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В работе рассмотрены общие закономерности изменений морфофункционального состояния 
нервной системы белых крыс при экспериментальном моделировании токсической и гипоксической 
энцефалопатии. Экспериментальное моделирование поражений нервной системы было выполнено 
при воздействии интермиттирующей гипоксии и производственных токсикантов: металлической 
ртути, сулемы и винилхлорида. Выявлены отдельные патоморфологические особенности изменений 
нервной ткани при энцефалопатии гипоксического генеза. 
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Энцефалопатия в настоящее время является 
одной из актуальных медицинских и социально 
значимых проблем. Вопросам патогенеза энцефа-
лопатии различного генеза посвящено значитель-
ное число публикаций [1, 4, 5, 8, 9]. Среди населения 
в целом, наряду с токсическим поражением ЦНС 
эндогенного происхождения (гипотиреоз, сахар-
ный диабет, недостаточность функции печени и 
почек), встречается гипоксическая энцефалопатия, 
которая обусловлена отсутствием поступления 
кислорода к мозгу вследствие гипотензии или ды-
хательной недостаточности и является не менее 
разрушительной по своим последствиям. 

У работающего населения чаще встречается 
токсическая энцефалопатия, которая является 
результатом поражения сосудов и ткани головного 
мозга в условиях острой или хронической инток-
сикации тяжелыми металлами, винилхлоридом, 
органическими растворителями, спиртосодержа-
щими веществами и др. Вместе с тем, вопросам 
дифференциальной диагностики, позволяющей 
выделить особенности морфофункциональных на-
рушений ЦНС при токсическом и гипоксическом 
воздействиях, посвящены единичные исследо-
вания [2]. Целью нашей работы являлась оценка 
морфологических изменений нервной системы 
белых крыс при экспериментальном моделирова-
нии токсической и гипоксической энцефалопатии.

МЕТОДИКА

Экспериментальное моделирование токси-
ческой энцефалопатии включало проведение 

нескольких серий опытов с нейротоксикантами 
(металлическая ртуть, сулема, винилхлорид) при 
различных путях и сроках введения их в организм 
лабораторных животных [9]. Экспериментальных 
животных содержали в стандартных условиях ви-
вария при естественном освещении в соответствии 
с правилами, принятыми Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных целей (Страсбург, 
1986). Во всех сериях моделирования использовали 
белых беспородных крыс-самцов массой от 180 до 
260 г, при этом в каждой экспериментальной группе 
было по 8–10 животных. 

Хроническое ингаляционное воздействие пара-
ми металлической ртути и винилхлоридом прово-
дили в 200-литровых газовых камерах на 300 белых 
крысах в зимний период. Общая продолжитель-
ность воздействия токсикантов составляла 7 недель 
для ртути (средняя концентрация 0,330 мг/м3) и 8 
недель для винилхлорида (средняя концентрация 
0,362 мг/м3) по четыре часа ежедневно, исключая 
выходные дни. Введение сулемы осуществляли в 
подостром эксперименте, подкожно, из расчета 
0,05 мг на 100 г массы животного (расчет по ртути) 
ежедневно по 5 дней в неделю в течение 6 недель. 

Для сравнительной оценки полученных резуль-
татов нами моделировалось состояние подострой 
гипоксии, которая создавалась путем помещения 
белых крыс в трехлитровый эксикатор один раз в 
неделю до появления судорожных сокращений и 
остановки дыхания. Эксперимент продолжался в 
течение 6 недель. 
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Обследование экспериментальных животных 
проводили непосредственно после окончания 
воздействия. Во всех сериях экспериментального 
моделирования каждой опытной соответствовала 
контрольная группа, животные которой в том же 
режиме получали инъекции физиологического 
раствора или же в газовые камеры им подавался 
воздух. 

Умерщвление животных проводилось методом 
декапитации в соответствии с «Правилами про-
ведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных», утвержденными приказом МЗ 
СССР от 12.08.1977 г. Головной мозг сразу после 
декапитации животных фиксировали в 10% ней-
тральном формалине, с последующей проводкой 
и заливкой в парафин. Далее на санных микрото-
мах M�-2 (СССР) и �M 400 (Microm, Германия) с 
использованием одноразовых ножей изготовляли 
сагиттальные, фронтальные и горизонтальные сре-
зы головного мозга. Приготовленные стандартные 
серийные срезы толщиной 3–5 мкм наклеивали 
на стекла, обработанные яичным альбумином. Для 
оценки состояния клеток головного мозга препа-
раты окрашивали по общепринятым методикам 
гистологической окраски: гематоксилином и эо-
зином – для выявления общей картины состояния 
нейронов и клеток глии в различных отделах голов-
ного мозга; пикрофуксином с докраской гематок-
силином Вейгерта (по Ван-Гизону) – для оценки 
состояния сосудов головного мозга; тионином (по 
Нисслю) – для исследования структуры нейронов; 
импрегнацией нитратом серебра по методу Гомо-
ри – для оценки состояния миелиновых волокон 
головного мозга [3]. Исследование структуры нерв-
ной ткани у контрольных и экспериментальных 
животных было проведено на светооптическом 
исследовательском микроскопе Olympus �X 51. 
Была изучена нервная ткань сенсомоторной коры 
лобной, теменной и затылочной долей, СА1, СА2 и 
СА3 полей гиппокампа. Ввод микроизображений 
срезов мозга в компьютер проводили при помощи 
камеры Olympus. 

Иммуногистохимически выявляли экспрес-
сию глиального фибриллярного кислого протеина 
(GFAP), нейроспецифической енолазы (NSE), про-
теина S-100. Исследования проводили с помощью 
моноклональных антител (Lab Vision �orporation, 
США) и вторичных антител, конъюгированных с 
полимером и пероксидазой (Lab Vision �orporation). 
Визуализацию прореагировавших первичных ан-
тител производили при помощи хромогена DA�+ 
(Lab Vision �orporation). Выявление экспрессии 
осуществляли на парафиновых срезах.

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием ППП «S�A�IS�I�A v6.0» [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценивая полученные результаты можно 
заключить, что длительное воздействие парами 
металлической ртути, винилхлоридом и сулемой 
приводило к развитию у белых крыс токсической 
энцефалопатии. При морфологическом изучении 

препаратов головного мозга белых крыс, под-
вергавшихся токсическому и гипоксическому 
воздействию, отмечалось органическое пораже-
ние нервной ткани – перицеллюлярный и пери-
васкулярный отек, причем последний был более 
выражен при интоксикации винилхлоридом, при 
гипоксии наблюдаемые изменения имели менее 
выраженный характер. Глиоз нервной ткани на-
блюдался при воздействии как токсикантов, так и 
гипоксии, однако степень выраженности реакции 
глии была различной. Так, при гипоксии и ингаля-
ционном воздействии винилхлоридом была обна-
ружена незначительная реакция глии, в то время 
как сулема и металлическая ртуть способствовали 
дегенеративным изменениям глиальных клеток: 
вакуолизации и разрастанию сателлитной глии. 
Учитывая, что глиальные клетки являются основ-
ной составной частью гематоэнцефалического 
барьера, и нарушение их функционирования 
оказывает влияние на проницаемость системы 
гематоэнцефалического барьера, можно сде-
лать предположение о снижении его барьерной 
функции.

Нарушение функционального состояния гли-
альных клеток подтверждал иммуногистохими-
ческий анализ экспрессии нейроспецифических 
белков, который показал снижение содержания 
белка S-100, являющегося маркером дифферен-
цированной глии, и глиального фибриллярного 
кислого белка, характеризующего состояние 
астроглиальных клеток, в препаратах нервной 
ткани белых крыс с токсической энцефалопати-
ей. Считается, что изменение активности GFAP 
указывает на морфофункциональные нарушения 
глиальной ткани и нарушении окислительно-вос-
становительных процессов [3]. Снижение его 
уровня в нервной ткани, возможно, связано с 
энергетическим дефицитом, а также с наруше-
нием стабильности цитоскелета астроцитов, и их 
формы, определяемых при обзорной микроскопии 
как дегенеративно-дистрофические явления глии. 
Данные изменения способствуют затруднению 
осуществления структурно-динамической связи 
между ядром и внешней оболочкой клетки и ее 
экстрацеллюлярным окружением. При гипокси-
ческой энцефалопатии содержание нейроспеци-
фических белков изменялось незначительно или 
не изменялось совсем. Наряду с этим, в препаратах 
нервной ткани коры головного мозга и гиппо-
кампа при токсическом воздействии отмечалось 
повышение содержания нейроспецифической 
енолазы (NSE). Данный фермент – один из из-
вестных в настоящее время общих маркеров 
всех дифференцированных нейронов, который 
специфичен для центральных и периферических 
нейронов. Известно, что NSE, являясь гликоли-
тическим ферментом, участвует в расщеплении 
глюкозы, а его экспрессия увеличивается при 
нейродегенеративных процессах и характеризу-
ет прогредиентность патологического состояния 
[3]. При непосредственном вовлечении нервной 
ткани в патологический процесс, качественные и 
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количественные определения этого белка предо-
ставляют информацию о степени выраженности 
повреждения нейронов. Следовательно, высокая 
экспрессия данного белка подтверждает выявлен-
ные нами структурные нарушения нейрональных 
клеток. Содержание NSE в препаратах нервной 
ткани белых крыс с гипоксической энцефалопа-
тией соответствовало показателям контрольной 
группы (табл.1).

При воздействии гипоксии и токсикантов уста-
новлена дистрофия клеток Пуркинье, пирамидных 
нейронов гиппокампа, наиболее значительные 
нарушения наблюдались в нейронах коры. Нару-
шение структуры слоев коры головного мозга было 
выявлено в препаратах нервной ткани животных, 
подвергшихся воздействию металлической ртути 
и сулемы. Поражения нейронов нервной ткани 
в эксперименте зачастую носило ишемический 
характер и характеризовалось сморщиванием 
тел нейронов и приобретением ими треугольной 
формы, в цитоплазме появлялись мелкие плот-
ные гранулы, ядро нейрона также приобретало 
треугольную форму. В группах контроля таковых 
изменений не наблюдалось. 

В целом при токсической энцефалопатии на-
блюдалось более значительное уменьшение ко-
личества нейронов с последующим разрежением 
нервной ткани. Кроме этого при воздействии суле-
мы и винилхлорида обнаруживались апоптические 
тельца, свидетельствующие о гибели нейронов 
по типу апоптоза, которые отсутствовали при ги-
поксическом воздействии. В препаратах нервной 
ткани белых крыс при воздействии токсикантов 
встречался спонгиоз, который характерен для 
дистрофических и гидропических изменений в 
нервной ткани. Он был особенно выражен при 
винилхлоридной нейроинтоксикации и имел лишь 
единичный очаговый характер при энцефалопа-
тии, развившейся при гипоксии.

Таким образом, длительное интермиттирую-
щее моделирование состояния гипоксии приводит 
к развитию у животных энцефалопатии, основные 
проявления которой имеют общие закономерности 
с токсической энцефалопатией и характеризуются 
морфологическими изменениями структуры нерв-
ной ткани. Но при данном режиме воздействия 
степень выраженности наблюдаемых изменений 
меньше. Гипоксическая энцефалопатия имеет свои 

особенности, связанные с отсутствием изменений 
в содержании нейроспецифических белков, а так-
же признаков апоптоза и спонгиоза.

ВЫВОДЫ

1. При проведении патоморфологических 
исследований установлено, что токсическая и 
гипоксическая энцефалопатия способствует воз-
никновению периваскулярного и перицеллюляр-
ного отеков, дегенеративных изменений глиальных 
клеток, дистрофии клеток Пуркинье, нейронов 
коры головного мозга крыс.

2. Выявлены некоторые особенности измене-
ний нервной ткани, отличающие гипоксическое 
воздействие от токсического, которые заклю-
чались в отсутствии изменений в содержании 
нейроспецифических белков, а также признаков 
апоптоза и спонгиоза при гипоксическом воз-
действии. 
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