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Одним из проявлений интоксикации соединениями свинца является нейротоксичность. В разработ-
ке лекарственных средств для терапии отравлений соединениями свинца большое значение имеет 
использование современных методик оценки нейротоксического действия. В связи с этим целью 
нашего исследования являлось изучение особенностей проявлений нейротоксичности свинца в от-
даленном периоде с использованием компьютеризированной тестовой системы количественной 
оценки рефлекса испуга у лабораторных животных TSE Startle Response System (“TSE”, Герма-
ния). В качестве тест-системы выбраны аутбредные крысы-самцы массой тела 180–220 г. Живот-
ные были рандомизированы на контрольную и экспериментальную группы, последней однократно 
внутрибрюшинно ввели ацетат свинца в дозе 300 мг/кг. У выживших животных на 3-й и 29-й день 
проводили оценку сенсорных реакций с использованием нейрофизиологического теста реакции 
на внезапный стимул Startle Response System. Как в раннем, так и в отдаленном периодах острой 
интоксикации свинцом были отмечено снижение ответных реакций на световой, шумовой и элек-
троболевой стимулы, что может быть следствием накопления свинца в тканях мозга.
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Neurotoxicity is a manifestation of intoxication with lead compounds. When developing new drugs 
for the treatment of lead poisoning, modern methods for assessing the neurotoxic effect of such compounds 
are of great importance. In view of this, we aimed to study long-term manifestations of lead neurotoxicity 
using a computerized test system for quantitative assessment of the startle reflex in laboratory animals – 
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Введение
Свинец (Pb2+) — металл, который в ионной 

форме широко распространен в окружающей 
среде благодаря его активному использова-
нию в промышленности. По данным ВОЗ, 
в 2021 году 1,5 млн смертей во всем мире были 
связаны с отравлением свинцом [1]. Одним 
из видов токсичности, отмеченным для свин-
ца, является нейротоксичность, механизм 
развития которой носит многофакторную 
природу и включает в себя вытеснение двух-
валентных ионов, подавление активности 
ферментов, окислительный стресс, митохон-
дриальную дисфункцию, нейровоспаление 
[2]. Оценка функциональных проявлений 
нейротоксичности имеет большое значение 
в разработке антидотов к нейротоксикантам. 
В связи с этим целью исследования было 
изучение особенностей проявлений нейро-
токсичности свинца в отдаленном периоде 
с использованием компьютеризированной те-
стовой системы количественной оценки реф-
лекса испуга у лабораторных животных TSE 
Startle Response System (“TSE”, Германия) 
у аутбредных крыс.

Материалы и методы
В исследовании использовались здоровые 

аутбредные крысы-самцы массой тела на на-

чало исследования 180–220 г, поступившие 
из НИЦ «Курчатовский институт»  — пи-
томник «Рапполово» (Ленинградская обл.), 
имеющие ветеринарное свидетельство 
и прошедшие 14-дневный карантин.

Лабораторные животные были распре-
делены на две группы по 12 животных: 
контроль и ацетат свинца. В качестве ней-
ротропного токсиканта был использован 
ацетат свинца (ООО АО «Реахим», Россия) 
однократно внутрибрюшинно в дозе 
300  мг/кг в виде 4,8% водного р-ра с рН= 
6–7. Доза ацетата свинца, соответствующая 
среднелетальной дозе для выбранного пути 
введения, была подобрана в ходе пред-
варительного исследования. Животным 
контрольной группы однократно вну-
трибрюшинно ввели воду для инъекций 
в эквиобъемном количестве. Наблюдение 
за животными проводили с 1-го по 29-й 
день эксперимента.

В качестве нейрофизиологического мар-
кера нарушений функций рефлекторной 
деятельности мозга у выживших после 
острой интоксикации животных использо-
вались показатели реакции на внезапный 
световой, звуковой и электротоковый сти-
мул на компьютеризированной тестовой 
системе количественной оценки рефлекса  

the TSE Startle Response System (“TSE”, Germany). Outbred male rats weighing 180–220 g were select-
ed as a test system. The animals were randomized into control and experimental groups. The experimental 
group received a single intraperitoneal injection of lead acetate at a dose of 300 mg/kg. In the surviving 
animals, sensory responses were assessed on days 3 and 29 using the neurophysiological test of response 
to a sudden stimulus, the Startle Response System. In both the short- and long-term periods of acute lead 
intoxication, a decrease in responses to light, noise, and electrical pain stimuli was noted, which may 
be a consequence of lead accumulation in brain tissue.
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Рис. Результаты оценки сенсорных реакций с использованием теста реакции на внезапный стимул Startle 
Response System, где * — p≤0,05 по отношению к контрольной группе.
Fig. Assessment of sensory responses using the Startle Response System test of response to a sudden stimulus,  

* — p≤0.05 in relation to the control group.

испуга у лабораторных животных TSE 
Startle Response System (“TSE”, Германия). 
Крыс помещали на измерительную плат-
форму, подключённую к ПК с интегриро-
ванным пакетом программного обеспе-
чения Startle Response. На 3-й, 29-й день 
регистрировали сенсорные реакции живот-

ных в ответ на три стимула разной модаль-
ности по следующему алгоритму: 1)  зву-
ковая адаптация животного (белый шум 
65 дБ) — 2 мин; 2) вычисление триггерной 
точки — 30 с; 3) световой стимул — 40 мс + 
интервал — 5  с (повторение трижды); 
4) звуковой стимул (белый шум 115 дБ) — 
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40 мс + интервал — 15 с (повторение три-
жды); 5) болевой стимул (1 мА) — 40 мс + 
интервал — 30 с (повторение трижды).

Оценивали следующие показатели: ла-
тентный период, продолжительность (мак-
симальная длительность) реакции, пиковая 
амплитуда. Анализировали усредненные 
значения ответов на стимул, а также, в ка-
честве дополнительной нейрофизиологиче-
ской информации, индекс нарастания отве-
та (ИНО, отношение значения при третьем 
стимуле к первому), который характеризует 
процессы суммации импульсов в таламусе, 
их сенситизации или угасания.

Статистическая обработка полученных 
экспериментальных данных осуществля-
лась с использованием пакета прикладных 
программ «Анализ данных» и специали-
зированной программы статистическо-
го анализа Statistica v.10. Достоверность 
различий между группами оценивалась 
по ранговому непараметрическому крите-
рию Вилкоксона — Манна — Уитни.

Результаты и их обсуждение
Полученные в ходе исследования резуль-

таты в основном демонстрируют сходные 
показатели рефлекторного ответа на сен-
сорные стимулы у контрольных и выжив-
ших животных из экспериментальной 
группы в раннем периоде после отравления 
свинцом (рис.).

На 3-и сут после введения ацетата свинца 
у экспериментальной группы были отме-
чены следующие статистически значимые 
отличия (p≤0,05): снижение длительно-
сти реакции на световой стимул (на 61%) 
и электрический ток (на 67%), снижение 
амплитуды реакции на электрический сти-
мул (на 39%) и увеличение количества пи-
ков при стимуляции электрическим током. 
Отмеченные признаки могут быть след-
ствием повышения тормозного контроля 
над рефлекторным ответом в ранний период 
после интоксикации. На 29-й день от момен-
та введения ацетата свинца зафиксировано 
снижение ответных реакций при повторной 
стимуляции вспышкой света или резким 
звуком и амплитуды реакции на свет, что мо-
жет быть связано с нарушениями обработки 
сенсорных сигналов в таламусе.

Заключение
Таким образом, нарушения сенсорных 

реакций фиксируются как в раннем, так 
и в отдаленном периодах интоксикации 
ацетатом свинца в нейрофизиологическом 
тесте на внезапный стимул Startle Response 
System по ряду показателей. Выявленные 
изменения могут быть связаны с динами-
кой концентрации металла в тканях мозга, 
который, в свою очередь, вызывает сниже-
ние ответных реакций на световой, звуко-
вой (шум) и электроболевой стимулы.
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