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Было проведено экспериментальное исследование по изучению влияния отдаленных по-
следствий острых отравлений нейротоксикантами на изменения концентрации нейротро-
фических факторов и факторов апоптоза у лабораторных животных. Острое отравление 

тиопенталом натрия моделировали однократным введением в дозе 85 мг/кг массы животного 
внутрибрюшинно. Через 1 месяц после отравления выжившие животные были подвергнуты 
эвтаназии для отбора биологического материала. Исследовались изменения концентрации ней-
ротрофических маркеров: MBP, NSE, BDNF и PEDF в сыворотке крови лабораторных живот-
ных методом ИФА и апоптотические факторы в тканях головного мозга: каспаза 3, каспаза 9 
и белок р53 методом иммуногистохимии. Полученные результаты показали нарушение гомео-
стаза нейротрофических факторов головного мозга, исследованных в сыворотке крови, а так-
же индукцию апоптотических реакций, исследованных в тканях головного мозга лабораторных 
крыс. Данные изменения являются одним из патогенетических звеньев механизма поражения 
нервной системы, которое может проявляться в нарушении высшей нервной деятельности, в 
том числе изменении поведенческих реакций и когнитивных функций.
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Введение. В картине острых отравлений пер-
вое место занимают интоксикации веществами, 
вызывающими первичное поражение головного 
мозга. В России острые тяжелые отравления де-
примирующими агентами составляют более по-
ловины от всех, поступающих в токсикологиче-
ские центры [1]. По исследованной литературе, 
при бытовых отравлениях, составляющих пода-
вляющее большинство, поражения центральной 
нервной системы, возникающие в отдаленном 
периоде после острой тяжелой интоксикации, не 
связываются с нею. Поэтому данные статисти-
ки о последствиях острых тяжелых отравлений 
нейротоксикантами отсутствуют [2]. В токсико-
логии недостаточно внимания уделяется вопросу 

отдаленных последствий острых тяжелых отрав-
лений нейротоксикантами для нервной системы. 
Между тем эта проблема не может считаться ре-
шенной. Неуклонно растет число неврологиче-
ских нарушений по типу астенического синдро-
ма, энцефалопатии и органических нарушений. 
Найденные в литературе данные описания кли-
нических вариантов астенического синдрома и 
синдрома органического поражения головного 
мозга можно считать лишь феноменологической 
оценкой, не позволяющей достаточно эффектив-
но планировать возможные направления фарма-
кологической коррекции данных нарушений [3]. 

Известно, что увеличение образования актив-
ных форм кислорода вызывает нарушение вну-
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триклеточного гомеостаза и запускает индуци-
рование митохондриального сигнального пути 
апоптоза клеток [4, 5]. В проведенных ранее ис-
следованиях получены данные, что после острых 
тяжелых отравлений было выявлено нарушение 
гомеостаза нейротрофических маркеров, таких, 
как нейронспецифическая енолаза (NSE), основ-
ной белок миелина (MBP), нейротрофический 
фактор головного мозга (BDNF) и пигментный 
фактор эпителиального происхождения (PEDF). 
Нейронспецифическая енолаза (NSE) является 
ферментом гликолиза в тканях головного мозга 
и изменение ее концентрации свидетельствует о 
нарушении энергетики в клетках тканей ЦНС [6]. 
Основной белок миелина (MBP) является марке-
ром разрушения миелиновых оболочек в нервной 
ткани [7]. Нейротрофический фактор головного 
мозга (BDNF), который защищает нейроны го-
ловного мозга от ишемических атак и мотонейро-
ны от гибели, индуцируемой удалением аксонов, 
повышается при коматозном состоянии, кото-
рое сопровождается гипоксией [8]. Пигментный 
фактор эпителиального происхождения (PEDF) 
- нейропротективный и нейротрофический фак-
тор, который воздействует на различные типы 
нейронов [9]. Изучение факторов апоптоза в пре-
дыдущих экспериментальных работах показало, 
что тиопентал натрия индуцировал экспрессию 
маркеров апоптоза каспазу 9, каспазу 3, белки 
р53 и bcl-2 в нервной ткани головного мозга крыс 
(разных зонах коры и гиппокампа). Также про-
слеживалась определенная закономерность меж-
ду повышением активности ингибитора апоптоза 
белка bcl-2 и снижением активности каспаз, что 
соответствует сложившимся на настоящее время 
научным представлениям о протекании данного 
процесса [10]. 

Целью исследования явилось комплексное из-
учение изменений концентрации нейроспецифи-
ческих и апоптотических маркеров в отдаленном 
периоде после острого тяжелого отравления ти-
опенталом натрия.

Для достижения цели были поставлены следу-
ющие задачи:

- исследовать нейроспецифические показатели 
в сыворотке крови в отдаленном периоде после 
острых тяжелых отравлений тиопенталом на-
трия; 

- исследовать апоптотические факторы в тка-
нях головного мозга в отдаленном периоде после 
острых тяжелых отравлений тиопенталом на-
трия.

Материалы и методы исследования. Иссле-
дование проводилось на 30 белых беспородных 
крысах-самцах 180-220 г. Животные содержались 
в соответствии с требованиями ГОСТ 33044-2014 
от 01.08.2015 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики». Животные были разделены на 2 
группы: первая группа – контрольная, вторая – 
экспериментальная. Острое тяжелое отравление 
тиопенталом натрия моделировали однократ-
ным введением в дозе 85 мг/кг массы животного 
внутрибрюшинно [11]. Контрольным животным, 
в те же сроки внутрибрюшинно вводили физио-
логический раствор в дозе 1,0 мл/кг массы. Через 
1 месяц после отравления выжившие животные 
были подвергнуты эвтаназии для отбора био-
логического материала. Исследовались измене-
ния концентрации нейротрофических маркеров: 
MBP, NSE, BDNF и PEDF в сыворотке крови ла-
бораторных животных методом ИФА. Для иссле-
дования апоптотических факторов в тканях го-
ловного мозга использовали первичные антитела 
к каспазе 3 (Rb pAb to active Caspase 3 (Abcam)) 

Таблица 1
Изменение концентрации показателей биохимических маркеров нейротоксичности  

в сыворотке крови лабораторных животных через 1 месяц после острого тяжелого отравления 
тиопенталом натрия 

Исследуемые показатели (М±m)
Экспериментальные группы

Контроль (N=10) Эксперимент 
(N=10)

Нейронспецифическая енолаза (NSE), нг/мл 17038,2±927,5 12424,8±826,6*

Основной белок миелина (МВР), нг/мл 5,50±0,47 15,25±3,12*

Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF), пг/мл 472,1±44,5 570,3±75,9

Пигментный фактор эпителиального происхождения (PEDF),  
нг/мл 225,3±12,7 259,1±6,0*

* – Различия достоверны по сравнению с контролем (при р ≤ 0,05; критерий Манна-Уитни)
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и каспазе 9 (Rb mAb to Caspase 9 (Abcam)), бел-
ку р53 (p53 (C-19) goat polyclonal IgG, Santa Cruz 
Biotechnology)) и bcl-2 (bcl-2 (C-21) rabbit polyclonal 
IgG, Santa Cruz Biotechnology). Препараты анали-
зировали с помощью светового микроскопа Ми-
кромед 3, совмещенного с ССD камерой, съемку 
и сохранение изображений  осуществляли с ис-
пользованием программы WebCam Companion. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программного обеспече-
ния Microsoft Excel. Вычисляли средние значения 
и стандартную ошибку (М±m) с использованием 
U-критерия Манна-Уитни при уровне значимо-
сти 0,05.

Результаты и обсуждение. В результате иссле-
дования показателей нейроспецифических бел-
ков у животных, перенесших острое тяжелое 
отравление, через 1 месяц после интоксикации 
зарегистрировано достоверное увеличение кон-
центрации основного белка миелина (МВР) в 2,7 
раза в группе животных после острого тяжелого 
отравления тиопенталом натрия по сравнению с 
контрольной группой (табл. 1). 

Основной белок миелина является маркером 
разрушения миелиновых оболочек, его повы-
шение связывают о демиелинизацией в клетках 
тканей головного мозга [7]. Также отмечалось 
снижение концентрации нейронспецифической 
енолазы (NSE) на 27,0% (р<0,05) по сравнению 
с контрольной группой. NSE используется в ка-
честве маркера нарушения нейронального гли-
колиза [12], его снижение свидетельствует об уг-
нетении энергетики в тканях головного мозга. 
При этом концентрация белка PEDF в экспери-
ментальной группе животных после отравления 
тиопенталом натрия достоверно повышалась на 

15,0% по сравнению с соответствующими пока-
зателями контрольной группы. Белок PEDF спо-
собен предотвращать апоптотическую гибель 
клеток нейронов под действием перекисей [9]. 
Полученное увеличение концентрации PEDF че-
рез 1 месяц после интоксикации свидетельству-
ет о компенсаторной реакции нервных клеток на 
наличие патологического процесса в тканях цен-
тральной нервной системы.

В результате иммуногистохимического иссле-
дования через 1 месяц после острого тяжелого 
отравления тиопенталом натрия на исследуемых 
срезах мозга выявлено развитие иммуноположи-
тельной реакции при использовании маркеров 
апоптоза – наблюдалась достоверное увеличение 
количества каспаза-9 положительных клеток в 
сенсомоторной и пириформной коре и достовер-
ное увеличение количества каспаза-3 положи-
тельных клеток в ретроспленальной и сенсомо-
торной коре (рис. 1, 2). Следует отметить, что в 
сенсомоторной коре количество каспаза-3 поло-
жительных клеток выявлено преимущественно 
в нижнем слое. В зубчатой извилине гиппокам-
па  иммуноположительную реакцию проявляли 
только единичные клетки, что значимо не отли-
чалось от контроля. Белок bcl-2 экспрессировал-
ся локально в отдельных зонах ретроспленаль-
ной коры (гранулярный и дисгранулярный слои), 
но достоверно не отличался от показателей кон-
трольной группы. В нейронах сенсомоторной зо-
ны коры регистрировалась высокая активность 
данного белка, достоверно не отличавшаяся кон-
трольной группы.

Увеличение в различных структурах голов-
ного мозга клеток с повышенной экспрессией 
каспаз-3 и -9, которые являются центральным 

Рис. 1. Количество иммуноположительных к каспазе-9 клеток в структурах мозга через 1 месяц 
после воздействия тиопенталом натрия
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звеном в механизме апоптоза свидетельству-
ет об ускорении клеточной гибели, продолжа-
ющейся через 1 месяц после острого отравле-
ния тиопенталом натрия в тканях головного 
мозга. Данный факт подтверждается также от-
сутствием увеличения экспрессии белка bcl-2, 
который является антиапоптотическим и пода-
вляет апоптоз во многих клеточных системах, 
регулирует клеточную гибель и ингибирует ка-
спазы [10].

Заключение. Молекулярно-клеточные измене-
ния в отдаленном периоде после острых тяжелых 

отравлений нейротоксикантами характеризуют-
ся нарушением гомеостаза нейротрофических 
факторов головного мозга, а также увеличением 
количества каспаза 3, 9 положительных клеток в 
различных структурах головного мозга, что сви-
детельствуют об ускоренной гибели клеток в тка-
нях ЦНС [10]. Данные изменения являются одним 
из патогенетических звеньев механизма пораже-
ния центральной нервной системы, которое мо-
жет проявляться в нарушении высшей нервной 
деятельности, в том числе изменении поведенче-
ских реакций и когнитивных функций [13].

  Количество иммуноположительных к каспазе-3 клеток в структурах мозга через 1 месяц после 
воздействия тиопенталом натрия
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EXPERIMENTAL EVALUATION OF CHANGES IN NEUROTROPHIC AND APOPTOTIC 
FACTORS IN THE IMPLEMENTATION OF LONG-TERM CONSEQUENCES OF ACUTE SEVERE 

POISONING BY SODIUM THIOPENTAL
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The influence of long-term effects of acute poisoning by neurotoxicants on changes in the concentration of 
neurotrophic factors and factors of apoptosis in laboratory animals has been experimentally investigated. Acute 
sodium thiopental poisoning was modeled by a single intraperitoneal injection at a dose of 85 mg / kg. In one month 
after the poisoning the surviving animals were euthanized to select biological material. Changes in concentration of 
neurotrophic markers: MBP, NSE, BDNF and PEDF in blood serum of laboratory animals and apoptotic factors 
in brain tissues: caspase 3, caspase 9 and protein p53 have been estimated by ELISA and immunohistochemistry, 
respectively. The results showed impaired homeostasis of brain neurotrophic factors studied in serum, as well as 
induction of apoptotic reactions studied in brain tissues of laboratory rats. These changes are one of the pathogenetic 
links of the mechanism of damage to the nervous system, which can be manifested in violation of higher nervous 
activity, including changes in behavioral reactions and cognitive functions.
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