 

отделах мозга одни и те же НП могут выполнять или нейромедиаторные функции, 

или дистантные нейромодуляторные функции, а иногда сочетать эти функции. 

Время полураспада НП может быть от нескольких секунд до 1 часа [103], а 

длительность их действия может измеряться часами и даже сутками в [95] отли-

чии от нейромедиаторов, которые активны в течение 10
-21

 с. Установлено, что 

многие НП хорошо проникают через гематоэнцефалический барьер [100]. 

Наиболее полной и функциональной на сегодняшний день можно считать 

классификацию НП по семействам (основанную на сочетании трёх принципов: 

функционального, структурного и топологического) в связи с тем, что она учиты-

вает наибольшее количество особенностей этих веществ [95, 104].  

В соответствии с этой классификацией выделяют следующие группы ней-

ропептидов: гипоталамические либерины и статины; опиоидные пептиды; мела-

нокортины; вазопрессин–тоцины; панкреатические пептиды; глюкагон–

секретины; холецистокинин; тахикинины; мотилин; нейротензины; бомбезины; 

кинины; ангиотензины; пептиды, кодируемые геном, подобным гену кальцитони-

на; атриопептиды; эндозепины; галанин; эндотелины. 

Кроме НП, представленных в данной классификации, существует большое 

количество соединений, не включенных в нее в связи с невозможностью отнести 

их к существующим группам [104]. 
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Наибольший интерес с позиции возможного влияния на изучаемую нами 

патологию представляют следующие группы нейропептидов – гипоталамические 

либерины и статины, меланокортины, бомбезины и галанин, а также не классифи-

цированные НП: орексины, лептин, дельта-сон индуцирующий пептид (ДСИП), 

пептид, активирующий аденилатциклазу гипофиза (PACAP). 

Создание теории биорегулирующей терапии спровоцировало создание но-

вых лекарственных средств – пептидных биорегуляторов [105, 106, 107, 108, 109, 

110], в том числе и содержащих НП из указанных выше классов. Однако, учиты-

вая прикладной характер выполняемой работы, на основании анализа зарегистри-

рованных в настоящее время в Государственном реестре лекарственных средств 

России нами были выбраны препараты, содержащие нейропептиды: аналог фраг-

мента 4–10 адренокортикотропного гормона: 4–10 АКТГ Семакс® (СМС®) и 

дельта-сон индуцирующий пептид (ДСИП) Дельтаферокс® (ДФС®). 

1.4.1. Дельта-сон индуцирующий пептид 

В 1977 году группой швейцарских исследователей во главе с М. Монье и 

Г. Шонненбергом был открыт дельта-сон индуцирующий пептид [111]. ДСИП яв-

ляется нонапептидом с молекулярной массой 848,98 Да и имеет формулу Trp – 

Ala – Gly – Gly – Asp – Ala – Ser – Gly – Glu [112]. 

В норме в организме ДСИП присутствует в ЦНС, периферических органах, 

тканях и биологических жидкостях. Наибольшее содержание ДСИП обнаружено в 

таламусе, несколько меньше в гипокампе и гипоталамусе. Как показывают иссле-

дования, ДСИП присутствует в таких важнейших сенсорных системах, как зри-

тельная, обонятельная, осязательная, а также отделах мозга, регулирующих внут-

ренние органы [111]. 

ДСИП-подобная иммунореактивность была обнаружена: 

− в областях гонадотропин–рилизинг–гормонподобной реактивности ко-

локализованной с окситоцином–нейрофизином–1 [113, 114], меланин концентри-

рующим гормоном [115], тиреотропным гормоном [116], пептидами секреторных 

клеток желудочно-кишечного тракта [114]; 
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− в меланокортикотропах промежуточной доли гипофиза в субпопуляции 

клеток с адренокортикотропином и альфа-меланотропином [117] и в большой 

субпопуляции кортикотропов дистальной части zona tuberalis [118]; 

− в мозге человека колокализованная с гонадотропин–рилизинг–гормон–

подобной иммунореактивностью [119] и в гипофизе с гормоном роста [120]. 

Подобная локализация пептида позволяет предполагать его модулирующую 

роль в функционировании различных отделов гипоталамо–гипофизарной систе-

мы, реализующуюся по ауто- или паракринному механизму [113]. 

ДСИП синтезируется в клетках мозга, свободно проникает через гематоэн-

цефалический барьер и активно транспортируется по организму [121, 122, 123]. В 

биологических жидкостях (плазме и ликворе) ДСИП обратимо и специфично свя-

зывается с белком–носителем, оказывающим существенное воздействие на реали-

зацию его биологических свойств (способствуя его активации или инактивации, 

взаимодействию с клетками-мишенями, охране от протеаз и т.д.), а также вносит 

вклад в развитие других характеристик, например, конформационных изменений 

и диссоциации образовавшегося комплекса, в зависимости от условий среды и со-

стояния организма. 

Установлено, что биологическое действие ДСИП связано с: 

− регуляцией гипоталамо–гипофизарно–надпочечниковой оси, и в частно-

сти, адренергической системы [124, 125]; 

− участием в процессах структурной модуляции синаптической пластич-

ности и перестройке межнейронных взаимоотношений, определяя адаптацию 

функций нервной ткани к внешним условиям [126, 127, 128, 129]; 

− способностью ограничивать чрезмерное перекисное окисление липидов 

мембран клеток мозга и других органов, стимулируя накопление в них свободно-

радикальных активных форм кислорода, уменьшая тем самым нарушения в функ-

ционировании их регуляторных мембранных систем [130]; 

− внедрением в липидный матрикс плазматической мембраны с образова-

нием ионного канала [131, 132], а также реализовывать свое действие прямым 

воздействием на Na
+
– и Ca

2+
–каналы [133] и  регуляцией активности Ca

2+
–, Mg

2+
–, 
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Na
+
–, K

+
–АТФаз [134]; 

− стимуляцией серотонинергической стресс-лимитирующей системы при 

одновременном снижении количества норадреналина и дофамина, и тем самым 

способствуя переводу стресс реакции на более эффективные и экономичные ре-

жимы [135, 136, 137, 138, 139]; 

Кроме того, важное значение для реализации биологических эффектов 

ДСИП имеет его взаимодействие с основными нейромедиаторными системами 

организма. Описано его влияние на распределение ГАМК, МАО-А, МАО-В и 

других нейромедиаторов [140]. Установлено, что ДСИП оказывает влияние на ак-

тивность ГАМК-ергической системы: 

− вызывает длительное повышение уровня ГАМК в мозге; 

− уменьшает содержание глутаминовой и аспарагиновой кислот, тем са-

мым влияя на баланс возбуждающих и тормозных нейромедиаторных аминокис-

лот; 

− воздействует на активность ферментов синтеза и деградации ГАМК, а 

так же предотвращает истощение ГАМК-системы [141]; 

− оказывает регулирующее влияние на ГАМК, барбитуратный и бензодиа-

зепиновый участки связывания ГАМКА-рецептора [142], повышает сродство к ли-

гандам, в том числе и эндогенным [143]. 

Было установлено, что ДСИП способен: 

− уменьшать локомоторную активность, а также влиять на процессы тер-

морегуляции, циркадные биоритмы и нейрональные электрофизологические ре-

акции [105, 110, 144]; 

− при воздействии на организм низких температур, гипоксии, гипероксии, 

химических веществ (эпилептогенов, алкоголя, наркотиков и др.) существенно 

снижать или предотвращать, вызываемые ими неблагоприятные эффекты и мета-

болические сдвиги [145, 146, 147, 148, 149], что позволяет говорить о его выра-

женном стресс-протективном и адаптогенном действие [150]; 

− регулировать многие послеродовые физиологические функции у ново-

рожденных [151, 152]. 
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Многочисленные исследования выявили широкий спектр фармакологиче-

ских свойств этого пептида, который можно отнести к типичным нейромодулято-

рам, проявляющим полифункциональное и пролонгированное действие на орга-

низм [153]. Таким образом, представленные выше данные, свидетельствует о вы-

сокой физиологической активности ДСИП и полифункциональном характере 

биологических эффектов, вызываемых им. 

1.4.2. Фрагмент 4–10 адренкортикотропного гормона  

В 90-х  годах прошлого века коллективом авторов под руководством акаде-

мика РАМН И.П. Ашмарина был разработан и зарегистрирован препарат Се-

макс®, представляющий собой аналог фрагмента 4-10 АКТГ, защищенный от 

разрушительного действия пептидаз концевым трипептидом Pro – Gly – Pro (Met 

– Glu – His – Phe – Pro – Gly – Pro). СМС® имеет ряд важных преимуществ перед 

другими аналогами 4–10АКТГ: полное отсутствие токсических, побочных эффек-

тов и гормональной активности; продолжительность действия, превышающая 

природный аналог более чем в 24 раза; быстро проникает через гематоэнцефали-

ческий барьер (в течение 4 мин) после интраназального применения. 

Показано, что АКТГ–подобные пептиды: влияют на текучесть синаптиче-

ских мембран; модулируют рецепторные функции, изменяя процессы фосфори-

лирования белков; тормозят глиальные реакции воспаления, синтез оксида азота, 

нейротоксичных цитокинов и лигандов к NMDA-рецепторам; уменьшают выра-

женность оксидантного стресса; обладают самостоятельным нейротрофическим 

эффектом [154]. Кроме того, СМС® оказывает специфические действие на холи-

нергические нейроны базальных ядер переднего мозга [155], которое подтвержда-

ется достоверным повышением активности ацетилхолинэстеразы соответствую-

щих структур мозга [156]. 

СМС® оказывает влияние на поведенческие акты (проявления положитель-

ных или отрицательных эмоций, механизмы активации оборонительных реакций, 

цикле бодрствование-сон, пищевое и половое поведение), регуляцию болевой 

чувствительности (энкефалины, киоторфин, ДСИП и др.), процессы обучения и 

памяти, поддержание водно-солевого баланса [157]. 
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В экспериментах на животных показано, что СМС® в низких дозах (3–

30 мкг/кг) обладает выраженным ноотропным эффектом, увеличивает адаптаци-

онные возможности мозга, повышая его устойчивость к стрессорным, гипоксиче-

ским и ишемическим повреждениям. В более высоких дозах (150–300 мкг/кг), 

оказывает выраженное антиоксидантное, антигипоксическое, ангиопротекторное 

и нейротрофическое действие [158, 159, 160]. 

Учитывая описанные выше механизмы действия, клиническое использова-

ние СМС® направлено на прерывание быстрых механизмов гибели клеток и 

уменьшение выраженности отдаленных последствий ишемии (блокаду провоспа-

лительных цитокинов, молекул клеточной адгезии, торможение оксидативного 

стресса, нормализацию нейрометаболических процессов, ингибирование апопто-

за, уменьшение когнитивного дефицита) [161, 162, 163]. 

На основании данных о выраженной саногенетической активности Семакс® 

используют в комплексной терапии нарушений мозгового кровообращения [164], 

закрытых черепно-мозговых травм, постреанимационной болезни [165], постин-

токсикационной энцефалопатии, [158] и заболеваниях зрительного нерва различ-

ной этиологии [166]. В педиатрической практике − при перинатальных гипокси-

чески-ишемических поражениях головного мозга [167, 168], минимальной мозго-

вой дисфункции и синдроме дефицита внимания и гиперактивности [169, 170, 

171]. 

Таким образом, пептидные препараты (ПП), содержащие ДСИП или  

4–10АКТГ, обладают свойствами нейрорегуляторов, и могут быть изучены в ка-

честве средств коррекции репродуктивной дисфункции, вызванной нарушениями 

эндокринной регуляции половой функции вследствие длительного приема опиат-

ных наркотических анальгетиков. 



 34 

ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Для решения поставленных задач проведены исследования in vivo. В экспе-

риментах использовано 386 нелинейных белых самок крыс, находящихся в раз-

личных периодах онтогенеза: одно-, двух- и трехмесячных, средней массой 50, 

140 и 200 г, соответственно, разводки ФГУП «ПЛЖ "Рапполово"». Кроме того, 

был в динамике клинически обследован – 541 родившийся детеныш, а также 

морфометрически – 509 20-дневных эмбрионов по методу Вильсона-Дыбана и 484 

– по методу Доусона. 

Перед проведением исследования животные карантинировались в течение 

14 дней. Во время карантина и в процессе исследования животные содержались в 

соответствии с требованиями ГОСТ 33215-2014 и ГОСТ 33216-2014 на стандарт-

ном водном и пищевом рационе в отдельном помещении [172, 173, 174, 175]. Ис-

следования на животных проводились в соответствии с требованиями надлежа-

щей лабораторной практики [176]. За 2 часа до опытов кормление животных, на-

ходившихся на свободном водном режиме, прекращали. При рандомизации групп 

в качестве основного критерия использовали массу тела (отклонение массы тела в 

группе не более 10%). 

Для проведения исследования был использован препарат Морфин произ-

водства ФГУП «Московский эндокринный завод», действующее вещество (7,8-

дегидро-4,5альфа-эпокси-17-метилморфинан-3,6-альфа-диол) гидрохлорид в ле-

карственной форме таблетки, покрытые пленочной оболочкой по 5,0 и 10,0 мг 

(далее – МГХ). МГХ вводили внутрижелудочно (в/ж) в виде водной суспензии с 

помощью атравматического зонда в объеме 0,5 мл/100 г массы тела животного. 

Оборот вещества в ФГБУН ИТ ФМБА России осуществлялся в соответст-

вии с законодательством Российской Федерации [177, 178, 179] и лицензией на 

осуществление деятельности по обороту наркотических средств, психотропных 

веществ и их прекурсоров, культивированию наркосодержащих растений № ЛО-

78-04-000022 от 05 апреля 2014 г. 

При выборе исследуемых доз МГХ, режима и способа введения исходили из 

принятых в клинической практике дозировок и схем применения у соответст-
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вующих возрастных категорий пациентов. 

Для расчета доз, вводимых различным возрастным группам животных, бы-

ли изучены показатели острой токсичности МГХ при однократном в/ж введении 

белым нелинейным крысам самкам. Расчет параметров острой токсичности про-

изводили методом наименьших квадратов пробит-анализа кривых летальности по 

Финни [180, 181] (таблица 2.1.). 

Таблица 2.1. 

Показатели острой токсичности МГХ при его однократном в/ж введении 

самкам крыс различных возрастных групп 

Токсикометрические характеристики Группа животных 

ЛД50, 

мг/кг 
min ЛД50, 

мг/кг 
max ЛД50, 

мг/кг 
ЛД16, 

мг/кг 
ЛД84, 

мг/кг 
Крысы-самки 

месячного возраста 

929,7 ± 219,9 551,6 1382,7 529,4 1632,4 

Крысы-самки 2-х 

месячного возраста 

1080,6 ± 199,9 193,7 1967,4 591,0 1570,2 

Крысы-самки 3-х 

месячного возраста 

525,7 ± 141,4 286,2 811,0 296,8 931,2 

 

Результаты токсикометрии, данные наблюдений в постинтоксикационном 

периоде острого отравления, а также результаты некропсии позволил отнести 

МГХ к III классу токсичности веществ для всех возрастных групп животных 

[182]. 

Широту терапевтического действия МГХ характеризовали значением его 

терапевтического индекса (ТИ), который рассчитывали как соотношение ЛД50 и 

эквивалентной терапевтической дозы (ЭТД) при внутрижелудочном введении 

крысам [183]. Расчет величин тестируемых доз производился в соответствии с 

«Руководством…» [184] с учетом коэффициентов пересчета (КП) для разных воз-

растных групп (таблице 2.2). Полученные значения терапевтических индексов по-

зволили отнести выбранные дозы к малоопасным в соответствии с классификаци-

ей степеней опасности токсического действия лекарственных средств. 

С учетом того, что исследования были выполнены в рамках доклинического 



 36 

изучения безопасности препарата МГХ в соответствии с «Руководством….» нами 

для исследований были выбраны две дозы кратные одной и десяти эквивалент-

ным терапевтическим [184]. Следует отметить, что использованная нами десяти-

кратная эквивалентная терапевтическая доза (10,0ЭТД) соответствует дозам ис-

пользуемым другими исследованиями для моделирования нарушений репродук-

тивной функции вызванных длительным приемом ОНА [72]. В свою очередь, 

длительность введения МГХ была определена на основании проекта инструкции 

по применению, в которой была указана продолжительность равная 30 дням, а 

также требований «Руководства....» в соответствии с которыми при указанном 

курсе – изучение хронической токсичности должно осуществляться в течение 90 

или более дней [184]. 

Таблица 2.2. 

Расчет доз для хронического введения крысам самкам в зависимости 

от возраста при начале применения МГХ 

ЭТД, мг/кг Группа животных ЛД50, 

мг/кг 
КП 

1,0 10,0 

ТИ 

Крысы-самки месячного 

возраста 

929,7 4,1 6,0 60,0 155,9 

Крысы-самки 2-х 

месячного возраста 

1080,6 4,8 7,2 72,0 150,1 

Крысы-самки 3-х 

месячного возраста 

525,7 6,0 5,0 50,0 105,1 

Для чистоты экспериментов животным контрольных групп вместо МГХ 

вводили в/ж эквивалентные объемы воды для инъекций. 

За 14 часов до забора крови для проведения клинического и биохимическо-

го исследований кормление животных, находившихся на свободном водном ре-

жиме, прекращали. После эвтаназии животных забор крови осуществляли в про-

бирки для клинического анализа, содержащие в качестве антикоагулянта ЭДТА. 

Для сбора мочи животных помещали в обменные клетки фирмы 

«Tecniplast» (Италия) на 24 часа. Доступ к воде был свободным. 

Эвтаназию животных осуществляли ингаляционным воздействием СО2. 

Вскрытие, макроскопическое описание органов и тканей, а также забор материала 
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для гистологических исследований осуществляли в день эвтаназии. 

2.1. Характеристика препаратов и методов их введения 

В работе при изучении влияния ПП на репродуктивную способность крыс 

самок были использованы лекарственные формы препаратов Семакс® производ-

ства ЗАО «ИНПЦ "Пептоген"» и Дельтафирокс® производства 

ООО «ИЦ "Комкон"». Дельтафирокс® – воспроизведенный лекарственный пре-

парат, референтным для которого является Дельтаран® (ЛП 003849-200916). От-

личительной особенностью Дельтафирокса® является присутствие в его составе 

вспомогательного вещества – карнозина. Основные характеристики препаратов 

Семакс® и Дельтафирокс® представлены в таблице 2.3. 

Таблица 2.3. 

Характеристики готовых лекарственных форм пептидных препаратов 

использованных в работе 

Препараты Характеристики 

Семакс® Дельтафирокс® 

1 2 3 

Состав Семакс – 1 мг/мл; метиловый 

эфир параоксибензойной ки-

слоты – 1 мг/мл; вода очи-

щенная – до 1,0 мл 

ДСИП – 0,3 мг; глицин – 

3,0 мг; карнозин – 1,0 мг 

Форма выпуска Капли назальные 0,1% во фла-

конах с пробкой-пипеткой, до-

зирующей по 3,0 мл 

Лиофилизат для приготов-

ления раствора для интра-

назального (и/н) введения в 

ампулах по 1,0 мл. 

Характеристика 

действующего ве-

щества 

Синтетический аналог фраг-
мента 4–10АКТГ (Met–Glu–

His–Phe–Pro–Gly–Pro), ли-

шенный гормональной актив-

ности (все аминокислоты в L-

форме) 

Синтетический аналог 
ДСИП (Тrр–Аlа–Gly–Gly–

Asp–Ala–Ser–Gly–Glu) 

Лекарственная 

форма 

Бесцветная прозрачная жид-

кость 

Порошок или пористая 

масса белого цвета 

Фармакологическое 

действие 

Нейрометаболическое, анти-

оксидантное, антигипоксиче-

ское, церебропротективное, 

ноотропное 

Нейрометаболическое ан-

тиоксидантное, антигипок-

сическое, церебропротек-

тивное, ноотропное 
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продолжение таблицы 2.3 

1 2 3 

Фармакодинамика Имеет разнообразные меха-

низмы действия. 

Имеет разнообразные меха-

низмы действия. 

Фармакокинетика Всасывается со слизистой 

оболочки носовой полости, 

при этом усваивается до 60–

70% в пересчете на активное 

вещество. Быстро распределя-

ется во все органы и ткани, 

проникает через ГЭБ. При по-

падании в кровь подвергается 

достаточно быстрой деграда-

ции и выведению из организ-
ма с мочой. Метаболиты об-

ладают сходной с действую-

щим веществом фармакологи-

ческой активностью. 

Всасывается со слизистой 

оболочки носовых полос-

тей. После и/н введения оп-

ределяется в сыворотке 

крови в течение 6-и мин. 

Быстро  разлагается в крови 

до отдельных аминокислот 

и коротких пептидов проте-

олитическими ферментами 

и выводится из организма. 

Метаболиты не обладают 

фармакологической актив-

ностью. 

Способ примене-

ния и дозы 

Путь введения и/н. 

Разовая доза для взрослых со-

ставляет 3–30 мкг/кг, суточная 

– 7–70 мкг/кг. 
Препарат назначают ежеднев-

но в течение 3–5 дней, при не-

обходимости курс лечения 

продлевают до 14 дней. 

Путь введения и/н. 

Разовая доза для взрослых 

составляет 3–6 мкг/кг, су-

точная – 9–18 мкг/кг. 
Препарат назначают еже-

дневно в течение 5–7  дней, 

при необходимости курс 

лечения продлевают до 14 

дней. 

Учитывая то обстоятельство, что Дельтафирокс® не является зарегистриро-

ванным лекарственным средством, нами был проведен ряд исследований по док-

линическому изучению его безопасности и эффективности. 

Была показана хорошая переносимость и безвредность препарата в дозах 

300 и более мкг/кг по ДСИП. При изучении показателей токсикометрии было по-

казано, что готовая лекарственная форма ДФС® относится к V классу практиче-

ски нетоксичных лекарственных веществ [185, 186]. 

Подострое (30 дней) и хроническое (90 дней) ежедневное введение препара-

та животным в дозах 2,15, 21,5 и 43,0 мг/кг (по ДСИП), превышающих рекомен-

дованные для человека в сотни и тысячи раз, не оказывало неблагоприятного воз-

действия на общее состояние, основные адаптационные системы (нервную, сер-
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дечно-сосудистую, кроветворную, выделительную и дыхательную), обмен ве-

ществ, а также основные параметры гомеостаза. Следует отметить также отсутст-

вие у препарата раздражающего действия на слизистые оболочки при и/н пути 

введения. Кроме того было установлено, что препарат не обладает аллергизи-

рующим и иммунодепрессивным, а также мутагенным и канцерогенным действи-

ем. 

Введение препарата в дозе 50 и 500 мкг/кг не оказывало воздействия на ре-

продуктивную функцию животных обоих полов. В экспериментах не было выяв-

лено негативного влияния на плодовитость опытных животных, на пре- и постна-

тальное развитие потомства, что свидетельствовало об отсутствии у препарата го-

надо- и эмбриотоксического действия. 

При изучении влияния препарата на гормональный статус не было выявле-

но значимых изменений содержания гормонов в сыворотке крови у подопытных 

самок крыс (таблица 2.4). 

Таблица 2.4 

Влияние Дельтафирокса® на гормональный статус самок крыс  (М ± m) 

Группы животных 

Дельтафирокс® 

Показатели 

Контроль 
(n=10) 150 мг/кг 

(n=10) 

300 мг/кг 
(n=10) 

Кортизол, мкг/мл 5,0 ± 0,4 4,0 ± 0,5 4,4 ± 1,0 

Свободный тестостерон, пг/мл 0,03 ± 0,02 0,04 ± 0,03 0,05 ± 0,03 

Эстрадиол, пг/мл 88,8 ± 3,1 89,5 ± 2,7 82,9 ± 4,0 

Т3, нг/мл 0,25 ± 0,02 0,31 ± 0,05 0,27 ± 0,01 

Свободный Т4, нг/мл 0,78 ± 0,08 0,91 ± 0,07 0,80 ± 0,07 

Учитывая то обстоятельство, что активность субстанции ДСИП, получен-

ной различными методами синтеза (твердо- и жидкофазным), а также готовых ле-

карственных форм может существенно различаться, нами был разработан метод 

экспресс оценки их биологической активности. 

Метод основан на изменении длительности гексеналового сна на фоне 

предварительного введении ДСИП. Уменьшение длительности сна после введе-

ния гексенала в данном случае не связано со стимуляцией системы цитохро-
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ма Р450, как это интерпретируется в классическом варианте теста [187, 188, 189], а 

обусловлено уменьшением сродства ГАМКА-рецептора к барбитуратам вызванно-

го предварительным введением ДСИП. 

Оценка биологической активности осуществляется по следующей методике: 

− самцам нелинейных крыс массой 160–180 г и/н вводится субстанция 

ДСИП или готовая лекарственная форма препарата на его основе в дозе 

300 мкг/кг; 

− через 30 мин внутрибрюшинно вводится гексенал в дозе 90 мг/кг. 

Критерием оценки являлась продолжительность гексеналового сна, чем ко-

роче сон – тем выше биологическая активность препарата. В таблице 2.5 пред-

ставлены результаты, полученные при изучении длительности гексеналового сна 

после предварительного и/н введения субстанции ДСИП и препаратов Дельта-

ран® и Дельтафирокс®. 

Таблица 2.5 

Продолжительность гексеналового сна после интраназального введения 

пептидных препаратов (М ± m, n = 10) 

Препараты 

Название Доза, 

мкг/кг 

Длительность 

гексеналового 

сна, мин 

Особенности клинической картины 

Контроль – 32,9 ± 4,4 При засыпании мелкие судорожные 

подергивания конечностей, во время 

сна единичные вздрагивания. Дыха-

ние не ровное. При пробуждении за-

торможенность, оглушение, адина-

мия. 

150 25,9 ± 2,2 Субстанция 

ДСИП 300 23,4 ± 1,7* 

Дельтаран® 300 25,6 ± 1,6 

Дельтафирокс® 300 20,5 ± 2,3*
,
** 

Спокойный сон без судорожных 

подергиваний и вздрагиваний, 

дыхание ровное. Пробуждение без 
оглушения и адинамии. 

Семакс® 300 33,6 ± 2,6 Сексуальное возбуждение до сна. 

Сон спокойный без судорожных по-

дергиваний и вздрагиваний, дыхание 

ровное. Пробуждение без затормо-

женности и оглушения. 

Примечание: * – отличие от контроля статистически значимо, р < 0,05; ** – 

отличие от группы, получавшей Дельтаран® статистически значимо, р < 0,05. 
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Как видно из представленных данных, сокращение гексеналового сна было 

более выраженным при максимальной из использованных доз субстанции ДСИП, 

равной 300 мкг/кг. В свою очередь, биологическая активность убывала в ряду 

Дельтафирокс® > субстанция ДСИП > Дельтаран®, причем разница между край-

ними членами была статистически значимой (p< 0,05). Кроме того, препараты на 

основе ДСИП изменяли клинику наркоза и сокращали фазу пробуждения. В свою 

очередь, Семакс® не оказывал влияния на длительность гексеналового сна, одна-

ко облегчал выход животных из барбитуратного наркоза. 

При изучении эффективности ДФС® нами были получены данные, свиде-

тельствующие об ускорении выработки условных рефлексов в тестах УРАИ и 

УРПИ, а также повышении физической работоспособности в тестах летального 

плавания и бега на тредбане. 

Учитывая результаты собственных исследований, а также литературных 

данных, нами были выбраны следующие схемы введения пептидных препаратов: 

− Дельтафирокс® однократно и/н в дозе 300 мкг/кг/сутки (по ДСИП) в те-

чение 14 дней [190]; 

− Семакс® однократно и/н в дозе 300 мкг/кг/сутки (по 4–10 АКТГ) в тече-

ние 14 дней [190, 191]. 

Во всех сериях экспериментов с введением крысам указанных препаратов 

животным контрольных групп и/н вводились аналогичные объемы физиологиче-

ского раствора хлорида натрия. 

2.2. Методы исследований 

При выполнении работы были использованы токсикологические методы 

изучения гонадо- и эмбриотропного действия химических веществ, инструмен-

тальные, гематологические, биохимические, патоморфологические и другие ме-

тоды исследований. 

2.2.1. Изучение структуры эстрального цикла 

Оценку фаз эстрального цикла (ЭЦ) производили при помощи цитологиче-

ского анализа влагалищных мазков животных, основываясь на определении кле-
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точной картины влагалищных выделений, соответствующих определенной стадии 

полового цикла. Забор материала для исследования производили с помощью при-

косновения ватно-марлевого тампона к боковой стенке влагалища крысы. Взятый 

материал наносили на предметное стекло, окрашивали 0,5% спиртовым раствором 

метиленового синего и анализировали с помощью светового микроскопа. 

На основании цитологического анализа влагалищных мазков определяли 

общую длительность эстрального цикла, длительность течкового и межтечкового 

периодов. Кроме того, рассчитывали коэффициент проэструса – эструса (К(п+э)) 

и метаэструса – диэструса (К(м+д)) по формуле (1): 

 

 К = а/b × 100% 1 

 

где К – коэффициент периода цикла (%), а – количество дней, приходящих-

ся на данный период цикла за время наблюдения, b – общая длительность полных 

циклов в сутках [192, 193]. 

2.2.2. Изучение показателей репродуктивной функции самок крыс  

К самкам на период в два эстральных цикла подсаживали интактных самцов 

в соотношении 1 : 3 (один самец на три самки). Днем начала гестации считали 

день, в который в вагинальном мазке самок были обнаружены сперматозоиды. 

Учитывали число самок, подсаженных к самцам, количество оплодотворенных и 

беременных самок. В течение беременности проводили  измерение массы тела 

самок в динамике. На основании указанных выше показателей рассчитывали ин-

дексы фертильности (ИФ) и беременности (ИБ) (таблица 2.6).  

Таблица 2.6 

Индексы, характеризующие репродуктивную функцию самок 

и формулы их расчета 

№ Индексы Формула расчета 

1 2 3 

1. Фертильности Число оплодотворенных самок 
ИФ = –––––––––––––––––––––––––––– х 100% 

Число самок, подсаженных к самцам 
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продолжение таблицы 2.6 

1 2 3 

2. Беременности Число беременных самок 
ИБ = ––––––––––––––––––––––––––––– х 100%. 

Число оплодотворенных самок 

3. Предимплантационной 

гибели 

         КЖТ – КМИ 
ИПредИГ = ———————— х 100%. 

       КЖТ 

4. Постимплантационной 

гибели 
       КМИ – КЖП 

ИПостИГ = ———————— х 100%. 
     КМИ 

Примечание: КЖТ – количество желтых тел; КМИ – количество мест 

имплантации;  КЖП – количество живых плодов. 

 

На 20-й день беременности самок подвергали эвтаназии и вскрывали. Опре-

деляли количество желтых тел, мест имплантации, количество живых и погибших 

плодов, а так же регистрировали все случаи пре- и постимплантационной гибели. 

На основании полученных результатов рассчитывали индексы пред- (ИПредИГ) и 

постимплантационной гибели (ИПостИГ).  

Макроскопически оценивали состояние эмбрионов, их внутренних органов 

и скелета. Морфометрические характеристики эмбрионов (масса тела, краниокау-

дальный размер (общая длина тела плода без хвоста; ККР), длина передних и зад-

них конечностей, окружность грудной клетки), выявленные аномалии развития 

органов и тканей, а также состояние плацент фиксировали в протоколе вскрытия. 

Кроме того рассчитывали плацентарно-плодовый коэффициент (ППК) [194, 195]. 

2.2.2.1. Оценка физического развития эмбрионов 

Оценка развития эмбрионов проводилась на основании индексов физиче-

ского развития. Оцениваемые индексы, а также формулы их расчета представлен-

ны в таблице 2.7 [196, 197, 198, 199]. 
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Таблица 2.7 

Индексы, характеризующие физическое развитие эмбрионов 

и формулы их расчета 

№ Индексы Формула расчета 

1. Кетле I Масса тела (г) 
И = ––––––––––––––——–  

ККР (см) 

2. Кетле II Масса тела (г) 
И = ––––––––––––––––——–  

ККР2 (см)
 

3. Бонгарда Масса тела (г) 
И = ––––––––––––––––––––––––––––––––——–  

ККР (см) *обхват груди (см) 

4. Вервека 

(модификация) 

ККР (см) 
И = –––––––––––––––––––––––––––––––——–  

2 масса тела (г) + обхват груди (см) 

5. Пинье И = Масса тела (г) – ККР (см) +обхват груди (см) 

6. Эрисмана И = обхват груди (см) – 0,5 * ККР (см) 

7. Ливи 3√ масса тела (г) 
И = ––––––––––––––––——–  

ККР (см) *100 

8. Рорера масса тела (г) *100 
И = –––––––––––––––––––––––– 

ККР3 (см), 

Единицы измерений, используемые в расчетах индексов, были адаптирова-

ны в соответствии с особенностями объекта исследования. За длину тела прини-

мали ККР, выраженный в сантиметрах. Массу тела плодов для определения ин-

дексов Кетле I и II, Ливи и Рорера вычисляли в граммах, для всех остальных еди-

ницей измерения были килограммы. Окружность грудной клетки измеряли в сан-

тиметрах. 

2.2.2.2. Оценка развития внутренних органов и скелета эмбрионов 

Половину от общего количества полученных эмбрионов помещали в рас-

твор Буэна для последующего морфометрического исследования по методу Виль-

сона [200] в модификации А.П. Дыбана [201, 202]. Остальные эмбрионы фикси-

ровали в 96° этиловом спирте, обрабатывали 1% раствором KOH и промывали 

деионизированной водой, после чего окрашивали ализарином и обезвоживали в 

смеси глицерина с 96° этанолом для оценки состояния скелета по методике До-
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усона [203, 204]. 

Степень развития скелета эмбрионов и оссификацию костной ткани оцени-

вали согласно рекомендациям [205]. Оссификацию оценивали по глубине окраски 

по отделам: кости черепа, грудного отдела, верхних и нижних конечностей, 

включая кости пояса конечностей. Частоту встречаемости задержки/снижения ос-

сификации выражали в процентах. Оценивали следующие показатели: нали-

чие/отсутствие оссификации костей грудины; количество оссифицированных по-

звонков хвоста, пястных костей и костей плюсны, проксимальных и дистальных 

фаланг каждой конечности. Кроме того оценивали количество срощенных, непра-

вильно сочлененных, удвоенных, дефектных позвонков и ребер. 

2.2.3. Изучение развития потомства в постнатальном периоде 

При изучении развития родившегося потомства исследовали параметры фи-

зического развития и скорость созревания сенсорно-двигательных рефлексов в 

динамике. 

2.2.3.1. Изучение физического развития 

Изучавшиеся параметры потомства, их физического развития, а также сроки 

регистрации представлены в таблице 2.8. 

Таблица 2.8 

Параметры потомства и их физического развития 

№ Параметры Сроки 

регистрации, с 

какого дня 

1 2 3 

1. Пол (самцы/самки) 20 

2. Масса тела, г 4 

3. Отлипание ушной раковины, сутки 2 

4. Появление первичного волосяного покрова, сутки 5 

5. Прорезывание резцов, сутки 8 

6. Открытие глаз, сутки 12 

7. Опускание семенников 23 

8. Открытие влагалища у самок, сутки 28 
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2.2.3.2. Изучение скорости созревания сенсорно-двигательных рефлексов 

При изучении скорости  созревания сенсорно-двигательных рефлексов в пе-

риоде вскармливания исследовали сроки появления безусловных и формирования 

условных рефлексов у потомства. Использованные тесты и изучавшиеся показа-

тели, а также сроки их проведения представлены в таблице 2.9. 

Таблица 2.9 

Сенсорно-двигательные рефлексы и способы 

их изучения у потомства 

№ Тесты Способ проведения исследования 
и регистрируемые показатели 

Начало 
тестирования, 

дни 

1 2 3 4 

1. Переворачивание 
на плоскости 

Крысят клали на спину на плоской по-
верхности, отпускали и измеряли время, 
необходимое для возвращения в нор-
мальное положение. Рефлекс считался 
сформированным, если крысята возвра-
щались на все 4 лапы. Проводили 1 раз в 
день не более чем по 30 сек до полного 
формирования рефлекса. 

2 

2. Отрицательный 
геотаксис 

Крысят помещали на наклонную плос-
кость (25

0
) головой вниз. Рефлекс считал-

ся сформированным, если крысята пово-
рачивались на 180

0
. Проводили 1 раз в 

день по 1 мин до полного формирования 
рефлекса. 

5 

3. Избегание обры-
ва 

Крысят клали на возвышающуюся над 
клеткой платформу таким образом, чтобы 
передние лапы касались ее края. Рефлекс 
считался сформированным, если в тече-
ние 10 сек крысенок отползал от края 
площадки. Исследования проводили 1 раз 
в день до полного формирования рефлек-
са. 

6 

Крысят помещали на площадку размера-
ми 30 х 30 см разбитую линиями на 
36 квадратов. Регистрировали : 

6 

− поднимание головы и передних лап; 8–9 
− ползание; 9–11 

4. Открытое поле–1 

− опору на задние конечности и подъем 
всего тела; 

13–15 
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продолжение таблицы 2.9 

1 2 3 4 

  − двигательную активность (число пере-
сеченных квадратов), умывания, обню-
хивания, стойки, карабканье на стенки, 
прыжки, время отсутствия активности, 
возможные аномалии походки. 

17–20 

5. Избегание 
обрыва 
(вызванное 
визуальным 
стимулом) 

Животное помещали на площадку, подня-
тую на высоту 45 см над поверхностью. 
Избегание падения принимали за поло-
жительное решение. Исследования про-
водили однократно, после открытия глаз. 

14–15 

2.2.4. Прочие методы лабораторных исследований 

Кроме выше перечисленных, в работе были использованы и другие лабора-

торные методы. Перечень методов исследований, изучавшиеся показатели, а так-

же использовавшееся оборудование представлены в таблице 2.10. 

 2.3. Методы статистической обработки результатов исследований 

За единицу наблюдения при статистической обработке полученных резуль-

татов принимали одну самку или один помет. Статистическая обработка резуль-

татов производилась с использованием пакета программа Statistica 6,0 для 

Windows. Расчет средних величин регистрируемых показателей проводился об-

щепринятыми статистическими методами. 

В случае нормального распределения показателей в экспериментальных 

группах и равенства дисперсий использовались методы параметрической стати-

стики (сравнения показателей с использованием t-критерия Стъюдента для свя-

занных и несвязанных выборок). Для сравнения средних величин и установления 

статистической значимости различий с контролем при отсутствии признаков нор-

мального распределения проводили статистическую обработку по непараметри-

ческим тестам (Вилкоксона для связанных и Манна-Уитни для несвязанных вы-

борок). «Нормальность» распределения определяли по критерию Шапиро-Уилка. 

Различия считали достоверными, если P составлял 95 и более процентов (p< 0,05–

0,01). В отношении данных, принадлежащих к распределению, отличному от 

нормального, применяли непараметрический метод Манна–Уитни [206, 207]. 
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Таблица 2.10 

Перечень других методов исследования, использованных в работе 

№ Метод исследования Изучаемые показатели и использованное оборудование 

1 2 3 

1. Открытое поле Показатели: латентный период выхода, горизонтальная и вертикальная (стойки) ак-

тивность, груминг, болюсы, скорость движения животных и расстояние, пройденное 

животным в течение эксперимента, общая двигательная активность, количество 

движений в центре площадки и на периферии регистрируются в течение 2-х мин на-

блюдения [208]. Определение производили с использованием автоматической систе-

мы «Open Field/Phenomaster/Activity» фирмы TSE Systems (Германия) к которой че-

рез USB-порт были подключены камеры для животных с прозрачными пластмассо-

выми боковыми стенками, дном и крышкой (размером 50×50×50 см). Над камерой 

размещался источник света. Характер и количество движений регистрировались с 

помощью ИК-лучей. Расчет показателей осуществлялся с помощью программного 

обеспечения к установке. 

2. Приподнятый 

крестообразный лабиринт 

Показатели: латентный период (с); время полного обхода (с); количество возвратов; 

количество поворотов; количество диаметральных переходов; количество стоек [184, 

209]. Определение проводили с использованием «Приподнятого крестообразного ла-

биринта» фирмы Columbus Instruments (США). 

3. Электрокардиографическое 

исследование 

Показатели: высота пиков Р и R, продолжительность интервалов PQ и QT. Регистра-

цию ЭКГ проводили с использованием ветеринарного электрокардиографа «Поли-

Спектр-8Е/8В» фирмы «Нейрософт» (Россия). Анализ ЭКГ проводили при помощи 

пакета прикладных программ, предназначенных для мелких млекопитающих. 

4. Неинвазивное артериальное 

давление 

Показатели: систолическое и диастолическое артериальное давление. 

Определение проводили с помощью системы измерения неинвазивного артериально-

го давления у мелких животных в составе комплекса для электрофизиологических 

исследований MP150WSW «Biopac Systems, Inc.» (США).  
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продолжение таблицы 2.10 

1 2 3 

5. Биохимическое 

исследование сыворотки 

крови 

Показатели: концентрация общего белка, альбумина, мочевины, креатинина, глюко-

зы, холестерина, общего билирубина, активность аспартатаминотрансферазы 

(АсАТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ) лактатдегид-

рогеназы (ЛДГ). Определение производили на биохимическом анализаторе А-25 

фирмы BioSystems (Испания) с использованием наборов того же производителя. 

Показатели: содержание лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулостимулирую-

щего гормона (ФСГ) и прогестерона (ПГ) определялось методом ИФА анализа с ис-

пользованием набора CSB-Е12654, CSB-Е06869, CSB-E07282 фирмы Cusabio Biotech 

Co., Ltd. (Канада). 

6. Гематологическое 

исследование 

Показатели: количество эритроцитов крови (RBC), концентрация гемоглобина 

(HGB), гематокрит (НСТ), средний объем эритроцитов (MCV), содержание гемогло-

бина в эритроците (МСН), средняя концентрация гемоглобина в эритроците 

(МСНС), общее количество лейкоцитов (WBC), лейкоцитарная формула, количество 

тромбоцитов (PLT), средний объем тромбоцита (MPV), количество ретикулоцитов, 

среднее количество гемоглобина в ретикулоцитах (CHr). Определение производили 

на автоматическом гематологическом анализаторе Advia 2120 фирмы Siemens (Гер-

мания). 

7. Исследование мочи Показатели: количество, цвет, прозрачность, рН, удельный вес, концентрацию глю-

козы, белка, билирубина, уробилиногена, гемопигментов, кетонов, нитритов и лей-

коцитов. Определение производили с использованием тест-полосок Aution Sticks 

10EA (серии OEA2E03 exp. 2014-05) на полуавтоматическом мочевом анализаторе 

Aution Eleven АЕ-4020 (Япония). Микроскопический анализ осадка мочи проводили 

по методу Штернхаймера для суправитального окрашивания c использованием на-

бора Restain urine (Финляндия) [210, 211]. 
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продолжение таблицы 2.10 

1 2 3 

8. Патоморфологические 

исследования 

Патоморфологическое исследование включало некропсию, макроскопическое иссле-

дование, взвешивание и гистологическое исследование внутренних органов. Биопта-

ты исследуемых тканей фиксировались в 10% растворе нейтрального формалина в 

течение 24 часов, далее материал проходил стандартную обработку в изопропиловом 

спирте и парафине для изготовления гистологических и гистохимических препара-

тов. Для микроскопического исследования срезы окрашивались гематоксилином и 

эозином. Морфологическое исследование гистологических препаратов, проводилось 

при помощи светооптического микроскопа Leica DM LS. Органы, подлежавшие гис-

тологическому исследованию: аорта, сердце, трахея, легкие с бронхами, тимус, пи-

щевод, желудок, поджелудочная железа, печень (две доли), селезенка, почки (две), 

яичники (два), щитовидная железа, головной мозг. 
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ГЛАВА III. ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ МОРФИНА 

ГИДРОХЛОРИДА НА ОБЩЕЕ СОСТОЯНИЕ И РЕПРОДУКТИВНУЮ 

ФУНКЦИЮ САМОК И РАЗВИТИЕ ПОТОМСТВА 

При выполнении настоящего раздела исследования нами были изучено 

влияние длительного (3-х месячного) применения МГХ в 1,0 и 10,0-кратной эф-

фективной терапевтической дозе на общее состояние самок крыс различных воз-

растных групп (месячных, 2-х и 3-х месячных), репродуктивную функцию, со-

стояние плодов и развитие потомства в постнатальном периоде. 

3.1 Влияние хронического введения МГХ на общее состояние крыс самок 

В рамках оценки общего состояния животных нами было изучено влияние 

хронического применения МГХ на: поведение, двигательную 

и исследовательскую активность; динамику массы тела, потребление корма 

и воды; сердечно-сосудистую систему; функциональное состояние почек; морфо-

логические показатели периферической крови; биохимические показатели крови; 

морфологическую картину внутренних органов. 

3.1.1. Влияние на поведение животных 

Учитывая то обстоятельство, что во всех возрастных группах получавших 

МГХ в 1,0ЭТД нарушения поведения были аналогичными и менее выраженными, 

чем в группах, получавших максимальную из изучавшихся доз, в настоящем раз-

деле будут представлены результаты, полученные только при введении ксенобио-

тика в 10,0ЭТД. 

В ходе 3-х месячного введения МГХ в 10,0ЭТД был отмечен ряд особенно-

стей поведения животных в зависимости от возраста начала введения ксенобио-

тика. Так, в группах, получавших МГХ с месячного и 2-х месячного возраста, ко 

второй неделе исследования через 15–20 мин после введения ксенобиотика у жи-

вотных развивалось психомоторное возбуждение, проявлявшееся выраженной 

двигательной активностью (животные бегали по клетке и играли друг с другом), 

сохранявшейся в течение часа, и повышенный аппетит («кидались» на корм и 

съедали в течение 10–15 мин суточную норму). Кроме того, для всех животных 

было характерно интенсивное почесывание на протяжении первых  
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2-х часов после введения ксенобиотика. 

В свою очередь, у животных, получавших МГХ с 3-х месячного возраста, в 

течение первой недели сразу после введения ксенобиотика отмечалась «насторо-

женность», которая спустя пять часов трансформировалась в повышенную двига-

тельную активность. В эти же сроки у животных регистрировали выраженный эк-

зофтальм и активные чесательные движения. Однако уже к началу второй недели 

поведенческие реакции, вызванные введением МГХ, у животных всех возрастных 

групп не различались и проявлялись только возбуждением и повышенной двига-

тельной активностью. В остальное время поведение животных во всех возрастных 

группах не отличалось от контрольных. 

К концу первого месяца исследования животные всех опытных групп ко 

времени введения МГХ были апатичными. У части крыс, получавших МГХ с ме-

сячного и 2-х месячного возраста, перед введением ксенобиотика наблюдалось 

выраженное возбуждение (животные передвигались по клетке скачками и при 

первой возможности выпрыгивали из нее). В свою очередь, через 10–15 мин после 

введения МГХ у животных всех опытных групп наблюдалась повышенная актив-

ность, и появлялся аппетит. Длительность активного периода существенно не за-

висела от возраста животных, и в среднем составляла 1,0–1,5 часа. После чего жи-

вотные успокаивались, становились апатичными, и вяло реагировали на внешние 

раздражители до следующего введения МГХ. 

Спустя два месяца от начала эксперимента у животных всех возрастных 

групп до введения МГХ отмечалась выраженная «суетливость», а также повы-

шенная «прыгучесть». После введения МГХ животные становились активными, 

«веселыми», играли друг с другом, активно потребляли корм. Кроме того, регист-

рировалось уменьшение длительности активного периода по сравнению с первым 

месяцем введения в среднем до 1,0 часа. После такого периода гиперактивности 

животные становились малоподвижными, безразличными к окружающему, слабо 

реагировали на внешние раздражители. 

К концу третьего месяца эксперимента поведение животных не отличалось 

от описанного выше. Однако, в эти сроки «суетливость» и повышенная «прыгу-
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честь» регистрировалась у всех животных. Кроме того, отмечалось прогрессивное 

сокращение продолжительности фазы повышенной двигательной активности по-

сле введения МГХ и увеличение периода апатии. 

В течение первой недели после прекращения введения МГХ у всех живот-

ных наблюдалась «нервозность», наиболее выраженная в первые три дня. При 

этом полная неподвижность могла сменяться психомоторным возбуждением, со-

провождавшимся выраженной двигательной активностью (скачкообразными пе-

редвижениями по клетке). Подобная реакция могла возникать как без видимых 

причин, так и быть обусловлена внешними раздражителями. Тем не менее, агрес-

сивного поведения как внутри группы, так и по отношению к исследователю нами 

зарегистрировано не было. В дальнейшем «нервозность» сменилась «апатией» 

(животные были малоподвижными и слабо реагировали на внешние раздражите-

ли), которая прогрессивно нарастала в течение второй недели, эпизоды психомо-

торного возбуждения в эти сроки уже не регистрировались. Начиная с 3-ей недели 

с момента прекращения введения МГХ наблюдалась постепенная активизация 

животных всех экспериментальных групп, а к концу 4-ой недели их поведение не 

отличалось от контрольных. 

Приведенные выше данные свидетельствуют о том, что у животных во всех 

экспериментальных группах вне зависимости от возраста начала введения МГХ, а 

также от дозы, в которой он применялся, через 3-и месяца развивались стойкие 

изменения поведения, которые постепенно нивелировались после отмены ксено-

биотика. 

3.1.2. Влияние на двигательную и исследовательскую активность 

Изучение двигательной и исследовательской активности животных в тесте 

«открытое поле» проводилось через сутки после введения последней дозы МГХ. 

При анализе структуры поведения животных в «открытом поле» через три месяца 

введения ксенобиотика обращало на себя внимание общность изменений, которые 

наблюдались в группах получавших МГХ в 1,0 и 10,0ЭТД с месячного и 3-х ме-

сячного возраста. В то время как в группе получавшей  
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Таблица 3.1 

Влияние на структуру поведения самок крыс различных возрастных групп 

3-х месячного введения МГХ (М ± m, n = 10) 

Группы животных 

Месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Показатели 

Кон-

троль 

6,0 60,0 

Кон-

троль 

7,2 72,0 

Кон-

троль 

5,0 50,0 

Горизонтальные пере-
мещения, число актов 

48,8 ±  

9,1 

42,7 ±  

8,3 

42,5 ±  

7,2 

55,9 ±  

10,6 

64,3 ±  

15,1 

56,9 ±  

18,0 

54,8 ±  

8,2 

41,1 ±  

12,5 

38,7 ±  

10,2 

Вертикальные переме-

щения (стойки), число 

актов 

36,5 ±  

5,5 

33,8 ±  

4,4 

30,5 ±  

5,4 

42,2 ±  

4,7 

46,5 ±  

6,7 

36,2 ±  

8,7 

38,7 ±  

4,9 

33,2 ±  

5,6 

27,6 ±  

5,0 

Груминг, число актов 15,7 ±  

3,1 

10,9 ±  

2,1 

11,9 ±  

2,5 

21,4 ±  

4,3 

16,3 ±  

5,2 

18,1 ±  

6,7 

23,4 ±  

3,0 

15,0 ±  

3,6 

11,1 ±  

3,4 

Среднее расстояние, 

пройденное животным, м 

1,85 ±  

0,3 

1,61 ±  

0,3 

1,50 ±  

0,3 

1,99 ±  

0,4 

2,33 ±  

0,5 

3,10 ±  

1,0 

2,1 ±  

0,4 

1,4 ±  

0,4 

1,5 ±  

0,4 

Средняя скорость, разви-

ваемая животным, см/с 

1,53 ±  

0,3 

1,33 ±  

0,2 

1,24 ±  

0,2 

1,65 ±  

0,3 

1,93 ±  

0,4 

2,75 ±  

1,0 

1,8 ±  

0,3 

1,2 ±  

0,3 

1,2 ±  

0,4 

Общая двигательная ак-

тивность, число актов 

85,3 ±  

14,4 

76,4 ±  

12,2 

73,0 ±  

12,2 

98,1 ±  

14,9 

110,8 ±  

21,1 

92,0 ±  

26,8 

93,5 ±  

12,7 

74,3 ±  

17,9 

66,3 ±  

15,0 

Двигательная активность 
в центре площадки, чис-

ло актов 

6,3 ±  

2,0 

7,3 ±  

1,5 

5,6 ±  

2,5 

6,6 ±  

2,7 

9,3 ±  

3,0 

6,4 ±  

2,0 

11,7 ±  

2,4 

5,9 ±  

2,8 

5,4 ±  

2,8 

Двигательная активность 

на периферии площадки, 

число актов 

79,0 ±  

13,3 

69,1 ±  

11,6 

67,4 ±  

10,5 

91,5 ±  

13,1 

101,5 ±  

19,0 

86,7 ±  

24,9 

81,8 ±  

10,6 

68,4 ±  

15,4 

60,9 ±  

12,7 
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ксенобиотик с 2-х месячного возраста, как правило, отмечались противоположные 

тенденции, особенно при использовании минимальной дозы МГХ (таблица 3.1). 

В группах, получавших МГХ с месячного и 3-х месячного возраста, отмеча-

лась тенденция к снижению всех изучавшихся показателей, причем наиболее вы-

раженная при использовании 10,0ЭТД. В группе, получавшей МГХ с 2-х месячно-

го возраста в 1,0ЭТД, была зарегистрирована тенденция к повышению всех изу-

чавшихся показателей по сравнению с контролем за исключением груминга, ко-

торый был несколько снижен. В свою очередь, в группе, получавшей 10,0ЭТД, 

отмечалось уменьшение вертикальных перемещений, активности на периферии 

площадки и груминга, в то время как средняя скорость, развиваемая животными, 

и пройденное расстояние были больше, чем в контроле, однако указанные изме-

нения не носили статистически значимого характера. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что после 3-х месяцев 

введения МГХ не наблюдалось значимых изменений в двигательной и 

ориентировочно-исследовательской активности во всех опытных группах по 

сравнению с контрольными. Таким образом, после 3-х месячного введения 

самкам крыс различных возрастных групп МГХ в 1,0 и 10,0ЭТД не было 

выявлено значимых нарушений в поведении животных. 

3.1.3. Влияние на потребление воды, корма и динамику массы тела 

При изучении влияния длительного введения МГХ в 1,0 и 10ЭТД на по-

требление воды крысами самками различных возрастных групп было установле-

но, что изменения данного показателя носят разнонаправленный характер (табли-

ца 3.2). Так, в группе, получавшей МГХ с месячного возраста в 1,0ЭТД, различий 

в потреблении воды в сравнении с контрольной группой выявлено не было. В то 

время как при введении ксенобиотика в 10,0ЭТЦ на 14–21 сутки эксперимента 

отмечалась тенденция к снижению потребления воды, сменявшаяся на 30-е сутки 

увеличением этого показателя вплоть до 90-х суток, причем на 60-е сутки разли-

чия с контролем были статистически значимыми (р < 0,05). 

В группе, получавшей МГХ с 2-х месячного возраста в 1,0ЭТД, отмечалась 



 56 

тенденция к увеличению потребления воды на 2-ой и 3-ий месяц эксперимента. В 

группе, получавшей ксенобиотик в 10,0ЭТД изменения носили разнонаправлен-

ный характер в течение всего периода наблюдения, так на 7-е сутки потребление 

воды было ниже, а на 60-е – выше, чем в контроле (р < 0,05). 

В группе, получавшей МГХ с 3-х месячного возраста в 1,0ЭТД, отмечалось 

снижение потребления воды в течение всего периода наблюдения, а с 21-го дня 

указанные изменения носили статистически значимый характер (р < 0,05). У жи-

вотных, получавших ксенобиотик в 10,0ЭТД, потребление жидкости было увели-

чено, а с 30-го дня эксперимента изменения носили статистически значимый ха-

рактер по сравнению с контрольной группой. 

Результаты, полученные при изучении влияния МГХ на потребление корма 

животными различных возрастных групп, представлены в таблице 3.3. Как видно 

из представленных данных у животных, получавших МГХ с месячного возраста в 

1,0ЭТД, потребление корма было ниже на 14-е сутки, а в остальное время не от-

личалось от контроля. В группе, получавшей 10,0ЭТД, снижения потребления 

корма, наблюдаемое на 14–60-е сутки и носило статистически значимый характер 

(р < 0,05). 

В группе, получавшей МГХ со 2-го месяца в 1,0ЭТД, на 14-е сутки, 

а в группе, получавшей 10,0ЭТД, на 14 и 30-ый дни отмечалось снижение потреб-

ления корма. В остальные дни данный показатель не отличался от контроля. 

Наиболее стойкое снижение потребления корма было зафиксировано в 

группе, получавшей МГХ в дозе 1,0ЭТД с 3-х месячного возраста, где было отме-

чено стабильное изменение пищевого поведения в течение всего исследования, 

причем в большинстве случаев статистически значимое, в то время как при ис-

пользовании 10,0ЭТД снижение потребления корма наблюдалось только на 7–14-

е сутки (таблица 3.3). 

При изучении влияния МГХ на динамику массы тела животных 
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Таблица 3.2 

Потребление воды (мл/10 крыс/сутки) крысами самками разных возрастных групп 

получавшими МГХ (М ± m, n = 10) 

Сроки исследования (дни) № 

п/п 

Группы животных 

Фон 7 14 21 30 60 90 

1 Контроль месячные 236,0 ± 

2,0 

243,0 ± 

5,0 

211,0 ± 

7,0 

261,0 ± 

16,0 

240,0 ± 

26,0 

217,0 ± 

17,0 

317,0 ± 

43,0 

2 Получавшие МГХ с месячного возраста в 

дозе 6,0 мг/кг/сутки 

239,0 ± 

3,0 

243,0 ± 

3,0 

193,0 ± 

7,0 

268,0 ± 

5,0 

230,0 ± 

7,0 

220,0 ± 

15,0 

317,0 ± 

15,0 

3 Получавшие МГХ с месячного возраста в 

дозе 60,0 мг/кг/сутки 

243,0 ± 

3,0 

234,0 ± 

6,0 

185,0 ± 

13,0 

246,0 ± 

12,0 

285,0 ± 

17,0 

287,0 ± 

3,0* 

333,0 ± 

25,0 

4 Контроль 2-х месячные 233,0 ± 

6,0 

235,0 ± 

10,0 

200,0 ± 

4,0 

309,0 ± 

25,0 

278,0 ± 

18,0 

267,0 ± 

7,0 

297,0 ± 

9,0 

5 Получавшие МГХ с 2-х месячного 

возраста в дозе 7,2 мг/кг/сутки 

243,0 ± 

5,0 

243,0 ± 

9,0 

190,0 ± 

12,0 

310,0 ± 

7,0 

288,0 ± 

5,0 

307,0 ± 

19,0 

327,0 ± 

38,0 

6 Получавшие МГХ с 2-х месячного 

возраста в дозе 72,0 мг/кг/сутки 

239,0 ± 

5,0 

208,0 ± 

5,0* 

195,0 ± 

13,0 

339,0 ± 

29,0 

271,0 ± 

14,0 

363,0 ± 

32,0* 

300,0 ± 

6,0 

7 Контроль 3-х месячные 241,0 ± 

4,0 

213,0 ± 

15,0 

218,0 ± 

14,0 

240,0 ± 

7,0 

243,0 ± 

15,0 

283,0 ± 

3,0 

273,0 ± 

9,0 

8 Получавшие МГХ с 3-х месячного 

возраста в дозе 5,0 мг/кг/сутки 

239.0 ± 

4,0 

205,0 ± 

3,0 

190,0 ± 

7,0 

198,0 ± 

8,0* 

213,0 ± 

3,0* 

240,0 ± 

6,0* 

253,0 ± 

3,0* 

9 Получавшие МГХ с 3-х месячного 

возраста в дозе 50,0 мг/кг/сутки 

240,0 ± 

2,0 

219,0 ± 

10,0 

233,0 ± 

9,0 

273,0 ± 

14,0 

310,0 ± 

6,0* 

340,0 ± 

10,0* 

337,0 ± 

12,0* 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05 
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Таблица 3.3 

Потребление корма (г/10 крыс/сутки) крысами самками различных возрастных групп 

получавшими МГХ (М ± m, n = 10) 

Сроки исследования (дни) № 

п/п 

Группы животных 

Фон 7 14 21 30 60 90 

1 Контроль месячные 98,0 ± 

1,0 

97,0 ± 

1,0 

129,0 ± 

11,0 

149,0 ± 

1,0 

198,0 ± 

1,0 

199,0 ± 

1,0 

151,0 ± 

10,0 

2 Получавшие МГХ с месячного возраста в 

дозе 6,0 мг/кг/сутки 

98,0 ± 

1,0 

99,0 ± 

1,0 

106,0 ± 

4,0* 

148,0 ± 

1,0 

198,0 ± 

1,0 

199,0 ± 

1,0 

183,0 ± 

15,0 

3 Получавшие МГХ с месячного возраста в 

дозе 60,0 мг/кг/сутки 

98,0 ± 

1,0 

98,0 ± 

1,0 

57,0 ± 

9,0* 

140,0 ± 

4,0* 

186,0 ± 

9,0 

162,0 ± 

3,0* 

148,0 ± 

13,0 

4 Контроль 2-х месячные 96,0 ± 

2,0 

96,0 ± 

1,0 

148,0 ± 

1,0 

167,0 ± 

16,0 

183,0 ± 

7,0 

198,0 ± 

1,0 

138,0 ± 

4,0 

5 Получавшие МГХ с 2-х месячного 

возраста в дозе 7,2 мг/кг/сутки 

98,0 ± 

1,0 

98,0 ± 

1,0 

138,0 ± 

5,0* 

189,0 ± 

7,0 

172,0 ± 

4,0 

198,0 ± 

1,0 

129,0 ± 

11,0 

6 Получавшие МГХ с 2-х месячного 

возраста в дозе 72,0 мг/кг/сутки 

100,0 ± 

1,0 

97,0 ± 

1,0 

129,0 ± 

2,0* 

178,0 ± 

10,0 

138,0 ± 

6,0* 

198,0 ± 

2,0 

129,0 ± 

6,0 

7 Контроль 3-х месячные 138,0 ± 

3,0 

132,0 ± 

9,0 

141,0 ± 

4,0 

146,0 ± 

1,0 

166,0 ± 

12,0 

176,0 ± 

7,0 

170,0 ± 

7,0 

8 Получавшие МГХ с 3-х месячного 

возраста в дозе 5,0 мг/кг/сутки 

140,0 ± 

1,0 

119,0 ± 

6,0 

120,0 ± 

4,0* 

126,0 ± 

1,0* 

143,0 ± 

8,0 

155,0 ± 

4,0* 

157,0 ± 

4,0* 

9 Получавшие МГХ с 3-х месячного 

возраста в дозе 50,0 мг/кг/сутки 

139,0 ± 

2,0 

102,0 ± 

6,0* 

122,0 ± 

5,0* 

137,0 ± 

7,0 

184,0 ± 

9,0 

169,0 ± 

7,0 

171,0 ± 

8,0 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05 
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Таблица 3.4 

Динамика массы тела (кг) у самок крыс различных возрастных групп 

получавших МГХ (М ±m, n=10) 

Сроки исследования (дни) № 

п/п 

Группы животных 

Фон 7 14 21 30 60 90 

1 Контроль месячные 0,050 ± 

0,001 

0,081 ± 

0,003 

0,123 ± 

0,002 

0,141 ± 

0,003 

0,161 ± 

0,004 

0,216 ± 

0,004 

0,222 ± 

0,005 

2 Получавшие МГХ с месячного 

возраста в дозе 6,0 мг/кг/сутки 

0,049 ± 

0,001 

0,073 ± 

0,002* 

0,116 ± 

0,003 

0,139 ± 

0,003 

0,158 ± 

0,004 

0,216 ± 

0,006 

0,224 ± 

0,007 

3 Получавшие МГХ с месячного 

возраста в дозе 60,0 мг/кг/сутки 

0,049 ± 

0,001 

0,065 ± 

0,003* 

0,102 ± 

0,003* 

0,126 ± 

0,003* 

0,142 ± 

0,003* 

0,200 ± 

0,005* 

0,207 ± 

0,005* 

4 Контроль 2-х месячные 0,089 ± 

0,001 

0,110 ± 

0,001 

0,132 ± 

0,003 

0,151 ± 

0,003 

0,227 ± 

0,003 

0,237 ± 

0,005 

0,246 ± 

0,004 

5 Получавшие МГХ с 2-х месячного 

возраста в дозе 7,2 мг/кг/сутки 

0,088 ± 

0,001 

0,108 ± 

0,002 

0,133 ± 

0,002 

0,153 ± 

0,002 

0,220 ± 

0,004 

0,222 ± 

0,003* 

0,237 ± 

0,004 

6 Получавшие МГХ с 2-х месячного 

возраста в дозе 72,0 мг/кг/сутки 

0,089 ± 

0,002 

0,109 ± 

0,001 

0,119 ± 

0,003* 

0,135 ± 

0,003* 

0,213 ± 

0,003* 

0,208 ± 

0,004* 

0,220 ± 

0,005* 

7 Контроль 3-х месячные 0,182 ± 

0,002 

0,206 ± 

0,002 

0,209 ± 

0,003 

0,220 ± 

0,003 

0,236 ± 

0,003 

0,257 ± 

0,004 

0,259 ± 

0,004 

8 Получавшие МГХ с 3-х месячного 

возраста в дозе 5,0 мг/кг/сутки 

0,177 ± 

0,003 

0,200 ± 

0,002* 

0,202 ± 

0,004 

0,212 ± 

0,003* 

0,224 ± 

0,004* 

0,240 ± 

0,005* 

0,247 ± 

0,004* 

9 Получавшие МГХ с 3-х месячного 

возраста в дозе 50,0 мг/кг/сутки 

0,180 ± 

0,003 

0,199 ± 

0,003* 

0,198 ± 

0,002* 

0,209 ± 

0,003* 

0,223 ± 

0,003* 

0,240 ± 

0,004* 

0,249 ± 

0,004 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05 
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различных возрастных групп следует отметить, что если в группах, получавших 

ксенобиотик в 1,0ЭТД, наблюдалась преимущественно тенденция к снижению 

этого показателя, то в группах, получавших 10,0ЭТД, изменения носили стати-

стически значимый характер практически в течение всего периода наблюдения 

(таблица 3.4). 

Подводя итог рассмотрению представленных в данном разделе парамет-

ров, следует заключить, что наиболее показательными были изменения массы 

тела самок крыс на фоне введения МГХ, которые имели однонаправленный ха-

рактер, были наиболее выраженными и статистически значимыми по отноше-

нию к контролю при введении ксенобиотика в 10,0ЭТД для всех возрастных 

групп. 

3.1.4. Влияние на сердечно-сосудистую систему 

Влияние 3-х месячного введения МГХ на сердечно сосудистую систему 

крыс оценивали по показателям систолического (САД) и диастолического арте-

риального давления (ДАД), частоте сердечных сокращений (ЧСС) и данным 

электрокардиографического исследования через 24 часа после заключительного 

введения ксенобиотика. 

Результаты проведенных исследований представлены в таблице 3.5. 3-х 

месячное введение МГХ в 1,0 и 10,0ЭТД животным всех возрастных групп не 

оказывало влияния на такие показатели системной гемодинамики, как частота 

сердечных сокращений, систолическое и диастолическое артериальное давле-

ние. В свою очередь при анализе данных электрокардиографии следует отме-

тить, что во всех экспериментальных группах зафиксировано увеличение ва-

риабельности таких показателей как высота зубцов P и R, а также длительности 

интервала QT, в то время как интервал PQ был подвержен изменениям в мень-

шей степени. Из представленных данных следует, что трехмесячное введение 

МГХ в диапазоне исследуемых доз крысам самкам всех возрастных группах не 

оказывало значимого влияния на изучавшиеся показатели сердечно-сосудистой 

системы. 
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Таблица 3.5 

Влияние 3-х месячного введения МГХ на показатели сердечно-сосудистой системы 

самок крыс (М ± m, n = 10) 

Группы животных 

Месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Показатели 

Контроль 

6,0 60,0 

Контроль 

7,2 72,0 

Контроль 

5,0 50,0 

САД, 

мм.рт.ст 

120,5 ± 

10,0 

121,3 ± 

12,0 

125,2 ± 

10,6 

118,0 ± 

13,5 

120,3 ± 

17,0 

120,2 ± 

11,0 

123,1 ± 

10,3 

116,7 ± 

10,4 

120,0 ± 

8,8 

ДАД, 

мм.рт.ст 

98,9 ±  

8,6 

99,5 ±  

8,6 

101,2 ± 

8,4 

94,8 ± 

10,5 

96,9 ± 

14,4 

99,3 ± 

13,7 

102,4 ± 

7,1 

91,4 ± 

11,6 

92,9 ± 

12,1 

ЧСС, 

уд/мин 

510,2 ± 

27,7 

511,3 ± 

22,5 

497,5 ± 

26,9 

505,9 ± 

29,1 

503,5 ± 

32,3 

519,6 ± 

18,0 

511,6 ± 

13,2 

487,9 ± 

52,0 

492,3 ± 

18,7 

Р, мВ 0,11 ± 

0,01 

0,07 ± 

0,04 

0,07 ± 

0,03 

0,10 ± 

0,02 

0,07 ± 

0,03 

0,08 ± 

0,03 

0,09 ± 

0,03 

0,09 ± 

0,03 

0,08 ± 

0,02 

R, мВ 0,47 ± 

0,10 

0,43 ± 

0,12 

0,47 ± 

0,16 

0,50 ± 

0,16 

0,57 ± 

0,11 

0,52 ± 

0,26 

0,52 ± 

0,15 

0,58 ± 

0,25 

0,53 ± 

0,26 

PQ, мс 49,3 ±  

5,4 

51,2 ±  

13,0 

47,4 ±  

,6 

48,3 ±  

4,8 

46,2 ±  

2,8 

48,1 ±  

3,7 

48,4 ±  

4,0 

47,9 ±  

3,1 

49,8 ±  

1,2 

QT, мс 79,8 ±  

8,7 

79,7 ±  

13,0 

79,3 ±  

11,8 

81,2 ±  

9,7 

74,0 ±  

15,2 

78,6 ±  

14,1 

75,4 ±  

7,9 

83,7 ±  

16,5 

78,7 ±  

10,9 
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3.1.5. Влияние на параметры функционального состояния почек 

Оценку функциональной активности почек после 3-х месячного введения 

МГХ проводили на основе данных, полученных при изучении анализа мочи и 

мочевого осадка. 

При изучении влияния 3-х месячного применения МГХ на клинический 

анализ мочи животных, получавших ксенобиотик с месячного возраста во всем 

диапазоне доз, обращало на себя внимание статистически значимое (р < 0,05) 

снижение концентрации уробилиногена, билирубина, креатинина, белка, мик-

роальбумина, глюкозы и тенденция к снижению кетонов, нитритов и аскорби-

новой кислоты (таблица 3.6). 

В группах, получавших МГХ с 2-х и 3-х месячного возраста, отмечались, 

в общем, сходные тенденции в изменении исследуемых показателей.  В группе 

крыс, получавших ксенобиотик в 1,0ЭТД, было характерно повышение концен-

трации билирубина, кетонов и креатинина. В свою очередь для животных, по-

лучавших МГХ в 10,0ЭТД, характерным было увеличение концентрации били-

рубина, креатинина и снижение микроальбумина и глюкозы. 

 При анализе микроскопического организованного осадка мочи подопыт-

ных крыс после трехмесячного введения МГХ не было выявлено значимых от-

личий от контрольных групп животных (таблица 3.7). 

Таким образом, спустя три месяца от начала применения МГХ, наиболее 

выраженные изменения функции почек были зарегистрированы в группе жи-

вотных, получавшей ксенобиотик с месячного возраста. Выявленные в этой 

группе изменения и тенденции указывают на развитие у животных начальной 

стадии гепаторенальной дисфункции, что является прямым следствием введе-

ния МГХ. В свою очередь, анализ клинико-диагностических показателей мочи 

подопытных крыс самок показал, что 3-х месячное введение МГХ животным 2-

х и 3-х месячного возраста во всем диапазоне доз выраженного влияния на 

функцию почек не оказывало. 
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Таблица 3.6 

Влияние 3-х месячного введения МГХ на клинические показатели функций почек 

 у самок крыс (М ± m, n = 6) 

Группы животных 

Месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Показатели 

Кон-

троль 

6,0 60,0 

Кон-

троль 

7,2 72,0 

Кон-

троль 

5,0 50,0 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Диурез, мл/сут 5,4 ±  

2,6 

6,1 ±  

0,9 

11,5 ±  

2,8 

8,6 ±  

3,5 

9,0 ±  

2,8 

8,5 ±  

1,4 

7,8 ±  

2,7 

4,22 ±  

0,35 

8,6 ±  

1,0 

Цвет светло-

желтый - 

желтый 

светло-

желтый 

- желтый 

светло-

желтый 

светло-

желтый 

- жел-

тый 

светло-

желтый 

- жел-

тый 

светло-

желтый - 

желтый 

светло-

желтый - 

желтый 

желтый светло-

желтый - 

желтый 

Прозрачность мутная, 

прозрач-

ная 

мутная мутная, 

прозрачная 

мутная мутная мутная мутная, 

прозрач-

ная 

мутная, 

прозрачная 

мутная, 

прозрачная 

рН, ед 6,7 ±  

0,3 

6,5 ±  

0,2 

6,9 ±  

0,2 

6,6 ±  

0,2 

6,5 ±  

0,2 

6,9 ±  

0,4 

6,9 ±  

0,3 

6,5 ±  

0,2 

7,0 ±  

0,2 

Плотность, 

г/мл 

1,027 ± 

0,003 

1,026 ± 

0,003 

1,021 ± 

0,004 

1,028 ± 

0,002 

1,027 ± 

0,003 

1,024 ± 

0,003 

1,025 ± 

0,003 

1,030 ± 

0,003 

1,029 ± 

0,001 

Уробилиноген, 

мг/дл 

0,68 ±  

0,19 

0,2* 0,2* 0,68 ± 

0,19 

1,08 ± 

0,40 

0,68 ± 

0,19 

0,52 ±  

0,19 

0,52 ±  

0,19 

0,52 ±  

0,19 
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продолжение таблицы 3.6 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Билирубин, мг/дл 0,6 ±  

0,2 

0* 0* 0,4  ± 

0,2 

0,6 ±  

0,2 

0,6 ±  

0,2 

0,2 ±  

0,2 

0,6 ±  

0,2 

0,4 ±  

0,2 

Кетоны, мг/дл 3,0 ±  

1,0 

1,0 ±  

1,0 

2,0 ±  

1,0 

3,0 ±  

1,0 

4,0 ±  

1,0 

3,0  ±  

1,0 

2,0 ±  

1,0 

3,0 ±  

1,0 

2,0 ±  

1,0 

Креатинин, мг/дл 110,0 ± 

24,0 

100,0 ± 

27,0 

60,0 

±10,0* 

160,0 ± 

24,0 

220,0 ± 

37,0 

160,0 ± 

24,0 

160,0 ± 

24,0 

200,0 ± 

24,0 

180,0 ± 

20,0 

Белок, % животных с 

положительным 

признаком. 

80,0 20,0 0* 60,0 80,0 60,0 60,0 80,0 40,0 

Микроальбумины, 

мг/дл 

112,0 ± 

24,0 

74,0 ± 

22,0 

46,0 ± 

14,0* 

112,0 ± 

24,0 

102,0 ± 

29,0 

102,0 ± 

29,0 

126,0 ± 

24,0 

136,0 ± 

14,0 

108,0 ± 

17,0 

Нитриты, % животных 

с положительным 

признаком. 

40,0 0 20,0 60,0 60,0 60,0 0 0 0 

Глюкоза, мг/дл 20,0 ± 

12,0 

0* 0* 40,0 ± 

10,0 

40,0 ± 

10,0 

10,0 ± 

10,0 

10,0 ± 

10,0 

10,0 ± 

10,0 

0 

Аскорбиновая 

кислота, мг/дл 

14,0 ± 

9,0 

0 0 2,0 ±  

2,0 

7,0 ±  

5,0 

2,0 ±  

2,0 

0 0 2,0 ±  

2,0 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05 
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Таблица 3.7 

Влияние 3-х месячного введения МГХ на содержание элементов мочевого осадка 

у самок крыс (М ± m, n = 6) 

Группы животных 

Месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Показатели 

Контроль 

6,0 60,0 

Контроль 

7,2 72,0 

Контроль 

5,0 50,0 

Эпителий 
плоский, кл в п/з 

1,67 ± 
0,84 

1,58 ± 
0,53 

0,53 ± 
0,34 

2,38 ± 
0,79 

0,82 ± 
0,22 

0,99 ± 
0,99 

1,21 ± 
0,55 

1,23 ± 
0,64 

1,14 ± 
0,43 

Эпителий 
переходный, кл в 
п/з 

1,06 ± 
0,29 

0,53 ± 
0,22 

0,44 ± 
0,28 

1,06 ± 
0,36 

0,88 ± 
0,31 

0,77 ± 
0,44 

0,99 ± 
0,45 

1,89 ± 
0,87 

0,44 ± 
0,14 

Лейкоциты, 
кл/мкл 

10,82 ± 
6,18 

5,19 ± 
1,70 

3,96 ± 
2,29 

8,34 ± 
3,31 

6,3 ±  
2,5 

11,42 ± 
5,49 

6,93 ± 
2,76 

5,54 ± 
0,22 

7,74 ± 
2,35 

Цилиндры в п/з 0,88 ± 
0,29 

1,56 ± 
0,52 

0,44 ± 
0,28 

1,4 ±  
0,4 

0,97 ± 
0,25 

1,10 ± 
0,38 

1,76 ± 
1,00 

1,06 ± 
0,41 

0,88 ± 
0,37 

Эритроциты, 
кл/мкл 

3,34 ± 
3,12 

0,35 ± 
0,16 

1,14 ± 
0,63 

1,23 ± 
0,71 

0,44 ± 
0,44 

3,52 ± 
2,25 

0,88 ± 
0,54 

0,70 ± 
0,18 

1,85 ± 
0,61 

Соли 41,7 ± 
26,7 

21,4 ± 
20,8 

1,50 ±  
0,9 

48,40 ± 
8,9 

57,2 ± 
10,6 

25,5 ±  
9,3 

25,7 ± 
12,9 

9,9 ±  
6,6 

27,1 ± 
11,2 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05 
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3.1.6. Влияние на морфологические показатели периферической крови 

При проведении сравнительного анализа гематологических показателей у 

крыс самок различных возрастных групп, получавших в течение 3-х месяцев 

МГХ во всем диапазоне доз, достоверных изменений со стороны красной крови 

выявлено не было (таблице 3.8). Однако, обращала на себя внимание, тенден-

ция к снижению количества тромбоцитов у животных, получавших МГХ с 2-х и 

3-х месячного возраста в десятикратной эффективной терапевтической дозе. 

При проведении сравнительного анализа показателей белой крови у крыс 

самок, получавших с месячного возраста в течение 3-х месяцев МГХ в 1,0ЭТД, 

была выявлена тенденция к развитию моноцито- и эозинофилопении, сочетав-

шихся с базофило- и лимфоцитозом. В свою очередь, в группе животных, полу-

чавших 10,0 ЭТД на фоне выраженного лейкоцитоза (р < 0,05) наблюдалась 

тенденция к повышению абсолютного числа нейтрофилов, моноцитов, базофи-

лов и неидентифицированных клеток, а также увеличение абсолютного количе-

ства лимфоцитов и эозинофилов (р < 0,05) в сравнении с контролем. Указанные 

данные могут свидетельствовать о снижении иммунобиологической резистент-

ности организма при длительном введении морфина. 

При изучении влияния МГХ на показатели белой крови у 2-х и 3-х месяч-

ных животных, получавших ксенобиотик в 1,0ЭТД, отмечались схожие изме-

нения. Так, для этих групп животных была характерна тенденция к снижению 

абсолютного числа нейтрофилов и увеличение лейкоцитов при достоверном 

изменении их относительного количества (р < 0,05). Однако, в группе 2-х ме-

сячных животных также наблюдалась относительная и абсолютная эозинопе-

ния. 

Было замечено, также, сходство изменений показателей белой крови в 

группах, получавших МГХ в 10,0ЭТД с 2-х и 3-х месячного возраста. Так для 

этих групп была характерна тенденция к увеличению относительного и абсо-

лютного количества моноцитов на фоне незначительной лейкоцитопении. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что введение МГХ в 1,0 
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Таблица 3.8 

Влияние 3-х месячного введения МГХ на показатели гемограммы у самок крыс (М ± m, n = 10) 

Группы животных 

Месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Получавшие МГХ 
в дозе 

(мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ 
в дозе 

(мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ 

в дозе 

(мг/кг/сутки) 

Показатели 

Контроль 

6,0 60,0 

Контроль 

7,2 72,0 

Контроль 

5,0 50,0 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Количество 

лейкоцитов, 10
3
/мкл 

6,56 ± 

1,09 

7,98 ± 

0,77 

9,35 ± 

1,34* 

6,78  ± 

1,17 

7,03  ± 

0,64 

5,95 ± 

1,04 

8,00 ± 

1,18 

8,41 ± 

1,38 

7,34 ± 

1,06 

Количество 

эритроцитов, 10
6
/мкл 

7,74 ± 

0,18 

7,06 ± 

0,51 

7,59 ± 

0,32 

8,00  ± 

0,18 

7,55 ± 

0,17 

7,60 ± 

0,38 

7,93 ± 

0,10 

7,84 ± 

0,16 

7,72 ± 

0,18 

Концентрация 

гемоглобина, г/дл 

14,4 ±  

0,2 

13,9 ± 

0,8 

14,2 ± 

0,5 

14,4 ±  

0,3 

14,2 ± 

0,3 

14,5 ± 

0,4 

14,4 ±  

0,2 

14,3 ± 

0,3 

13,9 ± 

0,8 

Гематокрит, % 40,1 ±  

0,8 

37,8 ± 

2,4 

40,3 ± 

1,6 

41,3 ±  

0,9 

40,3 ± 

0,9 

41,0 ± 

1,6 

41,6 ±  

0,5 

41,2 ± 

0,7 

40,8 ± 

1,0 

Средний объем 

эритроцита, фл 

51,9 ±  

0,4 

52,5 ± 

0,7 

53,2 ± 

0,6 

51,7 ±  

0,6 

53,3 ± 

0,6 

53,1 ± 

0,9 

52,6 ±  

0,4 

52,6 ± 

0,3 

52,8 ± 

0,5 

Среднее содержание 

гемоглобина в 

эритроците, пг 

18,6 ±  

0,2 

18,5 ± 

0,4 

18,9 ± 

0,2 

18,1 ±  

0,3 

18,9 ± 

0,3 

19,2 ± 

0,5 

18,2 ±  

0,3 

18,2 ± 

0,2 

17,9 ± 

0,7 

Количество 

тромбоцитов, 10
3
/мкл 

635,3 ± 

35,2 

598,0 ± 

43,2 

615,1 

±40,1 

730,7 ± 

68,2 

647,4 ± 

89,3 

545,7 ± 

61,2 

837,6 ± 

49,7 

845,7 ± 

49,9 

683,6 ± 

70,1 

% нейтрофилов, % 26,2 ±  

2,7 

21,4 ± 

3,0 

19,7 ± 

1,9 

23,2 ±  

1,9 

19,0 ± 

1,8* 

22,6 ± 

3,4 

20,4 ±  

1,5 

12,2 ± 

3,1* 

19,7 ± 

3,8 
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продолжение таблицы 3.8 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

% лимфоцитов, % 63,2 ±  

3,0 

68,8 ±  

4,3 

66,9 ± 

3,1 

68,2 ± 

1,4 

72,5 ± 

0,9* 

63,0 ± 

3,4 

69,9 ± 

1,7 

80,9 ± 

4,7* 

70,9 ±  

5,1 

% моноцитов, % 2,4 ±  

0,2 

1,7 ±  

0,2* 

2,2 ±  

0,3 

1,5 ±  

0,2 

1,5 ±  

0,1 

2,0 ±  

0,3 

1,9 ±  

0,2 

1,2 ±  

0,3 

3,1 ±  

1,1 

% эозинофилов, % 2,6 ±  

0,4 

1,5 ±  

0,1* 

3,1 ±  

0,3 

2,4 ±  

0,5 

1,6 ±  

0,1 

3,4 ±  

0,4 

3,6 ±  

0,4 

2,3 ±  

0,7 

2,9 ±  

0,7 

% базофилов, % 0,9 ±  

0,1 

1,1 ±  

0,2 

0,8 ±  

0,1 

0,8 ±  

0,1 

0,7 ±  

0,1 

0,8 ±  

0,2 

0,8 ±  

0,1 

0,8 ±  

0,1 

0,7 ±  

0,1 

% неидентифици-

рованных, % 

4,8 ±  

1,2 

5,5 ±  

1,4 

7,4 ±  

1,5 

4,0 ±  

0,9 

4,7 ±  

0,6 

8,2 ±  

0,8 

3,4 ±  

0,6 

2,7 ±  

0,8 

2,6 ±  

0,7 

Количество 

нейтрофилов, 10
3
/мкл 

1,65 ± 

0,23 

1,66 ± 

0,24 

1,81 ± 

0,19 

1,49 ± 

0,24 

1,31 ± 

0,10 

1,29 ± 

0,20 

1,55 ± 

0,22 

1,05 ± 

0,33 

1,49 ± 

0,33 

Количество 

лимфоцитов, 10
3
/мкл 

4,18 ± 

0,69 

5,56 ± 

0,76 

6,33 ± 

0,60* 

4,68 ± 

0,83 

5,12 ± 

0,49 

3,77 ± 

0,59 

5,69 ± 

0,92 

6,78 ± 

1,09 

5,13 ± 

0,76 

Количество 

моноцитов, 10
3
/мкл 

0,16 ± 

0,03 

0,13 ± 

0,02 

0,20 ± 

0,02 

0,10 ± 

0,02 

0,10 ± 

0,01 

0,13 ± 

0,03 

0,14 ± 

0,01 

0,11 ± 

0,04 

0,20 ± 

0,06 

Количество 

эозинофилов, 10
3
/мкл 

0,16 ± 

0,03 

0,12 ± 

0,01 

0,28 ± 

0,03* 

0,14 ± 

0,01 

0,11 ± 

0,01* 

0,21 ± 

0,04 

0,30 ± 

0,06 

0,18 ± 

0,06 

0,25 ± 

0,08 

Количество 

базофилов, 10
3
/мкл 

0,06 ± 

0,01 

0,09 ± 

0,02 

0,08 ± 

0,01 

0,06 ± 

0,02 

0,05 ± 

0,01 

0,05 ± 

0,01 

0,07 ± 

0,02 

0,06 ± 

0,01 

0,05 ± 

0,01 

Количество 

неидентифицированн
ых, 10

3
/мкл 

0,34 ± 

0,10 

0,43 ± 

0,11 

0,65 ± 

0,11 

0,32 ± 

0,10 

0,34 ± 

0,06 

0,51 ± 

0,12 

0,25 ± 

0,05 

0,22 ± 

0,07 

0,21 ± 

0,07 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05; ^ – отличие от контроля значимо, при р < 0,01. 
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и 10,0ЭТД в течение трех месяцев 2-х и 3-х месячным животным приводило к 

слабо выраженным изменениям отдельных параметров лейкоцитарной форму-

лы, судя по всему, не связанных с применением ксенобиотика. 

3.1.7. Влияние на биохимические показатели крови 

Нами было изучено влияние 3-х месячного введения МГХ на основные 

биохимические показатели плазмы крови в зависимости от дозы и возраста на-

чала введения ксенобиотика (таблице 3.9). 

Было установлено, что в группах, получавших МГХ с месячного и 2-х ме-

сячного возраста, наблюдалось статистически значимое снижение концентра-

ции общего белка и альбумина во всем диапазоне доз, в то время как в группах, 

получавших ксенобиотик с 3-х месяцев, была зарегистрирована тенденция к 

гиперпротеинемии без изменения содержания альбумина. В свою очередь, кон-

центрация глюкозы во всех опытных группах была в пределах контрольных 

значений. 

В группах животных, получавших МГХ в 10,0ЭТД, было зарегистрирова-

но повышение активности аспартат- и аланинаминотрансферазы. В то время 

как, активность щелочной фосфатазы в группе, получавшей МГХ с месячного 

возраста в 10,0ЭТД, была снижена, а у получавших с 2-х и 3-х месячного воз-

раста – повышена по сравнению с контролем (р < 0,05). Активность лактатде-

гидрогеназы во всех опытных группах была на уровне контрольных значений. 

При изучении концентрации холестерина в группах, получавших МГХ с 

месячного и 2-х месячного возраста, было зарегистрировано достоверное его 

снижение, в то время как в группе, получавшей ксенобиотик с 3-х месячного 

возраста, отмечена тенденция к его повышению. 

При анализе концентрации билирубина было установлено, что во всех 

возрастных группах при введении МГХ в 1,0ЭТД отмечалось его статистически 

значимое снижение, а при 10,0ЭТД – только тенденция к снижению. 

Кроме того, во всех опытных группах тенденция к повышению концен-

трации креатинина и мочевины, причем при введении 10,0ЭТД
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Таблица 3.9 

Основные биохимические показатели сыворотки крови у самок крыс после 3-х месячного 

введения МГХ (М ± m, n = 10) 

Группы животных 

Месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 

дозе (мг/кг/сутки) 

Показатели 

Контроль 

6,0 60,0 

Контроль 

7,2 72,0 

Контроль 

5,0 50,0 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Общий белок, 

г/л 

68,8 ±  

1,0 

62,4 ± 

0,9* 

64,9 ± 

1,2* 

67,6 ±  

1,3 

65,1 ±  

1,3 

62,8 ± 

1,3* 

65,9 ±  

1,1 

68,2 ±  

0,6 

67,6 ±  

1,5 

Альбумин, г/л 31,0 ±  

0,7 

27,4 ± 

1,2* 

28,1 ± 

0,7* 

33,3 ±  

0,7 

30,5 ± 

0,8* 

26,8 ± 

1,0* 

30,6 ±  

1,2 

32,0 ±  

0,9 

30,5 ±  

0,9 

Глюкоза, 

ммоль/л 

5,2 ±  

0,1 

5,7 ±  

0,4 

5,2 ±  

0,2 

5,2 ±  

0,4 

5,3 ±  

0,1 

5,1 ±  

0,2 

5,0 ±  

0,2 

5,3 ±  

0,2 

5,5 ±  

0,3 

АлАТ, ЕД/л 44,4 ±  

3,8 

44,0 ±  

2,8 

68,4 ± 

5,0* 

45,3 ±  

3,4 

47,0 ±  

3,4 

73,9 ± 

4,0* 

50,5 ±  

2,7 

50,7 ±  

3,8 

66,3 ± 

6,5* 

АсАТ, ЕД/л 173,1 ± 

6,3 

184,8 ± 

5,7 

234,4 ± 

14,4* 

188,3 ± 

7,3 

197,8 ± 

9,3 

275,2 ± 

28,1* 

186,0 ± 

10,5 

179,3 ± 

8,2 

203,6 ± 

11,5 

Щелочная 

фосфатаза, ЕД/л 

115,2 ± 

5,7 

120,0 ± 

15,2 

91,0 ± 

5,3* 

67,3 ±  

7,3 

67,3 ±  

3,7 

94,8 ± 

8,3* 

48,1 ±  

4,0 

57,9 ±  

6,1 

76,0 ± 

8,2* 

ЛДГ, ЕД/л 1315,3 ± 

75,5 

1449,4 ± 

80,2 

1390,2 ± 

92,0 

1560,1 ± 

73,4 

1510,0 ± 

85,9 

1648,5 ± 

60,2 

1414,8 ± 

75,4 

1460,9 ± 

28,6 

1353,1 ± 

57,7 

Холестерин, 

ммоль/л 

1,5 ±  

0,1 

1,3 ±  

0,1 

1,0 ±  

0,0* 

1,5 ±  

0,1 

1,5 ±  

0,1 

0,9 ±  

0,1* 

1,3 ±  

0,1 

1,3 ±  

0,1 

1,5 ±  

0,1 

 



 71 

продолжение таблицы 3.9 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Билирубин 

общий, 

мкмоль/л 

3,0 ±  

0,3 

1,5 ± 

0,3* 

2,5 ±  

0,2 

4,0 ±  

0,3 

2,6 ± 0,2* 3,6 ±  

0,2 

4,1 ±  

0,3 

3,1 ± 

0,3* 

3,6 ±  

0,3 

Мочевина 

ммоль/л 

5,9 ±  

0,4 

7,2 ±  

0,7 

7,7 ± 0,5* 5,2 ±  

0,5 

6,0 ±  

0,3 

6,2 ± 

0,5* 

5,5 ±  

0,2 

5,9 ±  

0,3 

6,2 ± 0,2* 

Креатинин, 

мкмоль/л 

58,0 ± 1,9 62,4 ± 

1,9 

64,0 ± 2,3 70,3 ± 3,2 74,3 ± 3,8 75,7 ± 

2,7 

70,9 ± 1,9 71,9 ± 

3,1 

75,7 ± 6,4 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05 
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во всех возрастных группах отмечалось увеличение концентрации мочевины по 

сравнению с контрольными группами. 

Таким образом, длительное введение МГХ сопровождалось изменением 

биохимических показателей, свидетельствующим о транзиторном нарушении 

функции печени и почек, наиболее выраженном в группах, получавших ксено-

биотик с месячного и 2-х месячного возраста, во всем диапазоне использован-

ных доз. Данные изменения могут быть вызваны нарушением пищевого пове-

дения, приводящего к снижению потребления корма и как следствие – к потере 

массы тела подопытных крыс. 

3.1.8. Влияние на морфологию органов и тканей животных 

(патоморфологическое исследование) 

Патоморфологическое исследование включало в себя макроскопическое 

исследование тканей и органов, в том числе определение их массовых коэффи-

циентов, а также микроскопическое (гистологическое) исследование тканей. 

3.1.8.1. Результаты макроскопического исследования 

При макроскопическом исследовании у крыс всех экспериментальных 

групп было правильное телосложение. При наружном осмотре выделений из 

естественных отверстий не было обнаружено. Шерсть обычная, очаги облысе-

ния не определялись. Зубы сохранены. Видимые слизистые оболочки бледной 

окраски. Молочные железы самок без уплотнений на ощупь, выделения из сос-

ков отсутствовали. Кожа, подкожная клетчатка и мышцы без изменений. Ре-

гионарные лимфатические узлы не изменены. Подчелюстные лимфатические 

узлы и слюнные железы овальной формы, бледно-желтого или розоватого цве-

та, с гладкой поверхностью, тонкой капсулой, не спаяны между собой и подле-

жащими тканями. Поверхность разреза однородной окраски. Щитовидная же-

леза красноватого цвета, обычной величины и формы, умеренно плотной кон-

систенции. Тимус треугольной формы, беловатого цвета, умеренно плотной 

консистенции. 

Оболочки головного мозга тонкие, прозрачные. Вещество мозга обычной 
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плотности, поверхность мозга гладкая. На фронтальных разрезах мозга отчет-

ливо выделялось серое и белое вещество. Желудочки мозга обычной величины, 

расширения нет. 

Грудная и брюшная полости выпота не содержали. Положение внутрен-

них органов грудной и брюшной полостей без особенностей. Париетальный и 

висцеральный листки плевры и брюшины тонкие, блестящие, гладкие. 

Интима аорты гладкая, блестящая, беловатого цвета. Диаметр аорты не 

изменен. Листки перикарда тонкие, прозрачные, гладкие. Форма сердца без 

особенностей. Правый желудочек содержал незначительное количество темной 

жидкой крови. Клапаны сердца тонкие, блестящие, гладкие. Мышца сердца на 

разрезе однородной коричневатой окраски, умеренно плотная. 

Просвет трахеи и крупных бронхов не изменен, слизистая оболочка не 

гиперемирована. Легкие воздушные, без уплотнений на ощупь, светло-розовой 

окраски. 

Слизистая пищевода блестящая, гладкая, бледного цвета. Желудок обыч-

ной величины и формы. Слизистая оболочка безжелезистой части желудка 

складчатая, розоватая, блестящая. Слизистая тела желудка складчатая, розова-

тая, блестящая. Мезентериальные лимфатические узлы мелкие, бледно-желтого 

цвета с гладкой поверхностью. Слизистая оболочка тонкого кишечника бледно-

розового цвета, блестящая, гладкая. Слизистая оболочка толстой кишки серова-

того цвета, блестящая, гладкая. 

Форма и величина печени нормальные. Поверхность печени гладкая, од-

нородной темно-красной окраски, капсула тонкая, прозрачная. Ткань печени на 

разрезе полнокровная, умеренно плотная. 

Поджелудочная железа плоской формы, бледно-розового цвета, дольча-

тая, умеренно плотной консистенции. Селезенка обычной формы, темно-

вишневого цвета, умеренно плотной консистенции. Поверхность органа глад-

кая, капсула тонкая. На разрезе, на темно-красном фоне селезенки видны мел-

кие сероватого цвета фолликулы. 

Величина и форма почек не изменены. Поверхность почек коричне-  
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Таблица 3.10 

Массовые коэффициенты (МК·10
-2

) органов у самок крыс после 3-х месячного 

введения МГХ (М ± m, n = 10) 

Группы животных 

Месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Получавшие МГХ в 
дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 
дозе (мг/кг/сутки) 

Получавшие МГХ в 
дозе (мг/кг/сутки) 

Показатели 

Контроль 

6,0 60,0 

Контроль 

7,2 72,0 

Контроль 

5,0 50,0 

Сердце 3,69 ± 
0,17 

3,80 ± 
0,15 

3,92 ± 
0,29 

3,66 ± 
0,07 

3,54 ± 
0,05 

3,83 ± 
0,12 

3,45 ± 
0,12 

3,49 ± 
0,15 

3,74 ± 
0,09 

Легкие с 
трахеей 

7,44 ± 
0,74 

6,78 ± 
0,41 

7,01 ± 
0,19 

5,98 ± 
0,31 

6,52 ± 
0,38 

7,05 ± 
0,31 

6,92 ± 
0,32 

7,71 ± 
0,52 

5,22 ± 
1,27 

Тимус 1,58 ± 
0,17 

1,44 ± 
0,14 

1,34 ± 
0,12 

1,66 ± 
0,28 

1,74 ± 
0,05 

1,53 ± 
0,09 

1,10 ± 
0,10 

1,25 ± 
0,12 

1,25 ± 
0,15 

Печень 27,05 ± 
0,83 

27,66 ± 
0,74 

26,81 ± 
0,48 

27,28 ± 
0,71 

25,14 ± 
0,95 

27,12 ± 
0,59 

24,18 ± 
0,53 

25,28 ± 
0,60 

26,04 ± 
0,75 

Селезенка 4,42 ± 
0,35 

5,29 ± 
0,44 

4,32 ± 
0,21 

4,53 ± 
0,23 

4,91 ± 
0,33 

5,20 ± 
0,42 

3,63 ± 
0,19 

3,39 ± 
0,21 

3,89 ± 
0,31 

Почка (правая) 3,30 ± 
0,11 

3,04 ± 
0,14 

3,03 ± 
0,03 

3,10 ± 
0,10 

3,15 ± 
0,06 

3,34 ± 
0,16 

2,88 ± 
0,11 

3,11 ± 
0,09 

3,30 ± 
0,14 

Почка (левая) 3,23 ± 
0,11 

2,97 ± 
0,11 

3,15 ± 
0,03 

3,09 ± 
0,10 

3,08 ± 
0,11 

3,32 ± 
0,13 

2,93 ± 
0,09 

3,02 ± 
0,08 

3,28 ± 
0,10* 

Надпочечники 0,29 ± 
0,03 

0,30 ± 
0,07 

0,26 ± 
0,02 

0,25 ± 
0,01 

0,23 ± 
0,02 

0,24 ± 
0,02 

0,24 ± 
0,03 

0,30 ± 
0,03 

0,27 ± 
0,03 

Головной мозг 7,40 ± 
0,45 

7,03 ± 
0,36 

7,78 ± 
0,22 

7,06 ± 
0,31 

7,43 ± 
0,15 

8,12 ± 
0,24* 

7,62 ± 
0,71 

6,74 ± 
0,63 

7,36 ± 
0,26 

Яичники 0,44 ± 
0,07 

0,49 ± 
0,11 

0,41 ± 
0,03 

0,43 ± 
0,07 

0,37 ± 
0,05 

0,42 ± 
0,09 

0,40 ± 
0,05 

0,48 ± 
0,04 

0,36 ± 
0,05 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05 
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ватого цвета, гладкая, капсула тонкая, прозрачная, легко снимаемая. На разрезе 

органа хорошо различимы корковое и мозговое вещество. 

Надпочечники округлой формы, бледно-желтого цвета, с гладкой поверх-

ностью, умеренно плотные. На разрезе выделяется темноокрашенное мозговое 

вещество. 

Мочевой пузырь заполнен прозрачной мочой. Слизистая оболочка пузыря 

гладкая, блестящая, бледной окраски. 

Тело матки обычной плотности, величины и формы. Рога матки тонкие, 

слизистая – блестящая, бледная. Яичники темно-красного цвета, с неровной по-

верхностью, умеренно плотные. 

В свою очередь, при изучении массовых коэффициентов органов крыс 

самок через 3-и месяц от начала введения МГХ достоверных отличий во всех 

экспериментальных групп по сравнению с контролем выявлено не было. Одна-

ко, обращало на себя внимание, увеличение массовых коэффициентов головно-

го мозга у животных в группах, получавших 10,0ЭТД МГХ с месячного и 2-х 

месячного возраста, у которых они носили статистически значимый характер 

(таблица 3.10). 

Следует отметить, что при проведении аутопсии и макроскопических ис-

следований у животных всех экспериментальных групп, получавших МГХ в 

10,0ЭТД с месячного, 2-х и 3-х месячного возраста, патологических изменений 

органов и тканей, а также межгрупповых различий в их строении выявлено не 

было. Отмечено увеличение массовых коэффициентов головного мозга в груп-

пах месячных и 2-х месячных самок, получавших МГХ в 10,0ЭТД (р < 0,05). 

3.1.8.2. Результаты гистологического исследования 

При гистологическом исследовании головной мозг был типового строе-

ния, с равномерным распределением нейронов и глиальных клеточных элемен-

тов, наличием тигроидного вещества в цитоплазме нейронов (рисунок 3.1). 

Признаки острого или хронического поражения нейронов отсутствовали. Ядра 

нейронов светлые, ядерная мембрана тонкая, ядрышки четкие. В цитоплазме 
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определялось достаточное количество хроматофильной зернистости Ниссля: 

пылевидной в цитоплазме нейронов 2–3-го слоев и более крупной – в цито-

плазме нейронов 5-го слоя коры больших полушарий. Нейроны разных ядер-

ных образований среднего и продолговатого мозга содержали крупные глыбки 

тигроида. Ядра нервных и глиальных клеток не были изменены – ядерная мем-

брана тонкая, содержание хроматина нормальное, ядрышки четкие. 

 

А Б 

В Г 

Рисунок 3.1 – Головной мозг крыс самок после 3-х месячного введения МГХ. 

Увеличение х 200 (А – контрольная группа, Б – группа, получавшая МГХ с ме-

сячного возраста, В – группа, получавшая МГХ с 2-х месячного возраста, Г – 

группа, получавшая МГХ с 3-х месячного возраста) 
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Клетки эндотелия внутренней оболочки аорты были с четкими ядрами. 

Деструкций эластических волокон средней оболочки не было выявлено. Попе-

речная исчерченность миофибрилл во всех отделах сердца была отчетливой, 

ядра кардиомицитов содержали достаточное количество хроматина, ядерная 

оболочка тонкая (рисунок 3.2). Очагов нарушений тинкториальных свойств ци-

топлазмы не было выявлено. Избыточного разрастания стромы (кардиофибро-

за) не наблюдалось. 

 

А Б 

В Г 

Рисунок 3.2 – Срез ткани миокарда крыс после 3-х месячного введения МГХ. 

Увеличение х 400 (А – контрольная группа, Б – группа, получавшая МГХ с ме-

сячного возраста, В – группа, получавшая МГХ с 2-х месячного возраста, Г – 

группа, получавшая МГХ с 3-х месячного возраста) 
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Тимус сохранял выраженное дольчатое строение. Лимфоидные клетки 

(тимоциты), содержали четкие ядра с достаточным количеством хроматина и 

тонкой ядерной мембраной. Мозговое вещество тимуса содержало небольшое 

количество лимфоидных элементов, а также светлые эпителиальные клетки с 

крупными, бледно-окрашенными ядрами. Эпителиальные клетки образовывали 

концентрические фигуры, напоминающие жемчужины – тельца Гассаля. 

 

А Б 

В Г 

Рисунок 3.3 – Срез ткани печени крыс самок различных возрастных группах 

после 3-х месячного введения МГХ. Увеличение х 400 (А – контрольная груп-

па, Б – группа, получавшая МГХ с месячного возраста, В – группа, получавшая 

МГХ с 2-х месячного возраста, Г – группа, получавшая МГХ с 3-х месячного 

возраста) 
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Трабекулярное строение печени на срезах, полученных из разных долей, 

не было нарушено. Границы гепатоцитов были отчетливые, цитоплазма 

зернистая, слабо оксифильная. Очаговых нарушений тинкториальных свойств 

цитоплазмы не было выявлено. Ядра содержали четкие ядрышки и достаточное 

количество хроматина. Ядерная мембрана тонкая. Синусоиды печени 

полнокровные (рисунок 3.3). 

 

А Б 

В Г 

Рисунок 3.4 – Срез ткани почки крыс самок различных возрастных группах 

после 3-х месячного введения МГХ. Увеличение х 200 (А – контрольная 

группа, Б – группа, получавшая МГХ с месячного возраста, В – группа, 

получавшая МГХ с 2-х месячного возраста, Г – группа, получавшая МГХ с 3-х 

месячного возраста) 

Почки были с сохранением типового гистологического строения. Петли 

капилляров клубочков четко контурировались, были равномерно полнокровны. 
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Мочевое пространство капсулы клубочка не было расширено. Эпителий изви-

тых проксимальных и дистальных канальцев был эозинофильный, с равномер-

ным прокрашиванием цитоплазмы и наличием четких внутрицитоплазматиче-

ских гранул (рисунок 3.4). 

Дефектов многослойного плоского неороговевающего эпителия слизи-

стой пищевода выявлено не было. 

Слизистая оболочка желудка была выстлана однослойным высокоприз-

матическим (цилиндрическим) эпителием с базальными и апикальными клет-

ками. Собственная пластинка была представлена рыхлой волокнистой не-

оформленной соединительной тканью с большим количеством расширенными 

кровеносных и лимфатических сосудов, проходящих в виде тонких прослоек 

между железами желудка. Мышечная пластинка слизистой оболочки распола-

галась на границе с подслизистой основой и состояла из трех слоев, образован-

ных гладкой мышечной тканью: внутреннего и наружного циркулярных и 

среднего – продольного. Серозная оболочка была представлена слоем мезоте-

лия и подлежащей рыхлой, волокнистой, неоформленной соединительной тка-

нью. 

Фолликулы щитовидной железы были заполнены небольшим количест-

вом оксифильного, слабовакуолизированного коллоида. Эпителий фолликулов 

был обычной высоты, ядра четкие. Сосуды стромы умеренно полнокровные. 

В строении подчелюстных желез изменений выявлено не было. Эпители-

альные клетки концевых отделов и выводных протоков был с четкими ядрами, 

деструкции клеток не наблюдалось. 

В корковом веществе яичников самок были видны фолликулы разной ве-

личины и степени созревания. Фолликулярный эпителий не был изменен, ядра 

светлые, четкие, мозговое вещество яичников полнокровное. 

Результаты гистологического исследования препаратов внутренних орга-

нов и тканей позволяют говорить о том, что патологических изменений, а также 

достоверных различий по морфометрическим показателям между контрольны-
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ми и опытными группами животных, получавших МГХ с месячного, 2-х и 3-х 

месячного возраста выявлено не было. 

3.2. Влияние хронического введения МГХ на репродуктивную функцию 

самок крыс 

Влияние на репродуктивную функцию самок различных возрастных 

групп изучалось через 3-и месяца после введения МГХ в 10,0 ЭТД. В рамках 

исследования репродуктивной функции оценивали прирост массы тела бере-

менных самок, плодовитость, репродуктивные показатели, состояние плацент и 

плодов, в том числе особенности развития внутренних органов и формирования 

скелета эмбрионов. 

3.2.1. Влияние на прирост массы тела беременных самок 

При изучении влияния МГХ на прирост массы тела было выявлено его 

разнонаправленное действие на самок различных возрастных групп в первые 

две недели беременности (таблица 3.11). Так в группах самок, получавших 

МГХ до наступления беременности с месячного и 2-х месячного возраста, ха-

рактерным был более выраженный прирост массы тела на первой и менее вы-

раженный характер на второй неделе беременности по сравнению с контроль-

ными группами. Для животных, получавших ксенобиотик с 3-х месячного воз-

раста, изменения в динамике прироста массы тела носили противоположный 

характер. 

Таблица 3.11. 

Влияние хронического (3-х месячного) введения МГХ на динамику 

массы тела беременных крыс (М ± m) 

Прирост массы тела беременных самок (%) № 

п/п 

Группы животных 

1-я неделя 2-я неделя 3-я неделя 

1 2 3 4 5 

1. Контроль месячные 7,26 ± 0,58 11,04 ± 1,25 26,90 ± 1,88 

2. Получавшие МГХ с месяч-

ного возраста в дозе 

60 мг/кг/сутки 

13,79 ± 1,16* 7,67 ± 1,01 20,25 ± 2,37* 
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продолжение таблицы 3.11 

1 2 3 4 5 

3. Контроль 2-х месячные 7,60 ± 0,90 14,75 ± 0,88 20,23 ± 1,30 

4. Получавшие МГХ с 2-х ме-

сячного возраста в дозе 

72 мг/кг/сутки 

9,77 ± 2,50 11,92 ± 1,71 10,79 ± 3,53* 

5. Контроль 3-х месячные 12,21 ± 0,85 12,30 ± 0,82 26,28 ± 1,98 

6. Получавшие МГХ с 3-х ме-

сячного возраста в дозе 

50 мг/кг/сутки 

9,73 ± 1,72 14,22 ± 2,29 17,21 ± 1,68* 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05 

В свою очередь, для всех экспериментальных групп было характерно дос-

товерное (р < 0,05) снижение темпов прироста массы тела на третьей неделе бе-

ременности по сравнению с контролем. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что хроническое введение 

МГХ в десятикратной эффективной терапевтической дозе приводило к сниже-

нию темпов роста массы тела на 3-ей неделе беременности у самок, начинав-

ших получать ксенобиотик в месячном, 2-х и 3-х месячном возрасте в 1,33, 1,87 

и 1,53 раза по сравнению с контрольными группами, соответственно. 

3.2.2. Влияние на плодовитость крыс 

При изучении влияния хронического воздействия МГХ на плодовитость 

крыс в зависимости от возраста начала его введения было установлено, что ин-

декс фертильности был снижен только в группах, получавших ксенобиотик с 

месячного и 2-х месячного возраста на 20,0% и 8,3%, соответственно, по срав-

нению с контролем (таблица 3.12). В то время как индекс беременности был 

снижен во всех группах животных, получавших МГХ, вне зависимости от воз-

раста начала его применения. В частности, в группе, получавшей ксенобиотик с 

месячного возраста он был наименьшим (р < 0,05). Обращало на себя внимание 

наличие зависимости – чем младше был возраст самок при начале введения 

МГХ, тем ниже был и индекс беременности. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что наиболее выраженные 
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нарушения плодовитости (показателей фертильности и беременности) были за-

регистрированы в группе животных, длительно получавших ксенобиотик с ме-

сячного возраста. 

Таблица 3.12 

Влияние хронического введения МГХ на плодовитость крыс 

Группы животных 

Получавшие 

МГХ с месяч-

ного возраста 

Получавшие 

МГХ с 2-х ме-

сячного воз-
раста 

Получавшие 

МГХ с 3-х 

месячного 

возраста  

Показатели 

К МГХ К МГХ К МГХ 

Количество самок, посажен-

ных с самцами 

12 15 12 12 10 10 

Количество оплодотворен-

ных самок 

12 12 12 11 10 10 

Количество беременных са-

мок 

12 6* 12 9 10 9 

Индекс фертильности, % 100,0 80,0 100,0 91,7 100,0 100,0 

Индекс беременности, % 100,0 50,0* 100,0 81,8 100,0 90,0 

Примечание: К – контрольная группа; * – отличие от контроля значимо,  

р < 0,05 

3.2.3. Влияние на репродуктивные показатели крыс 

При изучении зависимости репродуктивных показателей самок крыс от 

возраста начала длительного введения МГХ, было установлено, что ксенобио-

тик не оказывал статистически значимого влияния на продолжительность бере-

менности и количество желтых тел во всех экспериментальных группах (табли-

ца 3.13). Однако, в группе, получавшей ксенобиотик с 3-х месячного возраста, 

отмечалась тенденция к увеличению количества желтых тел по сравнению с 

контролем. 

Также, было зарегистрировано снижение (р < 0,05) количества мест им-

плантации и живых эмбрионов в группах, получавших МГХ с месячного и 2-х 

месячного возраста. В тоже время, во всех опытных группах отмечалась  
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Таблица 3.13 

Влияние хронического введения МГХ на репродуктивные показатели самок крыс, (М ± m) 

Группы животных 

месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Показатели 

Контроль 

(n=8) 

МГХ 

 (n=8) 

Контроль 

(n=8) 

МГХ 

(n=8) 

Контроль 

(n=9) 

МГХ 

(n=9) 

Продолжительность беремен-

ности, дни 

22,5 ± 0,5 22,7 ± 0,4 22,3 ± 0,5 22,5 ± 0,5 22,3 ± 0,5 22,7 ± 0,5 

Количество желтых тел, 

(M ± m) 

11,63 ± 0,75 11,50 ± 0,98 12,63 ± 0,73 12,43 ± 1,46 11,44 ± 0,69 14,56 ± 1,10 

Количество мест 

имплантации, (M ± m) 

10,13 ± 0,81 6,00 ± 1,45* 10,88 ± 0,61 7,57 ± 1,45* 10,44 ± 0,80 10,56 ± 1,55 

Количество живых плодов 

(M ± m) 

9,88 ± 0,85 5,63 ± 1,40* 10,50 ± 0,50 6,29 ± 1,39* 10,22 ± 0,85 9,33 ± 1,46 

Резорбции (M ± m) 0,25 ± 0,16 0,38 ± 0,18 0,25 ± 0,16 1,29 ± 0,64 0,22 ± 0,15 0,78 ± 0,30 

Индекс предимплантацион-

ной гибели, % 

12,94 ± 3,87 42,46 ± 14,34* 12,67 ± 4,94 31,00 ± 13,12 9,78 ± 2,59 28,30 ± 8,53* 

Индекс постимплантационной 

гибели, % 

2,83 ± 1,93 6,71 ± 3,09 3,10 ± 1,54 17,63 ± 3,11* 3,48 ± 1,94 18,72 ± 11,62 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05 
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тенденция к увеличению количество резорбций по сравнению с контролем, при-

чем этот показатель был наиболее выражен в группе, получавшей морфин с 2-х 

месячного возраста. Следует также отметить, что у 50% животных из группы, по-

лучавшей морфин с месячного возраста, была зарегистрирована предимплантаци-

онная гибель половины плодов или всего помета. В группах, получавших ксено-

биотик с 2-х и 3-х месячного возраста, предимплантационная гибель всего помета 

наблюдалась лишь в 14% и 11% случаев, соответственно. 

Было установлено повышение индексов пред- и постимплантационной ги-

бели во всех экспериментальных группах по сравнению с контрольными в 2,44–

3,28 и 2,37–5,38 раза, соответственно. Причем индекс предимплантационной ги-

бели был выше в группах, получавших МГХ с месячного и 3-х месячного, а пост-

имплантационной гибели – у животных, получавших МГХ с 2-х месячного воз-

раста. Также, отмечалась тенденция к повышению индекса постимплантационной 

гибели и снижению предимплантационной гибели с увеличением возраста начала 

приема МГХ самками. 

 

 

Рисунок 3.5 – Показатели пред- и постимплантационной гибели в зависимости от 

возраста при начале приема МГХ 



 86 

Обращало на себя внимание, что суммарное количество погибших плодов 

до и после имплантации было во всех экспериментальных группах практически 

одинаковым (рисунок 3.5). 

Указанные выше изменения свидетельствовали о том, что 3-х месячное вве-

дение МГХ в 10,0ЭТД оказывало существенное влияние практически на все пока-

затели репродуктивной функции самок крыс всех возрастных групп. Следует от-

метить, наличие закономерности, в соответствии с которой чем младше был воз-

раст начала введения ксенобиотика животным, тем более выраженными были из-

менения репродуктивных показателей. Нужно подчеркнуть, что при практически 

равных суммарных показателях пред- и постимплантационной гибели в группе, 

получавшей МГХ с 3-х месячного возраста, количество живых плодов было таким 

же, как в контроле, и соответственно в 1,66 и 1,48 раза больше, чем в группах, по-

лучавших ксенобиотик с месячного и 2-х месячного возраста (р < 0,05). 

3.2.4. Влияние на состояние плацент и зародышей крыс 

При внешнем осмотре плодов от животных, получавших в течение 3-х ме-

сяцев МГХ вне зависимости от возраста начала его применения, обращала на себя 

внимание их отечность, бледность покровных тканей, околоплодные воды были 

зеленоватыми в отличие от прозрачных в контроле. При внешнем осмотре плодов, 

как в опытных, так и в контрольных группах, не было выявлено каких-либо ана-

томических пороков развития. 

Замечен тот факт, что в группах, получавших МГХ с месячного и 2-х ме-

сячного возраста, наблюдалось пропорциональное уменьшение количества живых 

плодов обоего пола по сравнению с контролем (р < 0,05). 

При изучении показателей физического развития значимых отличий кра-

ниокаудальных размеров, а также массы плодов во всех опытных группах, по 

сравнению с контрольными, выявлено не было (таблица 3.14). Однако, в группах 

самок, получавших МГХ с месячного и 2-х месячного возраста, наблюдалась тен-

денция к увеличению ККР и массы плодов вне зависимости от пола, в то время 

как для животных, получавших ксенобиотик с 3-х месячного возраста, была отме-

чена противоположная тенденция. 
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Таблица 3.14 

Влияние хронического введения МГХ на состояние плацент и плодов крыс (М ± m) 

Группы животных (возраст начала применения МГХ)  

месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Показатели Пол 

эмбрионов 

Контроль МГХ Контроль МГХ Контроль МГХ 

мужской 4,83 ± 0,55 3,17 ± 1,52* 5,67 ± 1,34 3,17 ± 1,52* 5,00 ± 1,00 4,29 ± 0,95 Количество плодов в 

помете, гол. женский 5,00 ± 1,10 2,50 ± 0,55* 5,00 ± 1,64 3,50 ± 1,52 5,33 ± 1,14 5,43 ± 1,62 

мужской 37,65 ± 0,30 38,18 ± 0,46 39,43 ± 0,72 38,80 ± 0,71 37,54 ± 0,48 35,52 ± 1,46 Краниокаудальный 

размер, мм женский 36,24 ± 0,47 37,65 ± 0,34 36,79 ± 0,08 37,20 ± 0,64 36,25 ± 0,84 35,21 ± 1,14 

мужской 3,87 ± 0,13 4,05 ± 0,07 4,01 ± 0,18 4,24 ± 0,17 4,08 ± 0,15 3,99 ± 0,05 Масса плода, г 
женский 3,65 ± 0,04 4,01 ± 0,10 3,87 ± 0,11 4,05 ± 0,23 4,05 ± 0,14 3,87 ± 0,14 

мужской 13,51 ± 0,37 13,31 ± 0,11 14,20 ± 0,23 14,20 ± 0,53 13,26 ± 0,46 13,03 ± 0,34 Диаметр плаценты, 

мм женский 13,12 ± 0,36 14,11 ± 0,57 13,85 ± 0,29 13,99 ± 0,23 12,94 ± 0,51 13,37 ± 0,12 

мужской 0,59 ± 0,05 0,68 ± 0,02 0,66 ± 0,07 0,66 ± 0,07 0,58 ± 0,04 0,52 ± 0,05 Масса плаценты, г 
женский 0,56 ± 0,05 0,62 ± 0,05 0,62 ± 0,03 0,65 ± 0,07 0,55 ± 0,04 0,55 ± 0,05 

Суммарная масса плодов помета, г 41,64 ± 2,06 30,91 ± 5,85* 42,67 ± 2,38 30,30 ± 4,77* 41,89 ± 2,46 40,26 ± 1,98 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05 

 

 



 88 

Обращало на себя внимание достоверное снижение суммарной массы пло-

дов помёта у самок, получавших МГХ с неполовозрелого возраста, по сравнению 

с контролем, что, вероятно, связано с низкой численностью плодов в помете. 

При оценке состояния плацент в опытных и контрольных группах различий 

по таким показателям, как масса и диаметр, выявлено не было. Однако, в группе, 

получавшей МГХ с месячного возраста, отмечалось увеличение плацентарно-

плодового коэффициента по сравнению с контролем. У потомства в остальных 

возрастных группах изменений указанного показателя выявлено не было (рису-

нок 3.6). 

 

 

Рисунок 3.6 – Влияние 3-х месячного введения МГХ на плацентарно-плодовый 

коэффициент в группах с различным возрастом начала 

 введения ксенобиотика 

Полученные данные указывают на то, что наиболее чувствительными к по-

следствиям длительного применения МГХ оказались плоды самок, получавших 

ксенобиотик с месячного, а наименее – с 3-х месячного возраста. Об этом свиде-

тельствовало увеличение плацентарно-плодового коэффициента, характерное для 

развития компенсированной стадии хронической плацентарной недостаточности. 
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3.2.5. Влияние на частоту аномалий развития плодов 

Влияние хронического воздействия МГХ на частоту встречаемости откло-

нений в развитии внутренних органов плодов крыс проводилось по методу Виль-

сона – Дыбана. На основании представленных в таблице 3.15 данных можно за-

ключить, что 3-х месячное введение МГХ не приводило к развитию аномалий 

развития плодов крыс во всех опытных группах. 

Таблица 3.15 

Влияние хронического введения МГХ на частоту встречаемости отклонений  

в развитии внутренних органов плодов крыс по методу Вильсона – Дыбана  

Группы животных (возраст начала применеия МГХ) 

месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Параметры 

К МГХ К МГХ К МГХ 

1 2 3 4 5 6 7 

Кровоизлияния в:       

− левую половину 

шеи 
0 0 0 0 0 0 

− щитовидную железу 0 0 0 0 0 0 

− головной мозг 0 7* 4 12* 1 26* 

− грудную полость 0 0 0 0 0 0 

− брюшную полость 0 0 1 1 0 0 

− надпочечники 0 0 0 0 0 0 

Полнокровие:       

− предсердий 0 0 0 1 0 1 

− желудочков сердца 1 0 0 1 0 0 

− сагиттальных 

синусов 

0 0 0 0 0 0 

− сосудов 

вестибулярного 

аппарата 

0 0 0 0 0 0 

− сосудов легких 0 0 0 0 0 0 

− сосудов тела 0 1 0 0 0 0 

Расширение 

желудочков головного 

мозга 

0 0 0 0 0 0 

Гидронефроз 0 0 2 0 0 1 

Гидроуртер 0 0 0 0 0 0 
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продолжение таблицы 3.15 

1 2 3 4 5 6 7 

Дистопия мочевого 

пузыря 

0 0 0 0 0 0 

Гидроцефалия 0 0 0 0 0 0 

Дефект диафрагмы 0 0 0 0 0 0 

Гипоплазия внутрен-

них органов 

0 0 0 0 0 0 

Дефект твердого неба 0 0 0 0 0 0 

Количество эмбрионов 

(м/ж)  

12/14 13/9 18/23 11/9 23/25 25/20 

Примечание: К – контрольная группа; * – отличие от контроля значимо,  р < 0,05 

Было выявлено наличие некоторых отклонений в развитии внутренних ор-

ганов плодов в опытных группах. Так, были зафиксированы единичные случаи 

полнокровия предсердий, сосудов тела, кровоизлияний в брюшную полость, а 

также гидронефроза. Аналогичные отклонения в развитии внутренних органов с 

равной частотой встречались и у плодов в контрольных группах.  

Отличительной особенностью эмбрионов всех опытных групп являлось 

увеличение количества случаев кровоизлияний в головной мозг, превышающих 

контрольные значения. Других отклонений в развитии внутренних органов у эм-

брионов во всех группах не наблюдалось. 

Приведенные выше данные свидетельствуют об отсутствии аномалий и су-

щественных отклонений в развитии внутренних органов у плодов крыс, получав-

ших в течение 3-х месяцев МГХ в 10,0 ЭТД вне зависимости от возраста начала 

введения ксенобиотика. 

3.2.6. Влияние на формирование скелета у плодов 

Изучение формирования зачатков костной структуры плода проводилось по 

методу Доусона. При исследовании эмбрионов крыс всех экспериментальных 

групп было зарегистрировано типичное строение костей скелета и черепа. 

Зачатки костей грудины, верхних и нижних конечностей были окрашены в 

темно-фиолетовый цвет. Шейный, грудной, поясничный, крестцовый отделы по-

звоночника имели ярко выраженный процесс обызвествления. Наблюдались и
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Таблица 3.16 
Влияние хронического введения МГХ на развитие скелетов эмбрионов белых нелинейных крыс (М ± m) 

Группы животных (возраст начала применения МГХ) 

месячные 2-х месячные 3-х месячные 

Параметры 

Контроль 

(n=42) 

МГХ 

(n=30) 

Контроль 

(n=34) 

МГХ 

(n=26) 

Контроль 

(n=28) 

МГХ 

(n=46) 

плечевой 3,39 ± 0,03 3,09 ± 0,02* 3,09 ± 0,04 3,14 ± 0,06 3,52 ± 0,04 3,05 ± 0,03* 

локтевой 3,54 ± 0,04 3,10 ± 0,02* 3,13 ± 0,04 3,21 ± 0,08 3,34 ± 0,06 3,18 ± 0,04* 

бедренной 2,55 ± 0,04 2,31 ± 0,03* 2,28 ± 0,05 2,46 ± 0,08 2,58 ± 0,04 2,39 ± 0,03* 

большеберцовой 2,88 ± 0,03 2,83 ± 0,02 2,89 ± 0,02 2,97 ± 0,07 2,95 ± 0,04 2,87 ± 0,02 

Длина зачатков 
костей, мм 

малоберцовой 2,68 ± 0,04 2,72 ± 0,02 2,78 ± 0,03 2,89 ± 0,06 2,75 ± 0,05 2,76 ± 0,02 

запястья 3,67 ± 0,07 3,59 ± 0,09 3,44 ± 0,09 3,43 ± 0,13 3,35 ± 0,13 3,43 ± 0,09 Количество точек 
окостенения 

стопы 3,98 ± 0,02 4,03 ± 0,03 4,09 ± 0,05 4,05 ± 0,05 4,00 ± 0,06 4,02 ± 0,68 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05 



 92 

точки окостенения позвонков хвостового отдела позвоночника. У плодов всех ис-

следуемых групп зафиксировано 13 пар ребер, 7 шейных, 13 грудных, 

6 поясничных и 5 крестцовых позвонков. В общем остеометрические исследова-

ния не выявили нарушений формирования скелета у плодов крыс во всех опыт-

ных группах по сравнению с контрольными. 

При изучении длины зачатков и количества оссифицированных костей ко-

нечностей эмбрионов было установлено, что изменения этих показателей отмече-

ны у потомства самок, начавших получать МГХ с месячного и 3-х месячного воз-

раста (таблица 3.16). В этих группах наблюдалось уменьшение длин зачатков пе-

редних (плечевой и локтевой костей) и задних (бедренной кости) конечностей. 

Изменений остальных показателей во всех опытных группах зарегистрировано не 

было. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 3-х месячное введение 

МГХ в десятикратной эффективной терапевтической дозе не оказывало сущест-

венного влияние на формирование скелета у плодов самок, получавших ксено-

биотик как с неполовозрелого (месячные и 2-х месячные), так и половозрелого 

возраста. 

3.3. Влияние хронического введения МГХ на постнатальное развитие 

потомства 

При выполнении данного раздела нами было изучено влияние 3-х месячно-

го введения МГХ в 10,0ЭТД на потомство крыс, получавших ксенобиотик до бе-

ременности с неполовозрелого (месячного и 2-х месячного) и половозрелого (3-х 

месячного) возраста. Изучались следующие показатели потомства в постнаталь-

ном периоде: физическое развитие (в том числе динамика массы тела); скорость 

созревания сенсорно-двигательных рефлексов. 

3.3.1 Влияние на физическое развитие потомства в постнатальном периоде 

При изучении динамики прироста массы тела было установлено, что у всего 

потомства самок, получавших МГХ до беременности, наблюдалось отставание по 

массе тела (р < 0,05) по сравнению с контролем (таблица 3.17). Однако, если ста-
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тистически значимое отставание по массе тела потомства крыс, получавших МГХ 

с месячного возраста, наблюдалось в течение всего периода наблюдения (21 дня), 

то для получавших с 2-х и 3-х месячного возраста, подобные изменения регистри-

ровались в течение первых 14 и 7 дней, соответственно. Обращало на себя внима-

ние, что в группе крысят родившихся от самок, получавших ксенобиотик с 2-х 

месячного возраста, отставание в приросте массы было наибольшим, а с 3-х ме-

сячного – наименьшим. Однако к концу 3-ей недели потомство животных, полу-

чавших МГХ с 2-х месячного возраста, не только догоняло по массе тела кон-

трольных, но и перегоняло их. 

Для оценки степени изменения массы тела в опытных группах по сравне-

нию с контрольными и между собой нами был введен показатель – индекс дефи-

цита/избытка массы тела (Ид/иМТ), который рассчитывался по формуле (1): 
 

 Р1 – Р2 
Ид/иМТ = –––––––––– х 100% 

Р1 
(1) 

 
где Р1 – среднее значение массы тела потомства контрольной группы, в 

граммах; Р2 – среднее значение массы тела потомства опытной группы, в граммах. 

Полученные индексы свидетельствовали о том, что у потомства крыс, полу-

чавших МГХ с месячного возраста, дефицит массы тела составлял –22,9 … –9,3% 

в течение всего периода наблюдения. В то время как в группе потомства, мате-

ринские особи которой получали МГХ с 2-х месячного возраста, в первые 14 дней 

дефицит составлял –38,8 … –27,0%, а на 21-й день наблюдался уже избыток мас-

сы равный 8,6% (рисунок 3.7). Наименее выраженными изменения были у потом-

ства, рожденного от самок, получавших МГХ с 3-х месячного возраста. У таких 

крысят дефицит массы тела наблюдался только в течение первой недели жизни и 

в эти сроки не превышал –15,7%, а на 7-й день –5,2%. 

При изучении физического развития потомства регистрировалось количест-

во детенышей в помете, а также сроки появления у крысят следующих признаков: 

отлипание ушных раковин, формирование первичных покровов, прорезывание 

резцов, открытие глаз, опускание семенников, открытие влагалища. 
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Таблица 3.17 

Влияние хронического введения МГХ на прирост массы тела (в граммах) потомства крыс 

в постнатальном периоде (М ± m) 

Период наблюдения, сутки № 

п/п 

Группы животных 

4 7 14 21 

1. Контроль месячные 11,13 ± 0,15 16,00 ± 0,18 31,63 ± 0,13 49,00 ± 0,26 

2. Потомство самок, получавших МГХ с месячного 

возраста в дозе 60 мг/кг/сутки 

8,88 ± 0,15* 14,50 ± 0,22* 24,38 ± 0,29* 39,50 ± 1,06* 

3. Контроль 2-х месячные 9,25 ± 0,19 14,88 ± 1,09 27,00 ± 1,69 38,06 ± 2,55 

4. Потомство самок, получавших МГХ с 2-х месяч-

ного возраста в дозе 72 мг/кг/сутки 

6,57 ± 0,20* 9,10 ± 0,35* 19,71 ± 0,10* 41,86 ± 0,33 

5. Контроль 3-х месячные 10,08 ± 0,41 16,75 ± 0,14 30,54 ± 0,29 50,25 ± 0,47 

6. Потомство самок, получавших МГХ с 3-х месяч-

ного возраста в дозе 50 мг/кг/сутки 

8,50 ± 0,18* 15,88 ± 0,24* 31,00 ± 0,29 49,94 ± 0,67 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05 
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Рисунок 3.7 – Влияние 3-х месячного введения МГХ материнским 

особям на динамику массы тела их потомства 

в постнатальном периоде развития 

Было установлено, что у потомства, родившегося от самок, получавших 

МГХ в 10,0ЭТД с месячного возраста, задержка развития была наиболее выра-

женной (р < 0,05). Об этом свидетельствовало отставание в сроках появления всех 

шести из изучавшихся нами признаков (таблица 3.18). В свою очередь у потомст-

ва, родившегося от самок, получавших ксенобиотик с 2-х месячного возраста, за-

держка физического развития была существенной (р < 0,05), однако, менее выра-

женной, а значимыми были отличия пяти признаков из шести. У потомства самок, 

получавших МГХ с половозрелого возраста, значимыми (р < 0,05) были различия 

с контролем только по четырем из изучавшихся признаков. 

В связи со сложностью количественной оценки различий между опытными 

группами, имеющими разные контроли, а также различной значимостью изучае-

мых признаков нами был введен дифференциальный показатель – среднее отста-

вание/опережение сроков физического развития (Со/оСФР) выраженное в сутках, 

который рассчитывался по общей формуле (2): 
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Таблица 3.18 

Влияние МГХ на физическое развитие (ФР) потомства белых нелинейных крыс  

в постнатальном периоде (М ± m) 

Группы животных №1 

п/п 

Показатели 

Контроль Потомство 

самок, полу-

чавших МГХ 

с месячного 

возраста 

Контроль Потомство са-

мок, получав-

ших МГХ с 2-х 

месячного воз-
раста 

Контроль Потомство са-

мок, получав-

ших МГХ с 3-х 

месячного воз-
раста 

1 2 3 4 5 6 7 8 

ед 9,90 ± 

0,43 

5,67 ±  

0,78* 

10,56 ± 

0,47 

6,40 ±  

0,91* 

10,22 ± 

0,33 

9,33 ±  

0,33 

Число детенышей в 
помете 

% от кон-
троля 

– 57,0 – 60,6 – 91,3 

сутки 2,06 ± 

0,11 

4,05 ±  

0,19* 

2,60 ± 

0,18 

4,19 ±  

0,22* 

2,75 ± 

0,22 

3,57 ±  

0,26* 

1. Отлипание уш-
ной раковины 

отставание 
ФР, сутки 

– 1,99 – 1,59 – 0,82 

сутки 5,13 ± 

0,18 

6,00 ±  

0,18* 

5,44 ± 

0,18 

5,62 ±  

0,15 

5,42 ± 

0,22 

5,94 ±  

0,23 

2. Первичный по-
кров 

отставание 
ФР, сутки 

– 0,87 – 0,18 – 0,52 

сутки 8,75 ± 
0,21 

10,14 ±  
0,23* 

8,69 ± 
0,15 

10,00 ±  
0,18* 

8,54 ± 
0,23 

9,38 ±  
0,22* 

3. Прорезывание 
резцов 

отставание 
ФР, сутки 

– 1,39 – 1,31 – 0,84 
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продолжение таблицы 3.18 

1 2 3 4 5 6 7 8 

сутки 13,05 ± 
0,33 

16,10 ±  
0,28* 

13,19 ± 
0,53 

15,19 ±  
0,65* 

13,42 ± 
0,55 

14,75 ±  
0,77 

4. Открытие глаз 

отставание 
ФР, сутки 

– 3,05 – 2,00 – 1,33 

Со/оСФР1, сутки  1,83  1,27  0,88 

ИФР1, %  14,0  9,63  6,54 

сутки 24,89 ± 

0,27 

29,67 ±  

0,50* 

25,38 ± 

0,34 

26,84 ±  

0,32* 

25,68 ± 

0,19 

26,50 ±  

0,32* 

5. Опускание се-
менников 

отставание 
ФР, сутки 

– 4,78 – 1,46 – 0,82 

сутки 36,26 ± 

0,29 

40,10 ±  

0,42* 

36,75 ± 

0,52 

40,81 ±  

0,75* 

36,38 ± 

0,44 

39,44 ±  

0,32* 

6. Открытие вла-
галища 

отставание 
ФР, сутки 

– 3,84 – 4,06 – 3,06 

Со/оСФР2, сутки – 4,31 – 2,76 – 1,96 

ИФР2, %  11,9  7,5  5,4 

Примечание: 
1
 – номер признака (n) по порядку для расчета Со/оСФР в соответствии с формулой 2; * – отличие от 

контроля значимо, р < 0,05 
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                Σ (Fn1 – Fn1к) + … (Fnх – Fnхк) 

Со/оСФР = ––––––––––––––––––––––––––––– 
        Nх 

(2) 

 
где Fn – среднее сроки появления признака n в опытной группе (в соот-

ветствии с таблицей 3.18), в сутках; Fnк – среднее сроки появления признака n в 

контрольной группе (в соответствии с таблицей 3.18), в сутках; Nх – количество 

изучавшихся признаков. 

 

 

Рисунок 3.8 – Влияние 3-х месячного введения МГХ материнским особям на 

динамику ИФР потомства в постнатальном периоде 

Среднее отставание/опережение сроков физического развития рассчиты-

валось для двух периодов. Со/оСФР1 для периода раннего молочного вскармли-

вания (признаки 1–4 таблицы 3.18) и Со/оСФР2 для периода появления первич-

ных половых признаков (признаки 5, 6 таблицы 3.18). 

На основании Со/оСФР рассчитывались индексы физического развития 

для периода раннего молочного вскармливания (ИФР1) и появления первичных 

половых признаков (ИФР2) по формуле (3): 
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 Со/оСФР1,2 
      ИФР1,2 = –––––––––––– х 100% 

Р1,2 

(3) 

 
где Р1 – сроки регистрации открытия глаз в контрольной группе для рас-

чета ИФР1, %; Р2 – сроки открытия влагалища в контрольной группе для расче-

та ИФР2, %. 

На рисунке 3.8 представлены индексы физического развития потомства, 

материнские особи которого до беременности длительно получали МГХ, начи-

ная в различные периоды онтогенеза. 

Как видно из представленных данных, у потомства самок, получавших 

ксенобиотик с препубертатного периода (месячного возраста), индексы физиче-

ского развития, как в раннем периоде молочного вскармливания, так и в перио-

де появления первичных половых признаков были наиболее высокими, а в 

группе, получавшей с 3-х месячного возраста (половозрелых) ‒ самыми низки-

ми. В свою очередь в группе, получавшей МГХ с 2-х месячного возраста (пу-

бертатного периода), они занимали промежуточное положение. Что позволяет 

расположить потомство крыс по степени выраженности задержки физического 

развития в зависимости от сроков начала введения ксенобиотика материнским 

особям в следующей последовательности: получавшие МГХ с месячного воз-

раста > получавшие МГХ с 2-х месячного возраста > получавшие МГХ с 3-х 

месячного возраста. 

3.3.2. Влияние на сенсорно-двигательное развитие потомство в 

постнатальном периоде 

При изучении влияние МГХ на скорость созревания сенсорно-

двигательных рефлексов у потомства белых нелинейных крыс в постнатальном 

периоде определяли сроки формирования следующих рефлексов: переворачи-

вания на плоскости; отрицательного геотаксиса; избегания обрыва; поднимания 

головы и передних лап; ползания; опоры на задние конечности; подъема всего 

тела; избегания обрыва, вызванного визуальным стимулом. 

Было установлено, что наиболее выраженное отставание в развитии сен-
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сорно-двигательных рефлексов наблюдалось у потомства, рожденного от са-

мок, получавших МГХ с месячного возраста (таблица 3.19). Причем обращало 

на себя внимание, что для всех рефлексов сроки формирования были значимо 

больше, чем в контроле (р < 0,05). В свою очередь, у потомства крыс, получав-

ших ксенобиотик с 2-х месячного возраста, задержка формирования сенсорно-

двигательных рефлексов была, судя по абсолютным значениям, менее выра-

женной, чем в предыдущем случае. Однако, сроки формирования шести из се-

ми рефлексов были значимо больше, чем в контрольной группе (р < 0,05). 

Наименее выраженным, однако, достоверным, было отставание в течение 

первых 8-и дней в формировании сенсорно-двигательных рефлексов у потомст-

ва крыс, получавших МГХ с 3-х месячного возраста. В дальнейшем отставания 

в сроках формирования рефлексов по сравнению с контролем зарегистрировано 

не было. 

С целью сравнения отставания в сенсорно-моторном развитии потомства 

крыс, получавших МГХ в различные периоды онтогенеза, нами было рассчита-

но среднее отставание/опережение сроков сенсорно-двигательного развития 

(Со/оССДР) выраженное в сутках, по формуле (4): 

 
                Σ (Sn1 – Sn1к) + … (Snх – Snхк) 

Со/оССДР = ––––––––––––––––––––––––––––– 
        Nх 

(4) 

 
где Sn – среднее сроки появления признака n в опытной группе (в соот-

ветствии с таблицей 3.19), в сутках; Snк – среднее сроки появления признака n в 

контрольной группе (в соответствии с таблицей 3.19), в сутках; Nх – количество 

изучавшихся признаков. 

На основании Со/оСФР рассчитывались индексы сенсорно-двигательного 

развития (ИСДР) по формуле (5): 

где Р1 – сроки формирования рефлекса избегания обрыва, вызванного ви-

зуальным стимулом в контрольной группе, сутки. 

 Со/оССДР 
      ИСДР = –––––––––––– х 100% 

Р 

(5) 
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Таблица 3.19 

Влияние МГХ на скорость созревания сенсорно-двигательных рефлексов (СДР) у потомства белых 

нелинейных крыс в постнатальном периоде в тесте «Открытое поле – 1» (М ± m) 

Группы животных (возраст начала применеия МГХ) 

месячные 2-х месячные 3-х месячные 

№1 

п/п 

Показатели 

Контроль МГХ Контроль МГХ Контроль МГХ 

1 2 3 4 5 6 7 8 

сутки 4,38 ±  

0,18 

6,09 ±  

0,61* 

4,38 ±  

0,15 

5,78 ± 

0,28* 

4,94 ±  

0,20 

5,65 ± 0,29* 1. Переворачивание 

на плоскости 
отставание в 

СДР, сутки 

– 1,71 – 1,40 – 0,71 

сутки 6,24 ±  

0,23 

8,87 ±  

0,60* 

6,86 ±  

0,30 

8,70 ± 

0,63* 

6,48 ±  

0,25 

8,35 ± 0,44* 2. Отрицательный 

геотаксис 
отставание в 

СДР, сутки 

– 2,63 – 1,84 – 1,87 

сутки 7,38 ±  

0,29 

10,17 ± 

0,96* 

7,05 ±  

0,30 

9,26 ± 

0,99* 

7,24 ±  

0,24 

8,43 ± 0,38* 3. Избегание обрыва 

отставание в 

СДР, сутки 

– 2,79 – 2,21 – 1,19 

сутки 8,43 ±  

0,22 

10,43 ± 

0,81* 

8,29 ±  

0,10 

10,00 ± 

0,63* 

8,76 ±  

0,14 

9,00 ±  

0,32 
4. Поднимание голо-

вы и передних лап 
отставание в 

СДР, сутки 

– 2,00 – 1,71 – 0,24 
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продолжение таблицы 3.19 

1 2 3 4 5 6 7 8 

сутки 10,00 ±  

0,20 

11,22 ± 

0,41* 

10,67 ± 

0,14 

10,83 ±  

0,15 

10,05 ± 

0,20 

10,30 ±  

0,29 
5. Ползание 

отставание в 

СДР, сутки 

– 1,22 – 0,16 – 0,25 

сутки 14,52 ±  

0,31 

18,04 ± 

0,31* 

14,33 ± 

0,26 

17,04 ±  

0,65* 

14,24 ± 

0,37 

14,22 ±  

0,57 
6. Опора на задние 

конечности, 

подъем всего те-

ла 

отставание в 

СДР, сутки 

– 3,52 – 2,71 – - 0,02 

сутки 14,95 ±  

0,37 

17,91 ± 

0,34* 

14,67 ± 

0,28 

16,61 ±  

0,54* 

14,57 ± 

0,34 

15,04 ±  

0,54 
7. Избегание обры-

ва, вызванное 

визуальным 

стимулом 

отставание в 

СДР, сутки 

– 2,96 – 1,94 – 0,47 

Со/оСДР, сутки – 2,40 – 1,71 – 0,67 

ИСДР, % – 16,05 – 11,67 – 4,60 

Примечание: 
1
 – номер признака (n) по порядку для расчета Со/оСДР в соответствии с формулой 4; * – отличие от кон-

троля значимо, р < 0,05 
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Полученные ИСДР для потомства самок крыс, получавших МГХ в раз-

личные сроки онтогенеза, представлены на рисунке 3.9. Из чего следует, что 

наибольшим отставание в СДР было у потомства крыс, получавших ксенобио-

тик с месячного, а наименьшим – с 3-х месячного возраста. 

 

 

Рисунок 3.9 – Индексы развития потомства рожденного от крыс, получавших 

до зачатия в течение 3-х месяцев МГХ в различные периоды онтогенеза 

 

Также, нами были рассчитаны индексы соответствия физического и сен-

сорно-двигательного развития (ИСФСДР) по формуле (6): 

               ИФР1 
ИСФСДР = ––––––––– 

             ИСДР 

(6) 

Основываясь на полученных ИСФСДР можно говорить о том, что у по-

томства, материнские особи которого получали МГХ с месячного и 2-х месяч-

ного возраста, в первые две недели с момента рождения физическое и сенсор-

но-моторное развитие отставало пропорционально от контроля. В то время как 

у потомства самок крыс, получавших морфин с 3-х месячного возраста, наблю-

далось отставание в сроках физического развития при относительной сохранно-

сти динамики сенсорно-двигательного развития (рисунок 3.9). 
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Таблица 3.20 

Влияние МГХ на показатели двигательной активности в тесте «Открытое поле–1»  

у потомства белых нелинейных крыс в постнатальном периоде (М ± m) 

Группы животных 

месячные 2-х месячные 3-х месячные 

№ 

п/п 

Показатели 

Контроль МГХ Контроль МГХ Контроль МГХ 

1. Горизонтальные передвижения, 

число актов 

19,14 ±  

2,75 

61,65 ± 

10,26* 

20,71 ±  

1,91 

40,61 ±  

10,69* 

20,24 ±  

3,07 

27,65 ±  

5,29 

2. Вертикальные стойки, число ак-

тов 

11,76 ±  

2,39 

8,61 ±  

1,69 

10,76 ±  

1,12 

7,96 ±  

1,68 

11,00 ±  

1,86 

8,91 ±  

1,72 

3. Заглядывания, число актов 1,76 ±  

0,17 

0,96 ±  

0,53* 

1,57 ±  

0,13 

0,48 ±  

0,19* 

1,81 ±  

0,19 

0,83 ±  

0,27* 

4. Груминг, число актов 0,38 ±  

0,11 

2,91 ±  

0,30* 

0,48 ±  

0,18 

2,17 ±  

0,37* 

0,57 ±  

0,20 

1,04 ±  

0,37 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05 
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При изучении двигательной и исследовательской активности было установ-

лено, что во всех опытных группах по сравнению с контрольными наблюдались 

схожие изменения, проявлявшиеся увеличением количества горизонтальных пе-

редвижений и груминга, а также снижением числа вертикальных передвижений и 

заглядываний (таблица 3.20). Обращало на себя внимание, что указанные выше 

изменения были наиболее выраженными у потомства крыс получавших МГХ с 

месячного возраста (р < 0,05), а наименее – у крысят, рожденных от самок, полу-

чавших ксенобиотик с 3-х месячного возраста. Полученные данные подтвержда-

ют результаты, полученные при изучении сроков формирования рефлекторной 

деятельности, и также свидетельствуют об отставании потомства крыс, получав-

ших МГХ, в сенсорно-двигательном развитии от контрольных животных. 

3.4. Обсуждение полученных результатов 

При выполнении настоящего раздела нами решались следующие задачи: 

– изучить влияние на организм и репродуктивную функцию самок крыс 

хронического воздействия МГХ в зависимости от дозы и возраста начала его вве-

дения; 

– оценить физическое и сенсорно-двигательное развитие в постнатальном 

периоде у потомства самок крыс, подвергшихся хроническому воздействию МГХ 

до беременности в зависимости от возраста начала его введения. 

В результате решения первой задачи должна была быть определена опти-

мальная экспериментальная модель, позволяющая оценить возможность исполь-

зования пептидных препаратов для коррекции нарушений репродуктивной функ-

ции, вызванных длительным введением МГХ. Экспериментальная модель должна 

была удовлетворять следующим основным критериям – иметь наиболее выражен-

ные нарушения репродуктивной функции при отсутствии или минимальных рас-

стройствах со стороны внутренних органов и систем. 

В связи с тем, что неблагоприятные эффекты химических веществ могут 

существенно зависеть от степени зрелости организма, исследования нами были 

выполнены на животных трех возрастных групп – месячных, 2-х и 3-х месячных, 

что при экстраполяции полученных результатов на человека соответствует дет-
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скому, подростковому и взрослому (половозрелому) возрасту [184]. 

На основании показателей токсикометрии при однократном внутрижелу-

дочном введении были рассчитаны дозы МГХ для хронического введения живот-

ным различных возрастных групп эквивалентные одной и десятикратной эффек-

тивной терапевтической. Выбор был обусловлен тем обстоятельством, что ука-

занные дозы являются общепринятыми при проведении доклинической оценки 

безопасности фармакологических субстанций и готовых лекарственных форм 

препаратов для проведения их государственной регистрации [184]. 

Результаты изучения общего состояния животных свидетельствовали о том, 

что: 

− в процессе 3-х месячного введения МГХ во всех экспериментальных 

группах формировались стойкие дозозависимые стереотипные реакции, непо-

средственно связанные с введением ксенобиотика, не сочетавшиеся с нарушения-

ми двигательной и ориентировочно-исследовательской активности; 

− снижение скорости набора массы тела самками крыс происходило за 

счет уменьшения потребления корма, обусловленного изменениями пищевого по-

ведения, сохранявшимися в группах получавших МГХ в максимальных дозах в 

течение всего периода наблюдения; 

− 3-х месячное введение МГХ во всем диапазоне исследуемых доз крысам 

самкам всех возрастных групп не оказывало значимого влияния на сердечно-

сосудистую систему; 

− наиболее выраженные нарушения функции печени и почек наблюдались 

в группе, получавшей МГХ с месячного возраста в максимальной дозе, однако, 

выявленные изменения были незначительными, свидетельствовали о развитии у 

животных начальной стадии гепаторенальной дисфункций и могли быть квали-

фицированы как гепато-нефропатия легкой степени. Подобные изменения явля-

ются типичными для длительного применения МГХ даже в низких дозах и связа-

ны с особенностями биотрансформации и кинетики последнего [212], а также с 

катаболическими процессами, обусловленными алиментарным фактором (сниже-

нием потребления корма и, как следствие этого, замедлением прироста массы те-
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ла). С развитием выделительного нефроза также связано увеличение массовых ко-

эффициентов головного мозга, у животных, получавших МГХ в максимальной 

дозе с месячного и 2-х месячного возраста, вследствие недостаточного выделения 

жидкости из организма, особенно на фоне ее избыточного потребления; 

− введение МГХ во всем диапазоне доз в течение трех месяцев 2-х и 3-х 

месячным животным приводило к незначительным и невоспроизводимым изме-

нениям отдельных параметров белой крови, вероятно, связанных с нарушением 

нормального состава влагалищной флоры, обусловленных расстройствами эст-

рального цикла. 

Со стороны других органов и систем после 3-х месячного введения МГХ 

животным всех возрастных групп во всем диапазоне доз нарушений зарегистри-

ровано не было. 

По результатам проведенных исследований по влиянию длительного введе-

ния ксенобиотика нами для изучения репродуктивной функции самок была вы-

брана доза МГХ равная 10 ЭТД, не оказывавшая существенного влияния на общее 

состояние экспериментальных животных. 

При изучении влияния 3-х месячного введения МГХ в 10,0 ЭТД на репро-

дуктивную функцию самок крыс определялись следующие показатели: прирост 

массы тела беременных самок, плодовитость, репродуктивные показатели, со-

стояние плацент и плодов (особенности развития внутренних органов и формиро-

вания скелета эмбрионов). 

Значимые нарушения плодовитости были зарегистрированы только в группе 

животных, получавших МГХ с месячного возраста, в которой 80% самок, подса-

женных к самцам, были оплодотворены, но из них только 50% были беременными 

(р < 0,05). Что свидетельствовало как о расстройствах полового поведения у этих 

животных, так и о серьезных нарушениях способности к зачатию потомства. 

Нарушения репродуктивных показателей после применения МГХ были 

наиболее выраженными в группах, получавших ксенобиотик с месячного и 2-х 

месячного возраста. Для этих групп характерным было, с одной стороны, досто-

верное увеличение эмбриональной смертности, как за счет пред-, так и постим-
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плантационной гибели, а с другой ‒ значительное уменьшение количества живых 

плодов (р ˂ 0,05), сочетавшееся с увеличением их «массоростовых» характери-

стик (массы и ККР). Обращало на себя внимание наличие закономерности, в со-

ответствии с которой, чем младше был возраст начала введения МГХ самкам, тем 

более значимыми были изменения репродуктивных показателей, что, вероятно, 

было связано с более выраженными нарушениями гормональной регуляции, на-

чиная с препубертатного периода онтогенеза. 

В группе, получавшей МГХ с месячного возраста, также были зарегистри-

рованы нарушения циркуляторно-метаболического равновесия в фетоплацентар-

ной системе [213, 214, 215] (увеличение плацентарно-плодового коэффициента), 

проявлявшиеся компенсаторной гиперплазией плацентарной ткани, свидетельст-

вующей о компенсированной стадии хронической плацентарной недостаточности 

[216, 217, 218, 219]. 

Следует отметить, что у потомства самок, получавших МГХ с месячного и 

3-х месячного возраста, наблюдалось уменьшение (р ˂ 0,05) длин зачатков костей 

передних и задних конечностей, которые тем не менее свидетельствуют о незна-

чительных нарушениях минерального обмена у материнских особей [219]. В свою 

очередь отсутствие изменений у потомства самок получавших МГХ с месячного 

возраста может быть объяснено небольшим количеством плодов в помете. 

Подводя итог обсуждению влияния 3-х месячного введения МГХ на репро-

дуктивную функцию самок крыс, с учетом всего комплекса выявленных наруше-

ний, можно расположить животных различных возрастных групп по степени уве-

личения негативного действия ксенобиотика в 10,0 ЭТД в следующей последова-

тельности: 3-х месячные < 2-х месячные < месячные. 

При решении второй задачи – оценке физического и сенсорно-

двигательного развитие в постнатальном периоде у потомства самок крыс, под-

вергшихся хроническому воздействию МГХ до беременности в зависимости от 

возраста начала его введения, нами были изучены: динамика массы тела; физиче-

ское развитие; скорость созревания сенсорно-двигательных рефлексов; двига-

тельная и исследовательская активность. 
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Кроме стандартного, для экспериментальной биологии, подхода в работе 

для оценки развития потомства в постнатальном периоде нами был использован 

подход, применяемый в неонатологии и педиатрии [220, 221], адаптированный 

для исследований на мелких лабораторных животных. В рамках такого методиче-

ского подхода оценивались избыток/дефицит массы тела, отставание/опережение 

физического и/или сенсорно-двигательного развития. Кроме того, нами были раз-

работаны индексы и коэффициенты, позволяющие не только давать количествен-

ную оценку изменениям массы тела, степени физического и сенсорно-

двигательного развития в опытных группах по сравнению с контрольными и меж-

ду собой, а так же определять соответствие одних признаков, характеризующих 

развитие потомства, другим. 

Во всех группах потомства, материнские особи которого длительно получа-

ли МГХ до беременности, на 4-е сутки был зарегистрирован достоверный 

(р ˂ 0,05) дефицит массы тела. Данный феномен у потомства в группах, получав-

ших ксенобиотик с 2-х месячного и месячного возраста, имел место сразу после 

рождения и был, по всей видимости, связан с нарушением питания (молочного 

вскармливания). Нарушения питания в дальнейшем приводили к задержке физи-

ческого развития (р < 0,05) потомства в периоде раннего молочного вскармлива-

ния, причем, чем младше был возраст в начале приема ксенобиотика матерински-

ми особями, тем более выраженной была задержка у потомства. В периоде появ-

ления первичных половых признаков отставание в сроках физического развития у 

потомства во всех группах сокращалось. 

Отставание в физическом развитии у потомства в постнатальном периоде 

сочеталось с задержкой созревания сенсорно-двигательных рефлексов. Получен-

ные данные свидетельствовали о том, что по степени отставания в сенсорно-

двигательном развитии потомство, материнские особи которого получали МГХ, 

можно расположить в следующей последовательности: месячные > 2-х месячные 

> 3-х месячные. 

Рассчитанные индексы соответствия физического и сенсорно-двигательного 

развития свидетельствовали о том, что у потомства, материнские особи которого 
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получали МГХ с месячного и 2-х месячного возраста, в периоде раннего молочно-

го вскармливания физическое и сенсорно-двигательное развитие отставало от 

контроля пропорционально. В то время как у потомства самок крыс, получавших 

ксенобиотик с 3-х месячного возраста, наблюдалось отставание в сроках физиче-

ского развития при относительной сохранности динамики сенсорно-

двигательного развития. Указанные выше тенденции сохранялись и в более позд-

ние сроки постнатального развития потомства, что в тесте «Открытое поле – 1» 

проявлялось увеличением количества горизонтальных передвижений и груминга, 

а также снижением числа вертикальных стоек и заглядываний. 

Полученные данные свидетельствовали о том, что наиболее выраженные 

нарушения общего состояния и репродуктивной функции самок крыс, физическо-

го и сенсорно-двигательного развития у их потомства в постнатальном периоде 

возникали у животных, подвергшихся хроническому воздействию МГХ в макси-

мальной дозе в препубертатном периоде (с месячного возраста). 
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ГЛАВА IV. ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДНЫХ ПРЕПАРАТОВ НА 

РЕПРОДУКТИВНУЮ ФУНКЦИЮ САМОК И РАЗВИТИЕ ПОТОМСТВА 

ПОСЛЕ ХРОНИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ МОРФИНА ГИДРОХЛОРИДА 

В рамках настоящего раздела исследования нами было изучено влияние: 

− 14-и дневного введения ДФС® или СМС® на поведение, репродуктив-

ную функцию, состояние плодов и развитие потомства в постнатальном периоде у 

интактных 4-х месячных крыс самок; 

− длительного (3-х месячного) введения МГХ в 10,0 ЭТД начатого в ме-

сячном возрасте крысам самкам на поведение, репродуктивную функцию, состоя-

ние плодов и развитие потомства в постнатальном периоде; 

− 14-и дневного введения ДФС® либо СМС® после длительного (3-х ме-

сячного) введения МГХ в 10,0 ЭТД крысам самкам начатого в месячном возрасте 

на поведение, репродуктивную функцию, состояние плодов и развитие потомства 

в постнатальном периоде. 

4.1. Влияние пептидных препаратов на поведение экспериментальных 

животных, в том числе после длительного применения МГХ 

В ходе двухнедельного интранозального введения ДФС® либо СМС® ин-

тактным самкам крыс их поведение в целом было схожим с поведением живот-

ных контрольной группы. Однако следует отметить, что через 5–10 мин после 

введения СМС® у животных регистрировалась повышенная двигательная актив-

ность, сохраняющаяся в течение 1,5–2,0 часов. Кроме того для этих животных 

была характерна избыточная реакция на внешние раздражители, а также агрес-

сивное поведение внутри группы в течение всего периода исследования. Указан-

ные изменения свидетельствовали об изменении паттерна поведения вызванного 

применением СМС®, причем этот эффект сохранялся в течение 2-х недель после 

прекращения введения препарата. 

В свою очередь, после введения ДФС® у животных отмечалось снижение 

двигательной активности по сравнению с контролем. Животные большую часть 

времени дремали, однако на внешние раздражители реагировали живо, агрессии 

внутри группы и к исследователю не проявляли. Подобное поведение сохранялось 
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на протяжении не менее 2-х недель после прекращения введения ДФС®. 

Влияние МГХ на поведение животных в процессе 3-х месячного введения 

подробно описаны в п. 3.1.1. В течение первых 3-х дней после прекращения вве-

дения МГХ у всех животных наблюдалась выраженная «нервозность» которая по-

степенно уменьшалась к концу первой недели. На этом фоне регистрировались 

эпизоды выраженной двигательной активности – скачкообразных передвижений 

по клетке, которые могли возникать спонтанно или были вызваны внешними раз-

дражителями. С начала второй недели «нервозность» сменилась «апатией», жи-

вотные были малоподвижными, слабо реагировали на внешние раздражители, 

эпизоды психомоторного возбуждения не регистрировались. Начиная с 3-ей неде-

ле животные становились более активными и уже к концу 4-ой по поведению не 

отличалось от контрольных. 

В свою очередь, в группах, получавших ПП после 3-х месячного введения 

МГХ, поведение животных существенно не отличалось от тех, которым вводили 

только ДФС® или СМС®. Так, для животных после введения СМС® характер-

ными были повышенная двигательная активность и избыточная реакция на внеш-

ние раздражители, а для получавших ДФС® наоборот – снижение подвижности и 

реактивности. В свой черед «нервозность» в течение первой недели после пре-

кращения введения МГХ и скачкообразные передвижений по клетке, а так же 

«апатия» на второй неделе не регистрировались. 

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что при введении интакт-

ным животным наблюдалось разнонаправленное влияние ПП на поведение: для 

СМС® было характерно активирующее действие, а для ДФС® – седатирующее. В 

свою очередь применение ПП нивелировало нарушения поведения, вызванные 

предшествовавшим длительным введением МГХ. 

4.2. Влияние пептидных препаратов на репродуктивную функцию самок 

крыс, в том числе после длительного применения МГХ 

В рамках изучения влияния ПП и длительного введения МГХ на 

репродуктивную функцию самок крыс исследовались: эстральный цикл, 

содержание гормонов в сыворотке крови, динамика массы тела беременных 
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самок, плодовитость, репродуктивные показатели, состояние плацент, 

морфометрические показатели эмбрионов (в том числе и индексы физического 

развития), аномалии развития эмбрионов и внутренних органов плода, костного 

строения и формирования костной структуры. 

4.2.1. Влияние пептидных препаратов на эстральный цикл, в том числе 

после длительного применения МГХ 

При изучении влияния ПП на эстральный цикл интактных животных нами 

были использованы 4-х месячные самки крыс. Перед началом исследования на 

основании цитологического анализа влагалищных мазков было установлено, что 

80,0% самок крыс имели устойчивый 4-х дневный эстральный цикл (ЭЦ), в то 

время как у 5,0 и 15,0% он составлял в среднем 3 и 5 дней, соответственно. Для 

проведения исследования нами были отобраны животные, у которых ЭЦ состав-

лял 4-е дня и состоял из 4-х фаз: проэструса (предтечки), эструса (течки), метаэст-

руса (послетечки) и диэструса (межтечки, или стадия покоя). При 4-х дневном эс-

тральном цикле (при взятии мазков в 12 часов дня), на течковый (проэстру и эст-

рус) и межтечковый (метаэструс и диэструс) периоды приходилось по 2-е суток 

[222, 223]. Повторное изучение структуры ЭЦ проводилось после 14-и дневного 

введения ДФС® и СМС® (таблица 4.1). 

Было установлено, что в группе, получавшей ДФС®, 84,2% самок имели 4-х 

и 15,8% 5-и дневный эстральный цикл. В свою очередь у крыс, получавших 

СМС®, 4-х дневный цикл был зарегистрирован в 73,3%, а 5-и дневный – в 26,7% 

случаев, соответственно. Что соответственно отражалось в тенденции к увеличе-

нию общей длительности эстрального цикла и межтечкового периода, а также к 

уменьшению продолжительности течкового периода в группе, получавшей 

СМС®. Также, обращало на себя внимание, уменьшение коэффициентов проэст-

руса–эструса и увеличение метаэструса–диэструса, а также отношения межтечко-

вого/течковому периоду в группе получавшей СМС® по сравнению с контролем, 

однако указанные изменения не носили достоверного характера (р > 0,05). Полу-

ченные данные свидетельствует о том, что ДФС® и СМС® в выбранных дозах 
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Таблица 4.1 

Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного применения, на структуру эстрального цикла 

половозрелых крыс (M ± m) 

Группы животных 

Получавшая 

Показатели 

Контроль 

(n=20) ДФС® 

(n=19) 

СМС® 

(n=15) 

МГХ 

(n=16) 

МГХ и 

ДФС® 

(n=15) 

МГХ и 

СМС® 

(n=16) 

Общая длительность ЭЦ, сутки 4,10 ± 0,09 4,20 ± 0,13 4,40 ± 0,16 9,60 ± 0,65* 4,20 ± 0,13# 4,70 ± 0,26# 

Длительность течкового периода, 

сутки 

1,95 ± 0,05 1,90 ± 0,10 1,80 ± 0,13 1,30 ± 0,17* 1,80 ± 0,13# 1,80 ± 0,13# 

Длительность межтечкового 

периода, сутки 

2,15 ± 0,08 2,30 ± 0,19 2,60 ± 0,17 8,30 ± 0,80* 2,40 ± 0,12# 2,90 ± 0,21# 

К(п+э), % 48,00 ± 1,27 46,00 ± 2,74 41,50 ± 2,80 16,89 ± 2,80 43,00 ± 2,31 39,17 ± 2,67 

К(м+д), % 52,00 ± 1,27 54,00 ± 3,03 58,50 ± 2,80 84,77 ± 3,14 57,00 ± 2,31 60,83 ± 2,67 

Отношение 

межтечкового/течковому периоду 

1,10 1,21 1,44 5,53 1,33 1,61 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05; # – отличие от группы, получавшей МГХ, значимо, р < 0,05. 
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при курсовом введении в течение 14-и суток не оказывали значимого влияния на 

состав влагалищного мазка и структуру ЭЦ у интактных самок крыс. 

В свою очередь, введение МГХ приводило к существенному изменению 

влагалищного содержимого в межтечковой стадии эстрального цикла, а также 

длительности и структуры эстрального цикла. Так, при изучении влагалищного 

мазка различий в содержимом и клеточном составе у животных контрольной и 

опытных группах (получавших МГХ, а так же ксенобиотик и пептидные препара-

ты) в течковом периоде эстрального цикла (фазы проэструса и эструса) выявлено 

не было (рисунок 4.1). 

 

 
А 

 
Б 

Рисунок 4.1 – Влагалищные мазки соответствующие течковому периоду 

эстрального цикла (А – фаза проэструса; Б – фаза эструса) 

 

В межтечковый период в контроле и в группах, получавших ПП после МГХ, 

в начале фазы метаэструса мазок содержал ороговевшие чешуйки, лейкоциты и 

единичные эпителиальные клетки, а в конце – преобладали лейкоциты, появля-

лась слизь и исчезали чешуйки (рисунок 4.2А). Фаза диэструса характеризовалась 

значительным количеством слизи и множеством лейкоцитов (рисунок 4.2Б). В 

группе животных, получавших МГХ, во влагалищном мазке в межтечковом пе-

риоде чешуйки, эпителиальные клетки и лейкоциты не определялись, а иденти-

фицировались в большом количестве грибы и бактерии (рисунок 4.2Б). 
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Рисунок 4.2. – Влагалищные мазки взятые у животных контрольной группы 

(А – фаза диэструса Б – фаза метаэструса) и получавшей МГХ 

(В – межтечковый период) 

 

При изучении длительности и структуры ЭЦ было установлено, что в груп-

пе, получавшей МГХ, он составлял от 4 до 12 дней. Причем в 18,8% был зареги-

стрирован 4-х дневный эстральный цикл, в то время как у 81,2% животных он со-

ставил в среднем 9,60 ± 0,65 суток. Для этой группы также было характерно 

уменьшение длительности течкового периода до 1,50 ± 0,17 суток и увеличение 

межтечкового до 8,30 ± 0,80 суток (р≤0,05). Последнее было обусловлено как уве-

личением длительности метаэструса, так и диэструса (таблица 4.1, рисунок 4.3). О 

выраженности изменений свидетельствовали как коэффициенты проэструс–

эструс и метаэструс–диэструс составлявшие 16,89 ± 2,80 и 84,77 ± 3,14%, соответ-

ственно, так и отношение продолжительности межтечкового к течковому перио-
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ду, которое в 4,94 раза превышало значения, полученные в контрольной группе. 

 

 

Рисунок 4.3 – Структура эстрального цикла у животных, получавших пептидные 

препараты после длительного введения МГХ 

Применение ПП после хронического введения МГХ оказывало существен-

ное влияние на длительность и структуру эстрального цикла, измененного приме-

нением последнего. Так, было установлено, что применение как ДФС®, так и 

СМС® уменьшало продолжительность полового цикла у крыс до 4-х суток в 86,7 

и 68,8% случаев, соответственно. За счет чего длительность эстрального цикла в 

этих группах стала сопоставима с показателями, полученными в контроле (рису-

нок 4.2). В свою очередь отношение межтечкового к течковому периоду эстраль-

ного цикла у животных, получавших ДФС® и СМС®, составили 1,33 и 1,63 по 

сравнению с контрольной группой, соответственно. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что курсовое применение 

ДФС® или СМС® в выбранных нами дозах, приводило к нормализации структу-

ры и длительности эстрального цикла у половозрелых самок инбредных крыс, на-

рушенных длительным предшествовавшим введением МГХ в 10,0 ЭТД. 
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4.2.2. Влияние пептидных препаратов на содержание гормонов в сыворотке 

крови самок крыс, в том числе после длительного применения МГХ 

Нами было изучено содержание ФСГ, ЛГ и прогестерона в сыворотке крови 

самок крыс в межтечковом периоде после курсового введения ПП, длительного 

применения МГХ, а также и использования ДФС® и СМС® после длительного 

введения ксенобиотика. Было установлено, что применение ДФС® и СМС® не 

оказывало влияния на концентрации ФСГ, ЛГ и прогестерона в сыворотке крови 

самок крыс (таблица 4.2). 

Таблица 4.2 

Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного применения,  

на содержание гормонов в сыворотке крови самок крыс (M ± m) 

Содержание гормонов в сыворотке крови, МЕ/л Группы животных 

ФСГ 

(n=10) 

ЛГ 

(n=10) 

Прогестерон 

(n=10) 

Контрольная 2,92 ± 0,31 3,57 ± 0,18 7,6 ± 0,6 

− ДФС® 3,08 ± 0,45 3,61 ± 0,24 7,4 ± 0,5 

− СМС® 2,87 ± 0,28 3,38 ± 0,33 7,2 ± 0,6 

− МГХ 1,08 ± 0,52* 1,44 ± 0,56* 6,4 ± 0,6 

− МГХ и ДФС® 2,76 ± 0,52# 3,45 ± 0,31# 7,4 ± 0,5 

− МГХ и СМС® 2,68 ± 0,63# 3,28 ± 0,45# 7,1 ± 0,7 

Примечание: * – различие с контролем значимо, p < 0,05; # – различие с группой, 

получавшей МГХ, значимо, p < 0,05. 

В свою очередь 3-х месячное применение МГХ сопровождалось снижением 

(p < 0,05) содержания ФСГ и ЛГ в сыворотке крови самок, в то время как концен-

трация прогестерона имела лишь тенденцию к снижению. 

Применение пептидных препаратов ДФС® и СМС® после длительного 

введения МГХ приводило к восстановлению содержания ФСГ и ЛГ в сыворотке 

крови самок при неизмененной концентрации прогестерона. 

Полученные данные согласуются с результатами, полученными при изуче-

нии структуры ЭЦ, и свидетельствуют о том, что нарушения последнего обуслов-

лены развитием гормональной дисфункции, вызванной длительным приемом 

МГХ, а применение ДФС® или СМС® позволяет восстановить гормональную ре-
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гуляцию. 

4.2.3. Влияние пептидных препаратов на динамику массы тела беременных 

самок, в том числе после длительного применения МГХ 

При изучении влияния ПП на динамику массы тела беременных самок было 

установлено, что в группе животных, получавшей ДФС®, наблюдалось значимое 

(р < 0,05) снижение темпов прироста этого показателя на 2-ой и 3-ей неделе, в то 

время как у животных получавших СМС® оно отмечалось только на 3-ей неделе 

беременности (таблица 4.3). 

Таблица 4.3 

Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного применения, на 

динамику массы тела беременных крыс (М ± m) 

Прирост массы тела (%) в период наблюдения Группа 

животных 1-я неделя 2-я неделя 3-я неделя 

Контрольная 12,50 ± 0,85 13,30 ± 0,82 23,54 ± 1,98 

− ДФС® 13,08 ± 0,81 10,58 ± 0,74* 17,48 ± 2,08* 

− СМС® 12,34 ± 1,32 12,15 ± 0,89 18,76 ± 1,30* 

− МГХ 21,22 ± 1,23* 15,28 ± 0,70 16,68 ± 1,45* 

− МГХ и ДФС® 14,56 ± 0,49# 11,83 ± 0,51# 18,75 ± 1,52 

− МГХ и СМС® 12,90 ± 1,76# 11,80 ± 1,36# 17,81 ± 1,38 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05; # – различия с груп-

пой, получавшей МГХ, значимы, р < 0,05. 

Также было установлено, что в группе, получавшей МГХ до зачатия, на-

блюдалось увеличение (в 1,7 раза) прироста массы тела на первой и снижение (в 

1,2 раза) на последней неделе беременности по сравнению с контролем. В свою 

очередь, в группах, получавших пептидные препараты после длительного пред-

шествовавшего применения МГХ не было выявлено значимых изменений темпов 

прироста массы тела беременных самок по сравнению контрольной группой, од-

нако наблюдалось увеличение этого показателя на 2-ой и 3-ей неделе по сравне-

нию с животными, получавшими только МГХ (р < 0,05). 



 120 

4.2.4. Влияние пептидных препаратов на плодовитость самок крыс, в том 

числе после длительного применения МГХ 

При изучении влияния ПП на плодовитость крыс было установлено, что в 

группах, получавших ДФС® и СМС® отмечалось снижение количества оплодо-

творенных самок по сравнению с контролем, причем для последней оно носило 

статистически значимый характер (р < 0,05). В то время как в группе получавшей 

ДФС® было зарегистрировано достоверное снижение количества беременных са-

мок по сравнению с контролем. Данный факт отразился на уменьшении индекса 

фертильности для животных, получавших ДФС® и СМС®, на 10 и 25 %, а индек-

са беременности ‒ на 18 и 9%, соответственно (таблица 4.4). 

Длительное применение МГХ оказывало существенное влияние на плодо-

витость крыс. Так, в группе животных, получавшей только МГХ, наблюдалось 

снижение как количества оплодотворенных, так и беременных самок по сравне-

нию с контролем, о чем свидетельствовало уменьшение индексов фертильности и 

беременности на 20 и 40%, соответственно. 

Обращало на себя внимание, что применение пептидных препаратов после 

длительного предшествовавшего введения МГХ нивелировало вызванные им на-

рушения плодовитости у крыс. Об этом свидетельствовало увеличение количества 

оплодотворенных и беременных самок (р < 0,05) в группах, получавших ДФС® и 

СМС® после МГХ, в сравнении с группой, получавшей только МГХ. 

4.2.5. Влияние пептидных препаратов на репродуктивные показатели самок 

крыс, в том числе после длительного применения МГХ 

При изучении показателей репродуктивной функции крыс было установле-

но, что ДФС® и СМС® не оказывали статистически значимого влияния на про-

должительность беременности, количество желтых тел и мест имплантации. Эм-

бриональная гибель в предимплантационном периоде так же достоверно не раз-

личалась в группах, получавших ПП и контроле (таблица 4.5). Однако, обращало 

на себя внимание увеличение индекса постимплантационной гибели в 2,2 раза в 

группе, получавшей ДФС®, в сравнении с контролем,   
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Таблица 4.4 

Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного применения, на плодовитость крыс  

Группы животных 

Получавшие 

Показатели 

Контроль 

ДФС® СМС® МГХ МГХ и 

ДФС® 

МГХ и 

СМС® 

1 2 3 4 5 6 7 

Количество самок, посаженных с 

самцами, гол. 

20 20 20 25 18 19 

Количество оплодотворенных са-

мок, гол. 

20 18  15*  20*  18#  19# 

Количество беременных самок, гол. 19   14* 13  12*  16#     15*,# 

Индекс фертильности, % 100 90 75 80 100 100 

Индекс беременности, % 95 77,8 86,7 60 88,8  78,9 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05; # – различия с группой, получавшей МГХ, значимы, р < 0,05. 
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 что и послужило причиной увеличения общей эмбриональной гибели (рису-

нок 4.4). 

 

 

Рисунок 4.4 – Показатели общей эмбриональной  гибели у животных, 

получавших пептидные препараты, МГХ и их последовательное  

назначение 

Как видно из представленных данных, длительное введение МГХ вызы-

вало серьезные нарушения репродуктивных показателей у крыс – снижение 

(р < 0,05) количества мест имплантации и живых плодов, и как следствие этого, 

увеличение индексов пред- и постимплантационной гибели в 3,9 и 1,8 раза по 

сравнению с контролем. 

Применение после МГХ пептидных препаратов оказывало положитель-

ное влияние на показатели репродуктивности крыс. Причем эффекты, получен-

ные при использовании ДФС®, были более выраженными, чем при СМС®. При 

назначении ПП количество мест имплантации, а так же живых плодов было 

выше (р < 0,05), чем в группе, получавшей МГХ, и сравнимо с показателями 

контрольной группы. 
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Таблица 4.5 

Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного применения, на репродуктивные 

показатели крыс (М ±m) 

Группы 

Получавшие 

Показатели 

Контроль 

ДФС® СМС® МГХ МГХ и 

ДФС® 

МГХ и 

СМС® 

1 2 3 4 5 6 7 

Продолжительность беремен-

ности, дни 

22,67 ± 0,55 22,40 ± 0,55 22,17 ± 0,45 22,60 ± 0,55 22,00 ± 0,71 22,20 ± 0,84 

Количество желтых тел, 

шт. 

13,57 ± 0,59 12,70 ± 0,81 12,86 ± 1,03 13,17 ± 0,67 12,71 ± 0,94 14,86 ± 0,96 

Количество мест импланта-

ции, шт. 

12,14 ± 0,48 11,20 ± 1,02 11,43 ± 0,69 7,94 ± 0,99* 11,86 ± 0,74# 11,57 ± 1,00# 

Количество живых плодов, 

гол. 

11,71 ± 0,55 10,40 ± 1,06 11,14 ± 0,74 7,44 ± 0,96* 11,43 ± 0,87# 10,00 ± 0,72# 

Индекс предимплантацион-

ной гибели, % 

9,98 ± 1,90 11,89 ± 6,61 9,74 ± 3,63 38,73 ± 7,37* 6,20 ± 2,53# 20,09 ± 8,53 

Индекс постимплантационной 

гибели, % 

3,70 ± 1,80 8,12 ± 2,62 2,81 ± 1,90 6,86 ± 1,91 3,96 ± 2,89 12,03 ± 3,68 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05; # – различия с группой, получавшей МГХ, значимы, р < 0,05. 
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Обращало на себя внимание, что в группе, получавшей ДФС® после 

МГХ индексы пред- и постимплантационной гибели были ниже (р < 0,05), чем 

в группе, получавшей только МГХ, и существенно не отличались от контроль-

ных. В то же время при использовании СМС® после МГХ индексы пред- и 

постимплантационной гибели были ниже, чем в группе получавшей только 

МГХ, но существенно выше, чем в контроле. При этом общая эмбриональная 

гибель в группе, получавшей СМС® после МГХ, была в 2,35 раза выше, чем в 

контроле и в 3,16 раза выше, чем в группе получавшей ДФС® после МГХ. 

4.2.6. Влияние пептидных препаратов на состояние плацент и эмбрионов 

крыс, в том числе после длительного применения МГХ 

При изучении влияния пептидных препаратов, МГХ и их последователь-

ного применения на морфометрические показатели развития плодов крыс во 

всех экспериментальных группах уродств и видимых аномалий развития зафик-

сировано  не было. 

При исследовании влияния ПП на эмбрионы крыс было установлено, что 

применение пептидных препаратов не оказывало влияние на количество пло-

дов, в то время как масса тела и ККР при применении ДФС® имели тенденцию 

к снижению, а при использовании СМС® были ниже (р < 0,05), чем в контроле 

(таблица 4.6). При назначении ПП наблюдалось уменьшение диаметра плацен-

ты (р < 0,05) на фоне тенденции к увеличению ее массы, что, соответственно, 

приводило к увеличению плодово-плацентарного индекса (ППИ) по сравнению 

с контрольными значениями. 

Применение МГХ приводило, с одной стороны, к уменьшению всех изу-

чавшихся показателей плодов, причем если для количества и ККР эти измене-

ния были значимыми (р < 0,05), то для массы – носили характер тенденции, а с 

другой к значимым (р < 0,05) изменениям плаценты – уменьшению диаметра и 

увеличению массы и ППИ. 

Применение ПП после МГХ характеризовалось нормальным количеством 

плодов в помете, однако их масса и ККР были ниже, чем у животных контроль-

ной группы. В свою очередь показатели плаценты имели разнонаправленные  
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Таблица 4.6 

Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного применения, на состояние 

плацент и плодов крыс (M ± m) 

Группы 

Получавшие 

Показатели Пол 

эмбрионов Контроль 

(n=7/82) ДФС® 

(n=6/61) 

СМС® 

(n=6/69) 

МГХ 

(n=10/75) 

МГХ и 

ДФС® 

(n=5/58) 

МГХ и 

СМС® 

(n=7/70) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

мужской 5,67 ±  

1,10 

4,80 ±  

1,10 

6,17 ±  

2,61 

3,83 ±  

1,10* 

5,83 ±  

2,51 

5,40 ±  

2,51 

Количество плодов 

в помете, гол. 

женский 6,00 ±  

0,84 

5,40 ±  

1,52 

5,33 ±  

1,82 

3,67 ±  

0,84* 

5,67 ±  

1,34# 

4,60 ±  

1,67 

мужской 35,23 ±  

1,33 

32,18 ±  

1,61 

30,57 ±  

0,61* 

31,39 ±  

1,33* 

29,90 ±  

0,55* 

31,80 ±  

0,92* 

Краниокаудальный 

размер, мм 

женский 34,12 ±  

1,20 

31,04 ±  

1,39 

30,21 ±  

0,69* 

29,82 ±  

0,88* 

29,10 ±  

0,55* 

31,08 ±  

0,70* 

мужской 2,99 ±  

0,31 

2,84 ±  

0,35 

2,54 ±  

0,07* 

2,75 ±  

0,30 

2,28 ±  

0,04*,# 

2,79 ±  

0,23 

Масса плода, г 

женский 2,84 ±  

0,29 

2,65 ±  

0,27 

2,43 ±  

0,07* 

2,50 ±  

0,23 

2,21 ±  

0,15* 

2,61 ±  

0,18 
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продолжение таблицы 4.6 

1 2 3 4 5 6 7 8 

мужской 13,79 ±  

0,22 

12,61 ±  

0,54* 

12,96 ±  

0,79 

12,71 ±  

0,33* 

13,32 ±  

0,76 

13,66 ±  

0,23 

Диаметр плаценты, 

мм 

женский 13,71 ±  

0,15 

12,26 ±  

0,62* 

12,29 ±  

0,55* 

12,10 ±  

0,35* 

13,31 ±  

0,36# 

13,28 ±  

0,44# 

мужской 0,51 ±  

0,01 

0,56 ±  

0,04 

0,53 ±  

0,01 

0,59 ±  

0,02* 

0,52 ±  

0,01# 

0,57 ±  

0,02* 

Масса плаценты, г 

женский 0,50 ±  

0,01 

0,54 ±  

0,03 

0,55 ±  

0,01* 

0,57 ±  

0,02* 

0,51 ±  

0,01# 

0,56 ±  

0,02* 

мужской 0,18 ±  

0,02 

0,21 ±  

0,02 

0,21 ±  

0,01 

0,23 ±  

0,02* 

0,23 ±  

0,005* 

0,21 ±  

0,01 

Плодово-

плацентарный 

индекс женский 0,19 ±  

0,02 

0,21 ±  

0,01 

0,23 ±  

0,01* 

0,24 ±  

0,01* 

0,23 ±  

0,01* 

0,22 ±  

0,01* 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05; # – различия с группой, получавшей МГХ, значимы, р < 0,05. 
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изменения в зависимости от использованного ПП. Диаметр плаценты и ее масса 

были сравнимы с показателями контрольной группы в случае применения 

ДФС® после МГХ. В группе, получавшей СМС® после МГХ, масса плаценты 

была выше чем в контроле (р < 0,05). 

При изучении морфометрических характеристик эмбрионов было уста-

новлено, что после применения ПП такие показатели как длина передних и зад-

них конечностей не отличаются от контрольных. В то же время в группах, по-

лучавших ДФС® и СМС® такие параметры, как длина тела эмбриона была 

снижена на 8,8 и 12,3%, а окружность грудной клетки меньше на 24,2 и 27,8%, 

соответственно, по сравнению с контролем (р < 0,05). 

Были также выявлены значимые отличия от контроля (р < 0,05) в группе, 

получавшей МГХ, по таким морфометрическим показателям эмбрионов, как 

длина тела и окружность грудной клетки в сторону уменьшения последних на 

12,0 и 25,0% соответственно. 

В свою очередь, применение пептидных препаратов ДФС® и СМС® по-

сле МГХ снижало выраженность уменьшения морфометрических показателей 

по сравнению с группой, получавшей только МГХ, но не предотвращало его. 

Для оценки плодов нами были рассчитаны индексы физического разви-

тия, которые широко используются в детской, спортивной и военной антропо-

метрии для определения задержки физического развития [224, 225, 226]. В на-

стоящем исследовании метод индексов использовали для оценки степени био-

логического развития эмбрионов крыс (гестационного возраста) в антенаталь-

ном периоде онтогенеза. 

Так, индекс Кетле I, характеризующий гармоничность развития тела эм-

бриона в группах, получавших пептидные препараты, не отличался от контроля 

(таблица 4.7). В то время как индексы Кетле II, Борнгарда и Пинье, были выше 

(р < 0,05), а индекс Эрисмана ниже в опытных группах, что свидетельствовало 

о более крепком телосложении эмбрионов в контроле. В свою очередь, на осно-

вании индекса Вервека можно говорить о том, что эмбрионы в группах полу-

чавших ДФС® и СМС® развивались по долихоморфическому, в то время 
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Таблица 4.7 

Индексы физического развития плодов от самок крыс, получавших до беременности пептидные 

препараты, МГХ и их сочетание (M ± m) 

Индексы физического развития Группы 
животных 

Кетле I Кетле II Борнгарда Вервека Пинье Эрисмана Ливи Рорера 

Контроль 

(n=14) 

0,828 ± 

0,035 

0,238 ± 

0,004
 

0,00030 ± 

0,00001 

1,250 ± 

0,031 

0,690 ± 

0,081 

1,041 ± 

0,057 

34,475 ± 

0,472 

6,876 ± 

0,098 

ДФС® 

(n=12) 

0,857 ± 

0,037 

0,271 ± 

0,005* 

0,00041 ± 

0,00002* 

1,498 ± 

0,051* 

1,052 ± 

0,103* 

0,526 ± 

0,054* 

37,558 ± 

0,754* 

8,642 ± 

0,268* 

СМС®, 

 (n=12) 

0,817 ± 

0,010 

0,269 ± 

0,005* 

0,00040 ± 

0,002* 

1,527 ± 

0,047* 

1,031 ± 

0,058* 

0,486 ± 

0,058* 

38,349 ± 

0,485* 

8,903 ± 

0,287* 

МГХ 

(n=12) 

0,843 ± 

0,036 

0,274 ± 

0,007* 

0,00038 ± 

0,00002* 

1,409 ± 

0,028* 

0,859 ± 

0,046 

0,668 ± 

0,064* 

38,440 ± 

0,573* 

9,027 ± 

0,247* 

МГХ и ДФС® 

(n=12) 

0,761 ± 

0,005# 

0,258 ± 

0,004*# 

0,00034 ± 

0,00001*# 

1,306 ± 

0,009# 

0,692 ± 

0,015# 

0,780 ± 

0,024* 

38,835 ± 

0,426* 

8,784 ± 

0,235* 

МГХ и СМС® 

(n=12) 

0,852 ± 

0,029 

0,270 ± 

0,005* 

0,00035 ± 

0,00001*# 

1,288 ± 

0,043# 

0,648 ± 

0,087# 

0,921 ± 

0,058 

37,536 ± 

0,402* 

8,624 ± 

0,181* 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05; # – различия с группой, получавшей МГХ, значимы, р < 0,05 

 

 



 129 

как в контрольной – по мезоморфическому типу. Об «астеническом телосложе-

нии» (узкосложенности) эмбрионов опытных групп свидетельствовали, также, 

и индексы Ливи и Рорера, характеризующие показатели физической организа-

ции (пропорциональности) тела. Полученные данные свидетельствуют о про-

порциональном снижении морфометрических показателей у эмбрионов крыс в 

группах, получавших пептидные препараты. 

ПП оказывали положительное влияние на изменения морфометрических 

показателей эмбрионов, вызванные длительным введением МГХ, причем при 

использовании СМС® эффект был более выраженным, чем при применении 

ДФС®. Однако, их применение не приводило к полной нормализации морфо-

метрических показателей эмбрионов. 

4.2.7. Влияние пептидных препаратов на частоту аномалий развития 

плодов, в том числе после длительного применения МГХ 

При исследовании влияния ПП на развитие аномалий внутренних органов 

плодов крыс по методу Вильсона–Дыбана было установлено, что в группах по-

лучавших ДФС® и СМС® имели место случаи полнокровия предсердий и же-

лудочков сердца, однако, различий по частоте встречаемости этих показателей 

по сравнению с контролем зарегистрировано не было (таблица 4.8). Обращало 

на себя внимание, что частота кровоизлияний в грудную и брюшную полость в 

группе, получавшей СМС®, составляла 16,3 и 9,3% по сравнению с контролем, 

соответственно. В группе, получавшей ДФС®, различий с контролем по этим 

показателям зарегистрировано не было. 

Было установлено, что в группе, длительно получавшей МГХ, регистри-

ровались следующие статистически значимые (р < 0,05) изменения показате-

лей: кровоизлияния в головной мозг в 34,0% (рисунок 4.5 Б); расширение желу-

дочков головного мозга в 18,0% (рисунок 4.5 А); гидронефроз в 28,0% (рису-

нок 4.5А, 4.5Б). Кроме того, в этой группе наблюдалось полнокровие предсер-

дий и желудочков сердца в 36,0 и 18,0 % случаев, соответственно (таблица 4.8). 

Следует отметить, что даже при наличии макроскопических изменений в 

органах эмбрионов гистологических отклонений в их структуре не  
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Таблица 4.8 

Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного применения, на частоту встречаемости отклонений в 

развитии внутренних органов плодов крыс (по методу Вильсона – Дыбана) 

Группа животных 

Получавшие 

Изучаемые параметры* 

Контроль 

(n = 64) ДФС® 

(n = 39) 

СМС® 

(n = 43) 

МГХ 

(n = 50) 

МГХ + ДФС® 

(n = 60) 

МГХ + СМС® 

(n = 51) 

1 2 3 4 5 6 7 

Кровоизлияния в:       

− головной мозг 1 (1,6) 2 (5,1) 1 (2,3) 17 (34,0)* 0# 1 (2,0) 

− грудную полость 0 0 7 (16,3) 4 (8,0) 0 2 (3,9) 

Полнокровие:       

− предсердий 7 (10,9) 4 (10,3) 6 (14,0) 18 (36,0)* 2 (3,3) # 7 (13,7) 

− желудочков сердца 1 (1,6) 3 (7,7) 1 (2,3) 9 (18,0) 2 (3,3) 7 (13,7) 

Расширение желудочков 

головного мозга 

0 0 0 9 (18,0)* 0# 0# 

Гидронефроз 1 (1,6) 3 (7,7) 5 (11,6) 14 (28,0)* 0# 5 (9,8) 

Примечание: в таблице указаны только те показатели, при изучении которых были выявлены изменения; * – отличие от 

контроля значимо, р < 0,05; # – различия с группой, получавшей МГХ,  значимы, р < 0,05. 
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наблюдалось (рисунок 4.6 – 4.12). 

Рисунок 4.5 – Срез головного мозга плода крысы (А – расширение желудочков, 

увеличение х 25; Б – кровоизлияния, увеличение х 50) 

 

 

 
А  

Б 

Рисунок 4.6 – Срез почки плода крысы, увеличение х 50 (А – умеренный, Б – 

выраженный гидронефроз) 

 
А 

 
Б 
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Рисунок 4.7 – Срез головного мозга плода крысы. Окраска гематоксилин эозин 

(А – субарахноидальное кровоизлияние и точечное кровоизлияние 

в ткань мозга, увеличение х 100; Б – кора без изменений,  

увеличение х 400) 

 

 

 
А 

 
Б 

Рисунок 4.8 – Срез легкого плода крысы. Окраска гематоксилин эозин. 

Легкие без признаков патологии (А – увеличение х 100,  

Б – увеличение х 400) 

 

 
А 

 
Б 
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А 
 

Б 

Рисунок 4.9 – Срез миокарда крысы. Окраска гематоксилин эозин 

Миокард без признаков патологии (А – увеличение х 100,  

Б – увеличение х 400) 

 
 

А Б 

Рисунок 4.10 – Срез печени крысы. Окраска гематоксилин эозин. 

Ткань печени без патологии (А – увеличение х 100,  

Б – увеличение х 400) 
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Рисунок 4.11 – Срез почки крысы. Окраска гематоксилин эозин.  

Увеличение х 25. Ткань почки без патологии. 

 

 
А Б 

Рисунок 4.12 – Срез почки крысы. Окраска гематоксилин эозин. Увеличение х 

400. Ткань почки без патологии (А – корковое, 

 Б – мозговое вещество) 

 

При изучении влияния ПП на развитие внутренних органов у плодов в 

группе, получавшей ДФС® после МГХ, не было зарегистрировано никаких от-
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клонений в развитии эмбрионов, а полнокровие внутренних органов было срав-

нимо с результатами, полученными в контроле. В свою очередь в группе, полу-

чавшей СМС® после МГХ, отклонения в развитии плодов наблюдались чаще, 

чем в контроле и реже, чем в группе, получавшей только морфин. Указанные 

изменения не носили статистически значимого характера за исключением час-

тоты встречаемости расширений желудочков головного мозга (р < 0,05). 

4.2.8. Влияние пептидных препаратов на формирование скелета у плодов, 

в том числе после длительного применения МГХ 

При изучении влияния пептидных препаратов, МГХ и их последователь-

ного применения на формирование костной структуры плодов не было зафик-

сировано атипичного строения и расположения костей скелета, а так же внеш-

них аномалий развития костей лицевого отдела. Процесс обызвествления на-

блюдался практически во всех отделах позвоночника (шейный, грудной, пояс-

ничный, крестцовый), за исключением хвостового. У эмбрионов всех экспери-

ментальных групп было зарегистрировано нормальное количество позвонков и 

пар ребер. 

При остеометрических исследованиях плодов животных, получавших 

ПП, не было выявлено заметной асимметрии, выходящей за рамки анатомиче-

ской нормы (таблица 4.9). У эмбрионов этих групп длина закладок окостенения 

в диафизах длинных трубчатых костей была практически одинаковой с обеих 

сторон. 

При исследовании скелетов плодов в группе самок, получавших ДФС®, 

было установлено снижение (р < 0,05)  длины закладок костей передних (локте-

вой и плечевой на 15,0 и 13,1%), а так же задних (бедренной, большеберцовой и 

малоберцовой на 25,0, 21,2 и 23,8%, соответственно) конечностей по сравнению 

с контролем. Аналогичные, но менее выраженные изменения были выявлены в 

группе, получавшей СМС®. 

При изучении процесса формирования костной ткани было установлено 

снижение (р < 0,05) на 63% количества оссифицированных позвонков хвоста в 

группах, получавших ПП. Также наблюдалось достоверное снижение количест- 
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Таблица 4.9 

Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного применения до беременности крыс, на длину и 

количество точек оссификации костей у плодов (M ± m) 

Группа животных 

Получавшие 

Изучаемые параметры 

Контроль 

(n= 42) ДФС® 

(n= 43) 

СМС® 

(n= 41) 

МГХ 

(n= 56) 

МГХ и 

ДФС® 

(n= 60) 

МГХ и 

СМС® 

(n= 47) 

локтевой 2,67 ± 0,06 2,27 ± 0,09* 2,39 ± 0,04* 2,49 ± 0,09* 2,37 ± 0,06* 2,40 ± 0,07* 

плечевой 2,51 ± 0,05  2,18 ± 0,06* 2,20 ± 0,05* 2,05 ± 0,40 2,05 ± 0,36 1,83 ± 0,05* 

бедренной 2,24 ± 0,05 1,68 ± 0,06* 1,77 ± 0,04* 1,82 ± 0,08* 2,38 ± 0,08 2,23 ± 0,07 

большеберцовая 2,31 ± 0,09 1,82 ± 0,07* 1,93 ± 0,07* 2,08 ± 0,09* 1,95 ± 0,02* 1,94 ± 0,03* 

Длина зачатков 
костей (мм) 

малоберцовая 2,22 ± 0,06 1,69 ± 0,06* 1,71 ± 0,04* 1,87 ± 0,09* 1,69 ± 0,06* 1,81 ± 0,06* 

ребер 13 13 13 13 13 13 

позвонков хвоста 3,17 ± 0,12 1,14 ± 0,20* 1,17 ± 0,21* 0,46 ± 0,12* 0,15 ± 0,05* 1,23 ± 0,14*
#
 

пястных костей 3,67 ± 0,07 2,81 ± 0,12* 2,95 ± 0,03* 2,54 ± 0,14* 2,53 ± 0,10* 2,89 ± 0,05*
#
 

дистальных фа-

ланг передней ко-

нечности 

3,14 ± 0,13 1,21 ± 0,22* 1,24 ± 0,22* 0,60 ± 0,12* 0,30 ± 0,08* 0,96 ± 0,12*
#
 

костей предплюс-

ны 

3,98 ± 0,02 3,14 ± 0,10* 3,24 ± 0,07* 2,66 ± 0,13* 3,00 ± 0,05* 3,72 ± 0,02*
#
 

Количество 
оссифицирован
ных 

дистальных фа-

ланг задней ко-

нечности 

3,69 ± 0,07 1,19 ± 0,22* 1,37 ± 0,25* 0,61 ± 0,14* 0,33 ± 0,09* 1,68 ± 0,15*
#
 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05; # – различия с группой, получавшей МГХ, значимы, р < 0,05. 
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ва центров окостенения в хрящевых моделях пястных костей и предплюсны в 

группе, получавшей ДФС®, на 23,4 и 21,0%; и в группе, получавшей СМС®, на 

19,6 и 18,5 %, соответственно. При исследовании количества точек окостенения 

в дистальных фалангах конечностей было установлено снижение оссификации 

более чем на 60 % в группах, получавших ПП. Следует так же отметить, что 

проксимальные фаланги как задних, так и передних конечностей не были осси-

фицированы у эмбрионов всех групп. 

При изучении процесса оссификации у эмбрионов, полученных от самок, 

длительно получавших МГХ, было зафиксировано как значимое уменьшение 

длины зачатков костей, так и количества точек окостенения мелких костей дис-

тальных отделов передних и задних конечностей, а также позвонков хвоста в 

сравнении с показателями, полученными в контрольной группе (р < 0,05). 

В свою очередь, в группах, получавших ПП после длительного примене-

ния МГХ, длина зачатков костей у эмбрионов существенно не отличалась от 

показателей, полученных в группе, которой вводился только МГХ, за исключе-

нием длины бедренной кости, которая была сравнимой с контролем. Что каса-

ется точек оссификации в дистальных отделах передних и задних конечностей, 

то их количество было существенно больше (р < 0,05) в группе, получавшей 

СМС®, чем в остальных опытных группах, но ниже, чем в контроле. Следует 

также отметить, что проксимальные фаланги как задних, так и передних конеч-

ностей не были оссифицированы у эмбрионов всех исследуемых групп. 

4.3. Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного 

применения самкам до беременности на постнатальное развитие потомства 

При выполнении данного раздела нами было изучено влияние курсового 

применения ПП, хронического введения МГХ, а также хронического введения 

ксенобиотика и последующего курсового применения пептидных препаратов на 

потомство крыс. В динамике изучались показатели физического, сенсорно-

двигательного развития потомства, а также двигательной активности в постна-

тальном периоде. 
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4.3.1. Влияние пептидных препаратов, МГХ их последовательного 

применения самкам до беременности на физическое развитие потомства 

При изучении прироста массы тела у потомства крыс, получавших ПП 

было установлено, что применение ДФС® не приводило к изменениям этого 

показателя в течение всего периода наблюдения, в то время как назначение 

СМС® сопровождалось в течение первой недели тенденцией, а на 2 и 3-ей 

неделе достоверным снижением интенсивности прироста массы тела (р < 0,05) 

в сравнении с контролем (таблица 4.10). 

У потомства самок, получавших МГХ было зарегистрировано снижение 

темпов прироста массы тела по сравнению с контрольной группой (р < 0,05) в 

течение всего периода наблюдения. 

Обращала на себя внимание различная динамика прироста массы тела у 

потомства самок при назначении ПП после длительного применения МГХ. Так, 

в группе, получавшей ДФС®, масса тела потомства была достоверно ниже, чем 

в контроле только на 4-й день наблюдения, а в конце первой и на второй неделе 

отмечалась лишь тенденция к ее снижению. В то время как в конце первой не-

дели и до конца наблюдения масса тела потомства крыс, получавших ДФС® 

после МГХ была выше (р < 0,05), чем в группе, которой вводился только МГХ.  

У потомства, рожденного от крыс, получавших СМС® после МГХ, на-

блюдалось повышение (р < 0,05) интенсивности прироста массы тела по срав-

нению с контрольными значениями в конце 3-й и на 4-й неделе. В этой группе 

также масса тела была достоверно выше в течение всего периода наблюдения в 

сравнении с потомством, полученным от самок крыс, которым вводился только 

МГХ. 

Для сравнения полученных результатов нами были рассчитаны индексы дефи-

цита/избытка массы тела по формуле 1 (раздел 3.3). Было установлено, что вве-

дение ДФС® самкам перед беременностью сопровождалось незначительными 

(в пределах +4,88 …–4,27 –%) колебаниями Ид/иМТ у потомства, в то время 

как введение СМС® приводило к снижению Ид/иМТ на –11,48 … –6,54% в те-

чение всего периода наблюдения (рисунок 4.13).
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Таблица 4.10. 

Влияние МГХ и пептидных препаратов на прирост массы тела (в граммах) потомства белых 

нелинейных крыс в постнатальном периоде (М ± m) 

Период наблюдения, сутки № 

п/п 

Группы животных 

4 7 14 21 

1. Контроль, (n=25) 10,24 ± 0,31 17,28 ± 0,47 33,28 ± 0,43 51,48 ± 0,55 

2. Потомство самок, получавших ДФС®, (n=51) 10,74 ± 0,25 17,79 ± 0,42 31,86 ± 0,79 49,97 ± 1,21 

3. Потомство самок, получавших СМС®, (n=67) 9,57 ± 0,20 15,66 ± 0,21 29,46 ± 0,54* 46,35 ± 0,79* 

4. Потомство самок, получавших с месячного возрас-

та в течение 3-х месяцев МГХ в 10 ЭТД, (n=31)  

9,04 ± 0,19* 14,26 ± 0,35* 26,73 ± 0,56* 42,79 ± 0,59* 

5. Потомство самок, получавших с месячного возрас-

та МГХ в 10,0ЭТД, а затем ДФС®, (n=34) 

9,36 ± 0,24* 16,58 ± 0,48? 31,77 ± 0,67? 52,66 ± 1,08? 

6. Потомство самок, получавших с месячного возрас-

та МГХ в 10,0 ЭТД, а затем СМС®, (n=39) 

12,37 ± 0,38*,? 18,79 ± 0,52? 33,43 ± 0,64? 56,67 ± 

1,61*,? 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05; ? – отличие от группы, получавшей МГХ, значимо, р < 0,05. 
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Рисунок 4.13 – Изменение индексов дефицита/избытка массы тела в 

постнатальном периоде у потомства самок, получавших пептидные препараты, 

МГХ,  пептидные препараты после МГХ 

В свою очередь, у потомства самок получавших МГХ дефицит массы те-

ла (в пределах –19,68 … –11,71%) регистрировался в течение всего периода на-

блюдения. Применение ДФС® после МГХ приводило к снижению этого пока-

зателя у потомства по сравнению с группой получавшей только МГХ. Также, 

обращало на себя внимание, что введение СМС® после МГХ самкам крыс при-

водило к развитию избытка массы тела у потомства в течение всего периода 

наблюдения в отличии от групп, получавших МГХ и СМС® по отдельности, в 

которых был зарегистрирован обратный эффект – ее дефицит. 

При изучении физического развития потомства крыс, получавших пеп-

тидные препараты, МГХ, ПП после МГХ  нами были рассчитаны коэффициен-

ты Со/оСФР1 и Со/оСФР2 (формула 2, раздел 3.3.1) и ИФР1 и ИФР2 (формула 3, 

раздел 3.3.1). Исходные данные для расчетов представлены в таблице 4.11. 

При анализе полученных результатов было установлено, что у детенышей 

животных, получавших до зачатия ПП, наблюдалось незначительное  
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Таблица 4.11 
Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного применения, на физическое развитие (ФР) потомства бе-

лых нелинейных крыс в постнатальном периоде (М ±m) 

Группы животных 

Потомство самок получавших  

№1 

п/п 

Показатели 

Контроль, 

(n=25) ДФС®, 

(n=51) 

СМС®, 

(n=67) 

МГХ, 

(n=31) 

МГХ и 

ДФС®, 

(n=34) 

МГХ и 

СМС®, 

(n=39) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

ед 10,88 ±  

0,48 

10,00 ±  

0,95 

13,40 ±  

0,93 

5,78 ±  

0,62* 

8,50 ±  

1,71 

9,75 ±  

0,85? 

1 Число детенышей в 

помете 

% от контроля – 91,91 123,16 53,13 78,13 89,61 

сутки 2,12 ±  

0,07 

2,57 ±  

0,07 

2,69 ±  

0,06 

4,03 ±  

0,14* 

2,74 ±  

0,08? 

2,93 ±  

0,07? 

2 Отлипание ушной 

раковины 

Отставание в 

ФР, сутки 

– 0,45 0,57 1,91 0,62 0,87 

сутки 4,28 ±  

0,11 

4,80 ±  

0,06 

4,90 ±  

0,04 

5,74 ±  

0,09* 

4,91 ±  

0,05? 

4,88 ±  

0,12? 

3 Первичный покров 

Отставание в 

ФР, сутки 

– 0,52 0,62 1,46 0,63 0,6 

сутки 8,32 ±  

0,10 

9,38 ±  

0,12 

9,88 ±  

0,05 

10,06 ±  

0,24* 

9,47 ±  

0,11 

8,63 ±  

0,28? 

4 Прорезывание резцов 

Отставание в 

ФР, сутки 

– 1,06 1,56 1,74 1,15 0,31 
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продолжение таблицы 4.11 

1 2 3 4 5 6 7 8 

сут 13,84 ±  

0,47 

15,84 ±  

0,15 

15,00 ±  

0,11 

16,06 ±  

0,27* 

15,21 ±  

0,42? 

15,29 ±  

0,46? 

5 Открытие глаз 

Отставание 

в ФР, сутки 

– 2,00 1,16 2,22 1,37 1,45 

Со/оСФР1, сутки  1,01 0,98 1,83 0,94 0,81 

ИФР1, %  7,30 7,08 13,22 6,79 5,85 

сут 24,04 ±  

0,30 

23,65 ±  

0,19 

23,22 ±  

0,26 

29,35 ±  

0,36* 

24,13 ±  

0,26? 

22,25 ±  

1,03? 

6 Опускание семенников 

Отставание 

в ФР, сутки 

– – 0,39 – 0,82 5,31 0,09 – 1,79 

сут 35,44 ±  

0,41 

35,56 ±  

0,50 

36,84 ±  

0,47 

39,36 ±  

0,25* 

34,16 ±  

0,68? 

29,32 ±  

1,67*,? 

7 Открытие влагалища 

(ОВ) 

Отставание 

в ФР, сутки 

– 0,12 1,40 3,92 – 1,28 – 6,12 

Со/оСФР2, сутки  – 0,14 0,29 4,62 – 1,19 – 3,96 

ИФР2, %  – 0,38 0,82 13,02 – 3,36 – 11,16 

Примечание: 
1
 – номер признака (n) по порядку для расчета Со/оСФР в соответствии с формулой 3; * – отличие от кон-

троля значимо, р < 0,05; ? – отличие от группы, получавшей МГХ,  значимо, р < 0,05. 
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отставание физического развития, о чем свидетельствовали значения коэффи-

циентов (Со/оСФР1) и индексов (ИФР1) (периода раннего молочного вскармли-

вания) равные 0,98–1,1 суткам и 7,08–7,30% соответственно. В свою очередь, 

значения коэффициентов (Со/оСФР2) и индексов (ИФР2) в периоде появления 

первичных половых признаков свидетельствовали не только об отсутствии от-

ставания в физическом развитии у потомства животных, получавших ПП до за-

чатия, но для ДФС®, даже о некотором его опережении (рисунок 4.14). В то же 

время, обращало на себя внимание, что в группе получавшей СМС® среднее 

количество детенышей в помете было выше, чем в контроле и при назначении 

ДФС®. 

 

 

Рисунок 4.14 – Влияние пептидных препаратов и МГХ на динамику ИФР 

потомства в постнатальном периоде 

При оценке физического развития детенышей крыс, получавших до зача-

тия МГХ, обращала на себя внимание существенная (р < 0,05) задержка физи-

ческого развития, как в периоде раннего молочного вскармливания (Со/оСФР1 

– 1,83 сутки; ИФР1 – 13,22%), так и при появлении первичных половых призна-

ков (Со/оСФР2 – 4,62 сутки; ИФР2 – 13,02%). Отставание в физическом разви-

тии от животных контрольной группы в период появления первичных половых 

признаков не уменьшалось. Следует отметить, что указанные выше изменения 
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наблюдались на фоне почти 2-х кратного уменьшения (р < 0,05) среднего коли-

чества детенышей в помете. 

Введение МГХ и ПП самкам до беременности оказывало значимое 

(р < 0,05) положительное влияние как на среднее количество животных в поме-

те, так и на показатели физического развития потомства в сравнении с группой, 

получавшей только МГХ. Также обращало на себя внимание, что в группах, 

получавших ПП после МГХ, Со/оСФР1 и ИФР1 в периоде раннего молочного 

вскармливания были не только ниже, чем в случае применения только МГХ или 

нейропептидов, но и имели отрицательные значения, что свидетельствовало об 

опережении физического развития в сравнении с контролем. В периоде появле-

ния первичных половых признаков у потомства крыс, получавших ПП после 

МГХ, наблюдалось значительное (р < 0,05) ускорение темпов физического раз-

вития по сравнению с контролем, причем в группе, получавшей СМС® оно бы-

ло наиболее выраженным (Со/оСФР2 – 3,96 сутки, ИФР2 – 11,16%). 

4.3.2. Влияние пептидных препаратов, МГХ и их последовательного 

введения самкам до беременности на сенсорно-двигательное развитие 

потомства 

При изучении темпов сенсорно-двигательного развития потомства крыс, 

получавших до беременности пептидные препараты, МГХ и последовательное 

их назначение было установлено, что в группах, получавших ДФС® и СМС®, 

наблюдалось некоторое отставание темпов СДР по сравнению с контролем по 

большинству из изучавшихся показателей (таблица 4.12). У потомства самок, 

которым до беременности водился МГХ, наблюдалось отставание (р < 0,05) 

темпов СДР по всем из изучавшихся показателей. Применение ПП после МГХ 

предотвращало отставание в темпах СДР у потомства самок, получавших МГХ. 

Для сравнения результатов, полученных при изучении влияния ПП, МГХ 

и их последовательного назначения самкам до беременности, на нами были 

рассчитаны коэффициенты Со/оССДР (по формуле 4, раздел 3.3) и ИСДР (по 

формуле 5, раздел 3.3) для всех экспериментальных групп. Для проведения рас-

четов были использованы данные, представленные в таблице 4.12. 
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Таблица 4.12 

Влияние пептидных препаратов, МГХ и последовательного их применения, на скорость созревания сенсорно-

двигательных рефлексов у потомства белых нелинейных крыс в постнатальном периоде (М ±m) 

Группы животных 

Потомство самок получавших 

№1 

п/п 

Показатели 

Контроль, 

(n=31) ДФС®, 

(n=51) 

СМС®, 

(n=67) 

МГХ, 

(n=32) 

МГХ и 

ДФС®, 

(n=34) 

МГХ и 

СМС®, 

(n=39) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

сут 4,38 ±  

0,09 

4,41 ± 

0,11 

4,33 ± 

0,11 

6,06 ± 

0,18* 

4,50 ± 

0,17? 

5,49 ± 0,25 1 Переворачивание на 

плоскости 
Отставание в 

СДР, сутки 

 0,03 - 0,05 1,68 0,12 1,11 

сут 6,44 ±  

0,20 

7,41 ± 

0,14 

8,25 ± 

0,12 

8,91 ± 

0,16* 

6,91 ± 

0,19? 

7,62 ± 0,33 2 Отрицательный геотаксис 

Отставание в 

СДР, сутки 

 0,97 1,81 2,47 0,47 1,18 

сут 7,25 ±  

0,16 

7,69 ± 

0,12 

8,30 ± 

0,11 

9,97 ± 

0,29 

7,88 ± 

0,17? 

8,10 ± 0,07 3 Избегание обрыва 

Отставание в 

СДР, сутки 

 0,44 1,05 2,72 0,63 0,85 

сут 8,84 ±  

0,28 

10,75 ± 

0,28 

10,58 ± 

0,07 

10,22 ± 

0,12* 

9,00 ± 

0,21? 

9,59 ± 0,34 4 Поднимание головы и пе-

редних лап 
Отставание в 

СДР, сутки 

 1,91 1,74 1,38 0,16 0,75 
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продолжение таблицы 4.12 

1 2 3 5 7 4 6 8 

сут 10,06 ±  

0,04 

12,20 ± 

0,34 

11,87 ±  

0,33 

12,88 ± 

0,43* 

10,85 ± 

0,39 

10,95 ± 

0,36 
5 Ползание 

Отставание в 

СДР, сутки 

 2,14 1,81 2,82 0,79 0,89 

сут 13,94 ±  

0,12 

14,65 ± 

0,15 

15,22 ±  

0,15 

17,28 ± 

0,38* 

13,97 ± 

0,37? 

15,49 ± 

0,20 
6 Опора на задние конеч-

ности, подъем всего тела 
Отставание в 

СДР, сутки 

 0,71 1,28 3,34 0,03 1,55 

сут 14,66 ±  

0,15 

15,81 ± 

0,10 

15,33 ±  

0,07 

17,47 ± 

0,34* 

15,26 ± 

0,08? 

15,38 ± 

0,18? 
7 Избегание обрыва, вы-

званное визуальным сти-

мулом (ИОВВС) Отставание в 

СДР, сутки 

 1,15 0,67 2,81 0,6 0,72 

Со/оСДР, сутки  1,04 1,19 2,46 0,40 1,01 

ИСДР, %  7,06 8,10 16,78  2,72 6,87 

Примечание: 
1
 – номер признака (n) по порядку для расчета Со/оСДР в соответствии с формулой 4; * – отличие от кон-

троля значимо, р < 0,05; ? – отличие от группы, получавшей МГХ, значимо, р < 0,05. 
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Было установлено, что введение ПП самкам до беременности сопровож-

далось увеличением коэффициентов Со/оССДР (в пределах – 1,04–1,19) и 

ИСДР (в пределах – 7,06–8,10), что свидетельствовало о незначительном отста-

вании от контрольных в сенсорно-двигательном развитии потомства животных, 

получавших ДФС® и СМС®. 

Длительное введение МГХ самкам до беременности сопровождалось уве-

личением (р < 0,05) сроков появления всех изучавшихся признаков сенсорно-

двигательного развития. Коэффициент Со/оССДР и ИСДР составили 2,46 и 

16,78 соответственно, что свидетельствовало о серьезном отставании потомства 

животных этой группы от контрольных. 

Обращало на себя внимание, что введение ПП после МГХ самкам крыс 

до беременности нивелировало отставание темпов сенсорно-двигательного раз-

вития потомства, вызванное МГХ. Следует также отметить, что в случае ис-

пользования ДФС® после МГХ темпы сенсорно-двигательного развития по-

томства даже превышали показатели, полученные при изолированном исполь-

зовании ДФС®. 

 

 

Рисунок 4.15 – Индексы развития потомства рожденного от крыс, получавших 

пептидные препараты и МГХ до зачатия 
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При оценке гармоничности развития потомства в постнатальном периоде 

можно говорить о том, что группе, получавшей ДФС® до беременности 

ИСФСДР (рассчитанный по формуле 6 раздел 3.3.3) был равен 1,06, что свиде-

тельствовало о соответствии физического развития сенсорно-двигательному 

(таблица 4.12, рисунок 4.15). В то время как в группах получавших СМС®, 

МГХ и МГХ с СМС® до беременности ИСФСДР потомства находился в диапа-

зоне 0,79 – 0,88, что говорило о том, что у этих животных СДР отставало от фи-

зического. И только в группе получавшей ДФС® после МГХ СДР опережало 

физическое. 

При изучении двигательной активности потомства животных в тесте 

«Открытое поле – 1» было установлено, что в группе животных, получавших 

ДФС® до беременности наблюдалось увеличение (р < 0,05)  всех из изучав-

шихся показателей за исключением числа заглядываний (таблица 4.13). В свою 

очередь, применением СМС® сопровождалось тенденцией к увеличению числа 

вертикальных стоек и заглядываний при повышении (р < 0,05)  количества ак-

тов груминга. 

Введение МГХ самкам до беременности приводило к увеличению 

(р < 0,05) таких показателей как горизонтальные передвижения и груминг, а 

также к уменьшению количества вертикальных стоек и заглядываний. Исполь-

зование пептидных препаратов после морфина у самок до беременности сопро-

вождалось уменьшением (р < 0,05) числа горизонтальных передвижений и уве-

личением вертикальных стоек и заглядываний у потомства, а для группы, полу-

чавшей СМС®, также и груминга в сравнении с группой, получавшей только 

МГХ. Следует отметить, что в группе, получавшей ДФС® после МГХ, показа-

тели двигательной активности у потомства не отличались от контрольных зна-

чений за исключением груминга. В то время как у потомства, материнские осо-

би которого получавшей СМС® после морфина, они все были существенно 

выше, чем в контроле. 

Также было изучено влияние ПП, МГХ и их последовательного введения 

самкам до беременности на поведение потомства мужского и женского пола  
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Таблица 4.13 

Влияние МГХ и пептидных препаратов на показатели двигательной активности в тесте «открытое поле–1»  

у потомства белых нелинейных крыс в постнатальном периоде (М ± m) 

Группы животных 

Потомство самок получавших  

Показатели 

Контроль, 

(n=32) ДФС®, 

(n=51 

СМС®, 

(n=67) 

МГХ, 

(n=32) 

МГХ и 

ДФС®, 

(n=34) 

МГХ и 

СМС®, 

(n=39) 

Горизонтальные передвижения, 

число актов 

28,41 ±  

3,27 

40,88 ±  

1,83* 

28,45 ±  

1,86 

50,88 ±  

3,86* 

30,76 ±  

2,64? 

39,36 ±  

2,22? 

Вертикальные стойки, число актов 17,44 ±  

1,75 

34,08 ±  

1,73* 

23,09 ±  

1,61 

11,69 ±  

1,65* 

23,36 ±  

2,70? 

31,51 ±  

2,14? 

Заглядывания, число актов 1,25 ±  

0,31 

1,57 ±  

0,16 

1,82 ±  

0,17 

0,81 ±  

0,18* 

1,94 ±  

0,20? 

1,62 ±  

0,15? 

Груминг, число актов 0,69 ±  

0,15 

2,45 ±  

0,32* 

1,24 ±  

0,25* 

1,66 ±  

0,25* 

1,52 ±  

0,44 

2,08 ±  

0,33? 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05; ? – отличие от группы, получавшей МГХ, значимо, р < 0,05. 
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Таблица 4.14 

Влияние МГХ и пептидных препаратов на поведение в тесте «крестообразный лабиринт» потомства 

 мужского пола (M ± m) 

Группы животных 

Потомство самок, получавших 

Показатели 

Контроль 

(n=10) ДФС® 

(n=10) 

СМС® 

(n=10) 

МГХ 

(n=10) 

МГХ и ДФС® 

(n=10) 

МГХ и СМС®, 

(n=15) 

Латентный период, с 2,80 ±  

0,77 

6,90 ±  

2,20* 

4,20 ±  

1,05 

3,00 ±  

1,00 

4,80 ±  

1,04 

4,06 ±  

1,42 

Время полного обхода, с 75,80 ±  

10,77 

75,40 ±  

10,62 

69,60 ±  

6,27# 

106,80 ±  

18,86 

81,70 ±  

8,37 

94,20 ±  

12,23 

Кол-во возвратов, число 

актов 

0,60 ±  

0,13 

0,10 ±  

0,13 

0,71 ±  

0,27 

0,60 ±  

0,27 

0# 0,62 ±  

0,27 

Кол-во поворотов:       

− левых 3,01 ±  

0,53 

3,42 ±  

0,93 

4,00 ±  

0,80 

4,21 ±  

1,73 

3,00 ±  

0,93 

3,61 ±  

1,33 

− правых 4,62 ±  

0,93 

4,42 ±  

0,93 

3,62 ±  

0,93 

3,11 ±  

0,79 

3,00 ±  

0,93 

3,33 ±  

1,06 

Кол-во диаметральных 

переходов, число актов 

3,22 ±  

0,66 

2,24 ±  

0,53 

3,73 ±  

0,53 

2,21 ±  

0,66 

2,54 ±  

0,39 

2,41 ±  

0,93 

Стойки, число актов 19,70 ±  

1,83 

23,70 ±  

2,57 

16,50 ±  

1,32 

15,90 ±  

2,64 

13,30 ±  

2,82 

17,00 ±  

1,32 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, р < 0,05; # – отличие от группы, получавшей МГХ, значимо, р < 0,05. 
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Таблица 4.15 

Влияние МГХ и пептидных препаратов на поведение в тесте «крестообразный лабиринт» потомства 

женского пола (M ± m) 

Группы животных 

Потомство самок получавших 

Показатели 

Контроль 

(n=10) ДФС® 

(n=10) 

СМС® 

(n=14) 

МГХ 

(n=9) 

МГХ и 

ДФС® 

(n=10) 

МГХ и 

СМС®, 

(n=14) 

Латентный период, с 2,60 ±  

0,37 

2,70 ±  

0,50 

3,57 ±  

0,42 

2,33 ±  

0,29 

4,80 ±  

1,28 

3,36 ±  

0,62 

Время полного обхода, с 73,40 ±  

6,04 

60,00 ±  

8,21# 

80,64 ±  

8,96 

105,11 ±  

20,16 

82,11 ±  

11,34 

95,79 ±  

12,77 

Кол-во возвратов, число 

актов 

0,41 ±  

0,27 

0,11 ±  

0,13# 

0,31 ±  

0,27 

0,33 ±  

0,13 

0,10 ±  

0,13# 

0,36 ±  

0,13 

Кол-во поворотов:       

− левых 3,52 ±  

1,33 

3,11 ±  

1,06 

4,92 ±  

1,32 

4,44 ±  

0,66 

2,40 ±  

0,66 

3,71 ±  

0,79 

− правых 3,93 ±  

0,66 

5,22 ±  

1,06 

3,46 ±  

0,93 

4,55 ±  

1,33 

3,30 ±  

0,80 

3,35 ±  

0,93 

Кол-во диаметральных 

переходов, число актов 

3,00 ±  

0,53 

3,30 ±  

0,80 

2,31 ±  

0,66 

2,78 ±  

0,79 

2,50 ±  

0,53 

3,51 ±  

0,79 

Стойки, число актов 22,20 ±  

1,05 

26,00 ±  

2,35 

16,86 ±  

1,76* 

21,22 ±  

2,44 

18,40 ±  

2,60 

17,36 ±  

1,27 

Примечание: * – отличие от контроля значимо, при р < 0,05; # – отличие значимо от группы получавшей МГХ, при 

р < 0,05. 
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в тесте в «крестообразном лабиринте» (таблица 4.14, 4.15). 

При статистическом анализе структуры поведения потомства самок, по-

лучавших до беременности ДФС® было установлено, что у детенышей муж-

ского пола наблюдалось увеличение (р < 0,05) латентного периода по сравне-

нию с контрольными значениями, что могло свидетельствовать о низком уров-

не тревожности и хорошей адаптации к новой обстановке, а также снижение 

(р < 0,05) количества повторных возвратов, характеризующих повышение ис-

следовательской активности. В свою очередь у особей женского пола было за-

регистрировано уменьшение (р < 0,05) времени полного обхода лабиринта и 

количества возвратов, что могло свидетельствовать об улучшении ориентации 

животных в пространстве. Представленные выше результаты свидетельствуют 

о положительном влиянии ДФС® на структуру поведения животных. 

Введение СМС® самкам до беременности не оказывало значимого влия-

ния на исследуемые показатели потомства мужского пола, однако обращала на 

себя внимание тенденция к уменьшению количества диаметральных переходов, 

правых поворотов, что могло свидетельствовать об улучшении динамики про-

странственной памяти. В то время как у потомства женского пола улучшение 

пространственной памяти было более выраженным, о чем свидетельствовало 

снижение (р < 0,05)  количества поворотов, возвратов и диаметральных перехо-

дов, сочетавшееся со снижением исследовательской активности (р < 0,05) в 

сравнении с контролем. 

При анализе структуры поведения потомства мужского и женского пола 

самок, получавших до беременности МГХ, не было выявлено достоверных от-

личий от контроля. Однако, обращало на себя внимание увеличение времени 

полного обхода лабиринта у потомства мужского и женского пола на 41 и 43%, 

соответственно. Также, у потомства мужского пола отмечалась тенденция к 

снижению исследовательской активности, о чем свидетельствовало снижение 

количества стоек на 19 %. 

В свою очередь, использование ПП после МГХ у самок до беременности 

оказывало существенное влияние на показатели структуры поведения их по-
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томства. Так, при использовании ДФС® наблюдалась тенденция к увеличению 

латентного периода выхода как у потомства мужского, так и женского пола на 

60 и 106% соответственно, а также  уменьшение времени полного обхода лаби-

ринта на 24% у потомства обоих полов. Кроме того, было выявлено снижение 

(р < 0,05) количества возвратов у потомства женского пола, в то время как у 

особей мужского вообще не было зафиксировано повторных заходов. Пред-

ставленные выше данные свидетельствуют о том, что у потомства самок, полу-

чавших до беременности последовательно МГХ и ДФС®, наблюдалось улуч-

шение пространственной ориентации и краткосрочной памяти, снижение уров-

ня тревожности и повышение эффективности исследовательской деятельности 

в сравнении с потомством животных, получавших до беременности только 

МГХ. 

Введение СМС® после МГХ самкам до беременности  сопровождалось 

уменьшением уровня тревожности у потомства мужского пола на 35%, а сни-

жение времени полного обхода лабиринта на 12% и увеличение количества 

стоек на 7% свидетельствовали о стимуляции исследовательской активности в 

сравнении с группой, получавшей только МГХ. У потомства женского пола на-

блюдалась похожая, но менее выраженная картина структуры поведения. Одна-

ко, следует отметить, что указанные выше изменения являлись лишь тенден-

циями и не носили достоверного характера. 

4.4. Обсуждение полученных результатов 

В ходе выполнении раздела нами решались третья и четвертая задачи: 

Изучить влияние ПП, содержащих ДСИП или 4–10АКТГ, на репродук-

тивную функцию самок крыс, а также физическое и сенсорно-двигательное 

развитие их потомства. 

Оценить влияние пептидных препаратов, содержащих ДСИП или 4–

10АКТГ, на репродуктивную функцию самок крыс после хронического воздей-

ствия МГХ, а также на физическое и сенсорно-двигательное развития их по-

томства. 
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При решении третьей задачи – изучении влияния на репродуктивную 

функцию самок крыс, а также физическое и сенсорно-двигательное развитие их 

потомства 2-х недельного введении ПП, содержащих ДСИП или 4–10АКТГ, в 

выбранных дозах интактным животным было установлено, что они: 

− не оказывали значимого влияния, как на структуру, так и длитель-

ность эстрального цикла, а также концентрацию ЛГ и ФСГ и прогестерона в 

сыворотке крови; 

− уменьшали плодовитость крыс, что проявлялось снижением количе-

ства оплодотворенных самок для СМС® (р < 0,05) вследствие выраженного ак-

тивирующего действия [227, 228, 229] и беременных для ДФС® (р < 0,05) из-за 

выраженного  транквилизирующего эффекта [230, 231]; 

− не оказывали значимого влияния на такие репродуктивные показатели 

как продолжительность беременности, количество желтых тел и мест имплан-

тации, а также имплантационную гибель, за исключением ДФС®, применение 

которого увеличивало последнюю за счет постимплантационной составляющей 

(р < 0,05), однако снижали (р < 0,05) темпы прироста массы тела беременных 

самок (для ДФС® на 2-ой и 3-ей неделе, а для СМС® на 3-ей неделе беремен-

ности); 

− не оказывали влияние на количество плодов, частоту встречаемости 

отклонений в развитии внутренних органов, в то время как масса тела и ККР 

при применении ДФС® имели тенденцию к снижению, а при использовании 

СМС® были ниже (р < 0,05), что могло быть обусловлено развитием плацен-

тарной недостаточности (что проявлялось достоверным увеличением плодово-

плацентарного индекса). В соответствии с индексами физического развития 

плоды были гармонично развитыми, однако имели астеническое телосложение; 

− уменьшали (р < 0,05) длины закладок костей передних и задних ко-

нечностей, а также количество оссифицированных позвонков хвоста и мелких 

костей конечностей; 

− не оказывали влияния на прирост массы тела у потомства крыс в те-

чение всего периода наблюдения, за исключением СМС®, применение которо-
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го  сопровождалось достоверным его снижением (р < 0,05); 

− вызывали незначительное отставание физического и сенсорно-

двигательного развития у детенышей в периоде раннего молочного вскармли-

вания, в то время как в периоде появления первичных половых признаков от-

ставание нивелировалось. В группе получавшей ДФС® до беременности физи-

ческое развитие соответствовало сенсорно-двигательному, в то время как в 

группах получавших СМС® сенсорно-двигательное развитие несколько отста-

вало от физического. 

Представленные выше данные получены впервые и свидетельствуют о 

том, что ДФС® и СМС® при курсовом применении в высоких дозах оказывают 

сходное пролонгированное влияние [61] на репродуктивную функцию самок 

крыс, а также физическое и сенсорно-двигательное развитие их потомства. Ос-

новным механизмом, через который реализуется действие ДФС® и СМС® на 

репродуктивную функцию самок, судя по всему, является влияние на гипота-

ламо–гипофизарную систему [113, 123, 124]. 

При решении четвертой задачи было установлено, что длительное приме-

нения МГХ приводило к серьезным нарушениям репродуктивной функции са-

мок крыс, а также физического и сенсорно-двигательного развития их потомст-

ва, что проявлялось: 

− существенным изменением длительности и структуры эстрального 

цикла: увеличением общей продолжительности (р < 0,05) ЭЦ в 2,34 раза и меж-

течкового периода в 3,86 раза, а также уменьшением длительности течкового 

(К(п+э) – 16,89 ± 2,80%, К(м+д) – 84,77 ± 3,14%, отношение межтечково-

го/течковому периоду – 5,53) [232, 233]; 

− снижением (p < 0,05) концентрации в сыворотке крови ЛГ и ФСГ в 

2,48 и 2,70 раза при неизмененной концентрации прогестерона [234, 235, 236, 

237]; 

− снижением (р < 0,05) как количества оплодотворенных, так и бере-

менных самок, о чем свидетельствовало уменьшение индексов фертильности и 

беременности на 20 и 40%, соответственно; 



 

 
 

156 

− серьезными нарушениями репродуктивной функции, что проявлялось 

снижением (р < 0,05) количества мест имплантации в 1,53 и живых плодов в 

1,57 раза, и, как следствие этого, увеличением индексов пред- и постимпланта-

ционной гибели в 3,9 и 1,8 раза; 

− снижением всех изучавшихся показателей физического развития пло-

дов, причем если для количества и ККР эти изменения были достоверным 

(р < 0,05), то для массы – носили характер тенденции и сочетались со снижени-

ем в 1,2 раза (р < 0,05) прироста массы тела на последней неделе беременности, 

а также к достоверным (р < 0,05) изменениям плаценты – уменьшению диамет-

ра и увеличению массы; 

−  уменьшением (р < 0,05) морфометрических показателей эмбрионов, 

таких как длина тела и окружность грудной клетки. В соответствии с индекса-

ми физического развития плоды были гармонично развитыми, однако имели 

астеническое телосложение; 

− статистически значимым (р < 0,05) аномалиям внутренних органов 

плодов крыс: кровоизлияниям в головной мозг в 34,0%; расширением желудоч-

ков головного мозга в 18,0%; гидронефрозом в 28,0%; 

− значимым (р < 0,05) уменьшением длины зачатков костей, количества 

точек окостенения мелких костей дистальных отделов передних и задних ко-

нечностей, а также позвонков хвоста у эмбрионов; 

− существенной (р < 0,05) задержкой физического развития, как в пе-

риоде раннего молочного вскармливания (Со/оСФР1 – 1,83 сутки; ИФР1 – 

13,22%), так и появления первичных половых признаков (Со/оСФР2 – 

4,62 сутки; ИФР2 – 13,02%), сочетавшейся с достоверное снижение массы тела 

потомства в течение всего периода наблюдения; 

− увеличением (р < 0,05) сроков появления всех изучавшихся признаков 

сенсорно-двигательного развития (Со/оССДР – 2,46 сутки, ИСДР – 16,78%), 

при этом СДР отставало от физического. 

Подводя итоги, следует заключить, что длительное применение МГХ вы-

зывает серьезные нарушения репродуктивной функции у самок крыс, сохра-
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няющиеся даже после его отмены, а также задержку физического и сенсорно-

двигательного развития их потомства. В соответствии с представленными выше 

данными МГХ обладает выраженным гонадотропным и эмбриотоксическим 

действием, в основе которого лежат нарушения в гипоталамо–гипофизарно–

гонадной оси, вызванные угнетающим действием ксенобиотика на гипоталами-

ческие нервные пути, контролирующие секрецию рилизинг–гормонов и гона-

дотропинов [238, 239]. 

Было изучено влияния пептидных препаратов на нарушения репродук-

тивной функции самок крыс, вызванные длительным введением МГХ, а также 

физического и сенсорно-моторного развития их потомства. Было установлено, 

что применение ПП после МГХ: 

− оказывало существенное влияние на поведение животных и не отли-

чалось от групп, которым вводили только ДФС® или СМС®; 

− приводило к нормализации структуры и длительности ЭЦ, а также 

концентрации ЛГ, ФСГ и прогестерона в сыворотке крови у самок крыс, нару-

шенных МГХ; 

− восстанавливало темпы прироста массы тела у беременных самок по 

сравнению с животными, получавшими только МГХ (р < 0,05); 

− нивелировало вызванные МГХ нарушения плодовитости у крыс уве-

личивая (р < 0,05) количество оплодотворенных и беременных самок, в сравне-

нии с группой, получавшей только МГХ; 

− приводило к восстановлению таких показателей репродуктивной 

функции, как количество мест имплантации и живых плодов, а для ДФС® и 

имплантационной гибели до контрольных величин, в то время как для СМС® 

последняя была выше, как за счет пред-, так и постимплантационной состав-

ляющей, но ниже, чем в группе, получавшей только МГХ (р < 0,05); 

− характеризовалось нормальным количеством плодов в помете, однако 

их масса и ККР были ниже, чем у животных контрольной группы. В то время 

как параметры плаценты при использовании ДФС® были сравнимы с показате-

лями контрольной группы, при СМС® ‒ выше, чем в контроле (р < 0,05); 
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− характеризовалось отсутствием аномалий развития при использова-

нии ДФС® и снижением количества при использовании СМС®. Не предотвра-

щали нарушения формирования скелета у плодов, вызванные трансгенерацион-

но МГХ, и процессов оссификации, за исключением СМС®; 

− сопровождалось разнонаправленными изменениями, характеризую-

щими физическое развитие потомства. Так, при использовании ДФС® наблю-

дался, как менее выраженный дефицит массы тела  –8,59 … –4,05%, который на 

21-е сутки сменялся его избытком +2,29%, так и степень отставание в физиче-

ском развитии в периоде раннего молочного вскармливания (Со/оСФР1, 0,94 

суток, ИФР1 6,79%). В то время как в периоде появления первичных половых 

признаков наблюдалась тенденция к опережению физического развития 

(Со/оСФР2, –1,19 суток, ИФР2 –3,36%). В свою очередь у потомства самок по-

лучавших СМС® в течение всего периода отмечался избыток массы тела +1,46 

… +20,8% (наиболее выраженный на 4-е сутки после рождения) который со-

провождался наименее выраженным отставание в темпах физического развития 

в периоде раннего молочного вскармливания (Со/оСФР1, 0,81 суток, ИФР1 

5,85%), который сменялся его существенным опережение в периоде появления 

первичных половых признаков (Со/оСФР2, –3,96 суток, ИФР2 –11,16%); 

− предотвращало отставание в темах СМР у потомства самок, причем 

для ДФС® достоверно (р < 0,05) (Со/оСДР 0,40 суток, ИСДР 2,72%). При оцен-

ке гармоничности развития потомства в постнатальном периоде было установ-

лено, что в группе, получавшей СМС®, физическое развитие соответствовало 

сенсорно-моторному, а в группе с ДФС® сенсорно-двигательное развитие опе-

режало физическое; 

− оказывало существенное влияние на структуру поведения их потомст-

ва. Так при использовании ДФС® наблюдалось улучшение пространственной 

ориентации и краткосрочной памяти, снижение уровня тревожности и повыша-

ет эффективность исследовательской деятельности в сравнении с потомством 

животных, получавших до беременности МГХ. Применение СМС® сопровож-

далось уменьшением уровня тревожности у потомства и стимуляции исследо-
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вательская активность в сравнении с группой, получавшей только МГХ, одна-

ко, указанные выше изменения являлись лишь тенденциями и не носили досто-

верного характера. 

Подводя итоги применению ПП после длительного предшествовавшего 

введения МГХ можно говорить о том, что ДФС® и СМС® способны полно-

стью или частично устранять нарушения репродуктивной функции у самок, а 

также предупреждать нарушения физического и сенсорно-моторного развития 

у их потомства. Кроме того, полученные нами результаты применения ДФС® и 

СМС® ставят под сомнение точку зрения T. Kaminski (2006) в соответствии с 

которой в качестве возможной причины гормональных нарушений при дли-

тельном применении ОНА рассматривается длительная блокада ими мю-

опиатных рецепторов, расположенных в ткани яичников, специфически подав-

ляющих выработку стероидов последними [240]. 

Учитывая механизмы формирования нарушений репродуктивной функ-

ции у самок, физического и сенсорно-двигательного развития у их потомства, 

при длительном применении ксенобиотика, а также результаты, полученные 

при изучении влияния ДФС® и СМС® на указанные выше показатели, можно 

говорить о том, что изучавшиеся нами пептидные препараты, оказывают непо-

средственное влияние на нейро-эндокринную систему и могут быть отнесены к 

средствам этиопатогенетической терапии нарушений репродуктивной функции, 

вызванных длительным применением опиатных наркотических анальгетиков. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В последние годы в Российской Федерации становится актуальной про-

блема нарушения репродуктивной функции у женщин, проявляющейся беспло-

дием, возникшим после длительного приема ОНА, обусловленного различными 

причинами. 

Анализ литературных данных свидетельствует о том, что существующие 

методы лечения бесплодия, вызванного применением ОНА, основанные на 

длительной заместительной гормональной терапии, также как и эксперимен-

тальные методы лечения с использованием конкурентных антагонистов опиат-

ных рецепторов, оказываются малоэффективными. В этой связи поиск эффек-

тивных средств этиопатогенетической терапии нарушений репродуктивной 

функции, вызванной длительным приемом ОНА, является актуальной научной 

задачей, имеющей важное практическое значение. 

Учитывая то обстоятельство, что по мнению большинства специалистов в 

основе бесплодия, вызванного длительным приемом ОНА, лежат нарушения, 

возникающие в гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, поиск средств этиопа-

тогенетической терапии обоснован среди веществ, обладающих влиянием на 

нейро-эндокринную регуляцию. К подобным средствам относятся изученные 

нами пептидные препараты, содержащие ДСИП и 4–10АКТГ. 

Важной задачей проведения доклинических исследований эффективности 

лекарственных препаратов является разработка адекватной модели эксперимен-

тальной патологии, что возможно лишь при близкой идентичности и значимо-

сти патологических процессов у биообъекта и человека. В качестве классиче-

ского биообъекта для моделирования изучаемых нарушений в эксперименталь-

ной токсикологии и фармакологии являются крысы, что обусловлено схоже-

стью с человеком анатомического строения репродуктивных органов, плацен-

ты, а также процессов гормональной регуляции функции воспроизводства по-

томства. 

При разработке адекватной модели патологии репродуктивной системы, 

вызванной длительным применением опиатных наркотических анальгетиков, 
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необходимо было воспроизвести максимально выраженные репродуктивные 

расстройства при минимальной патологии со стороны внутренних органов и 

систем. Такое требование к модели экспериментальной патологии диктовалось 

тем обстоятельством, что при слабо выраженных расстройствах сложнее вы-

явить основную причину возникающих нарушений, в связи с большой эластич-

ностью компенсаторных реакций со стороны нейро-эндокринной системы. Мо-

делью, соответствующей предъявляемым требования, по результатам прове-

денных исследований являлось длительное 3-х месячное введение МГХ непо-

ловозрелым животным (месячного возраста) в 10,0ЭТД. 

В доступной литературе не удалось найти сведения о влиянии изучаемых 

пептидных препаратов на репродуктивную функцию животных, что побудило 

провести соответствующие исследования перед оценкой влияния этих средств 

на создаваемую экспериментальную патологию. В дальнейшем результаты, по-

лученные при изучении влияния пептидных препаратов на репродуктивные по-

казатели интактных самок, использовались в качестве отрицательного контро-

ля. 

В процессе исследований было установлено, что 2-х недельное введение 

пептидных препаратов, содержащих ДСИП или 4–10АКТГ, в выбранных дозах 

интактным животным оказывало влияние на репродуктивную функцию самок, 

а также развитие их потомства в постнатальном периоде. Однако, несмотря на 

кажущееся большое количество показателей, подвергшихся изменению после 

применения ПП, их отклонения от контрольных значений были несуществен-

ными, хотя в ряде случаев и значимыми, и свидетельствовали о незначительном 

влиянии ДФС® и СМС® на репродуктивную функцию самок и постнатальное 

развитие потомства. 

Изменения, обнаруженные при выполнении первого этапа исследования 

на животных, получавших МГХ с месячного возраста, подтвердились при вы-

полнении второго этапа и свидетельствовали, как о хорошей воспроизводимо-

сти результатов моделирования экспериментальной патологии репродуктивной 

системы самок и постнатального развития потомства, так и соответствия экспе-
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риментальной модели заданным требованиям. 

После 3-х-месячного введения МГХ в 10,0 ЭТД самкам до беременности 

были зарегистрированы значимые (р < 0,05) нарушения эстрального цикла, 

концентрации половых гормонов в сыворотке крови, плодовитости, репродук-

тивных показателей, циркуляторно-метаболического равновесия в фетоплацен-

тарной системе, аномалии развития и формирования скелета у плодов, а также 

нарушения физического и сенсорно-двигательного развития в постнатальном 

периоде развития потомства. 

Применение пептидных препаратов, содержащих ДСИП или 4–10АКТГ, 

после длительного предшествовавшего введения МГХ приводило к нормализа-

ции структуры эстрального цикла и концентрации половых гормонов в сыво-

ротке крови, нивелировало нарушения плодовитости, изменения репродуктив-

ных показателей и аномалий развития эмбрионов, а также улучшало показатели 

физического и сенсорно-двигательного развития их потомства. 

Следует отметить, что в рамках исследования нами была эксперимен-

тально апробирована система комплексной оценки физического и сенсорно-

моторного развития потомства в постнатальном периоде, основанная на приня-

той в настоящее время в неонатологии системе оценки развития детей первого 

года жизни, включающая в себя определение дефицита /избытка массы тела, 

отставания/опережения физического и нервно-психического развития. 

При изучении указанных выше показателей в качестве отправной точки 

для оценки конкретного ребенка, как правило, используются средние показате-

ли по популяции. Однако подобное сравнение, как правило, не позволяет опре-

делить влияние конкретного фактора на изменение соответствующих показате-

лей. Это обусловлено, с одной стороны, отсутствием связанной выборки, а с 

другой, с тем, что подобные сравнения носят в большей степени индивидуаль-

ный характер по причине того, что у людей достаточно редко одновременно 

рождается более одного ребенка. 

В свою очередь, учитывая то обстоятельство, что моделирование на лабо-

раторных животных позволяет создавать однофакторные модели, а в помете 
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мелких лабораторных животных насчитывается до десятка сибсов и более, воз-

никают предпосылки объективизации указанных показателей с помощью ста-

тистических методов математического анализа, что позволяет наполнить ука-

занные выше термины новым содержанием. На основании вышеизложенного 

нами были разработаны индексы и коэффициенты, позволяющие не только да-

вать количественную оценку изменениям массы тела, степени физического и 

сенсорно-двигательного развития в опытных группах по сравнению с кон-

трольными и между собой, но и определять соответствие одних видов развития 

потомства другим при воздействии различных факторов т.е. делать заключение 

о гармоничности развития в целом. Кроме того подобный подход может быть 

использован для экстраполяции полученных результатов с животных на чело-

века. 

Подводя итог проведенным исследованиям, с учетом механизмов форми-

рования нарушений репродуктивной функции у самок, физического и сенсор-

но-двигательного развития у их потомства при длительном применении МГХ, а 

также результатов, полученных при изучении влияния ДФС® и СМС® на ука-

занные выше показатели, можно заключить, что изучавшиеся нами пептидные 

препараты оказывают непосредственное влияние на нейро-эндокринную систе-

му и могут быть отнесены к средствам этиопатогенетической терапии наруше-

ний репродуктивной функции, вызванных длительным применением опиатных 

наркотических анальгетиков. 

ВЫВОДЫ 

1. 3-х месячное введение МГХ в 1,0 и 10,0ЭТД не оказывало существен-

ного влияние на общее состояние самок крыс различных возрастных групп. 

Наиболее выраженными были изменения в группе животных, получавшей МГХ 

с месячного возраста в максимальной дозе, со стороны показателей характери-

зующих функцию печени и почек, однако он были не значительными и свиде-

тельствовали о развитии у животных начальной стадии гепаторенальной дис-

функции. 

2. Наиболее выраженные нарушения репродуктивной функции самок по-
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сле 3-х месячное введение МГХ в 10,0ЭТД были выявлены в группе получав-

шей ксенобиотик с месячного возраста. Так, в этой группе были зарегистриро-

ваны достоверные (р<0,05) нарушения плодовитости, репродуктивных показа-

телей, циркуляторно-метаболического равновесия в фетоплацентарной системе, 

а также формировании скелета у плодов. По степени выраженности нарушений 

репродуктивной функции самок, получавших МГХ до беременности, можно 

расположить в следующей последовательности: месячные > 2-х месячные > 3-х 

месячные. 

3. Наиболее выраженные нарушения развития в постнатальном периоде 

наблюдались у потомства, материнские особи которого получали МГХ с ме-

сячного возраста, о чем свидетельствовал достоверный (р˂0,05) дефицит массы, 

а также задержка физического и сенсорно-моторного развития потомства. По 

степени отставания в физическом и сенсорно-моторном развитии потомство 

можно расположить в следующей последовательности: месячные > 2-х месяч-

ные > 3-х месячные. 

4. 2-х недельное введение пептидных препаратов, содержащих ДСИП и 

4–10АКТГ, в выбранных дозах оказывало влияние на репродуктивную функ-

цию самок, что проявлялось значимым (р<0,05) уменьшением плодовитости, 

постимплантационной гибелью для ДФС®, снижением темпов прироста массы 

тела беременных самок, а также массы тела и кранеокаудального размера пло-

дов, плацентарной недостаточностью, уменьшением длины закладок костей пе-

редних и задних конечностей, а также количество оссифицированных позвон-

ков хвоста и мелких костей конечностей. 

5. 2-х недельное введение ПП, содержащих ДСИП и 4–10АКТГ, в вы-

бранных дозах оказывало влияние на потомство: снижало прирост массы тела 

при использовании СМС®, вызывало незначительное отставание физического и 

сенсорно--моторного развития у детенышей в периоде раннего молочного 

вскармливания. 

6. Применение ПП содержащих ДСИП и 4–10АКТГ после длительного 

предшествовавшего введения МГХ оказывало положительное влияние на ре-



 

 
 

165 

продуктивную функцию самок крыс. Так, применение ДФС® и СМС® приво-

дило к нормализации структуры эстрального цикла и концентрации половых 

гормонов в сыворотке крови, нивелировало нарушения плодовитости и измене-

ния показателей репродуктивной функции (количество мест имплантации, жи-

вых плодов и имплантационной гибели), характеризовалось нормальным коли-

чеством плодов в помете (с меньшей масса и ККР) и уменьшением количества 

аномалий развития эмбрионов, однако не предотвращали нарушения формиро-

вания скелета у плодов. 

7. Введение ПП, содержащих ДСИП и 4–10АКТГ, самкам крыс до бере-

менности после длительного предшествовавшего применения МГХ улучшало 

показатели физического и сенсорно-моторного развития их потомства. Так, 

применение ДФС® и СМС® приводило к менее выраженному отставанию в 

физическом развитии в периоде раннего молочного вскармливания, сменявше-

гося его существенным опережение в периоде появления первичных половых 

признаков, предотвращало отставание в темпах сенсорно-моторного развития у 

потомства. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Разработанную модель целесообразно использовать при проведении 

доклинических исследований по оценке эффективности средств терапии нару-

шений женской репродуктивной системы, вызванных длительным приемом 

наркотических анальгетиков, а также нейроэндокринных механизмов действия 

пептидных препаратов. 

2. После проведения необходимых клинических испытаний препараты 

Дельтафирокс® и Семакс® могут быть рекомендованы в качестве средств 

этиопатогенетической терапии нарушений репродуктивной функции у женщин, 

вызванных длительным приемом наркотических анальгетиков. 

3. Показано, что пептидные препараты, содержащие ДСИП и 4–10АКТГ, 

вызывают нарушения репродуктивной функции и должны с осторожностью 

применяться в периоде планирования беременности у женщин. 
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4. Предложенная система оценки физического и сенсорно-моторного раз-

вития потомства может быть использована, как при проведении доклинических 

исследований репродуктивной токсичности новых лекарственных средств, так 

и при оценке влияния различных факторов окружающей среды на репродук-

тивную функцию родительских особей. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АКТГ – адренокортикотропный гормон 

4–10АКТГ – фрагмент 4–10 адренокортикотропного гормона 

АлАТ – аланинаминотрансфераза  

АсАТ – аспартатаминотрансфераза  

в/ж – внутрижелудочно 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ДСИП – дельта-сон индуцирующий пептид 

ДФС® – Дельтаферокс® 

ИБ – индекс беременности 

и/н – интраназально 

Ид/иМТ – индекс дефицита/избытка массы тела 

ИПостИГ – индекс постимплантационной гибели 

ИПредИГ – индекс предимплантационной гибели 

ИСДР – индекс сенсорно-двигательного развития 

ИСФСДР – индекс соответствия физического и сенсорно-двигательного 

развития 

ИФ – индекс фертильности 

ИФР – индекс физического развития 

КЖТ – количество желтых тел  

ККР – краниокаудальный размер 

КМИ – количество мест имплантации 

КП – коэффициент пересчета 

К(м+д) – коэффициент метаэструса – диэструса  

К(п+э) – коэффициент проэструса – эструса 

ЛГ – лютеинизирующий гормон  

ЛД50 – доза, вызывающая  гибель 50% животных 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

МГХ – морфин гидрохлорид 

НП – нейропептид 

ОНА – опиатные наркотические анальгетики 

ПП – пептидные препараты 

ППК – плацентарно-плодовый коэффициент 

САД – систолическое артериальное давление 

СДР – сенсорно-двигательное развитие 

СМС® – Семакс® 
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СТГ – соматотропный гормон 

Со/оССДР – среднее отставание/опережение сенсерно-двигательного 

развития 

Со/оСФР – среднее отставание/опережение физического развития 

ТИ – терапевтический индекс 

ТТГ – тиреотропный гормон 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЩФ – щелочная фосфатаза 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ЭТД – эквивалентная терапевтическая доза 

10,0ЭТД – десятикратная эквивалентная терапевтическая доза 

ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение 

ЭЦ – эстральный цикл 
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