
Потребление алкоголя во время беременности 
приводит к развитию ряда специфических нару-
шений в организме плода, объединяемых в поня-
тие фетальный алкогольный синдром, входящий в 
«спектр нарушений плода, вызванных алкоголем» 
[fetal alcohol spectrum disorders (FASD)] [2, 14]. 
Согласно литературным данным, кора большого 
мозга особенно чувствительна к пренатальному 
воздействию этанола [4, 5], который индуцирует 
у грызунов апоптоз нейронов и нейродегенера-
тивные изменения [4]. Пренатальное воздействие 
алкоголя вызывает уменьшение числа и размеров 
пирамидных нейронов в коре мозга у животных, 
снижение в них содержания белка и недоразвитие 
цитоплазмы [7]. При этом в сенсомоторной коре у 
крысят наблюдаются признаки задержки развития 
нейронов и их дендритов, деструктивные и дис-
трофические изменения клеток (кариоцитолиз, 
хроматолиз, появление «клеток-теней»), значи-
тельные ультраструктурные нарушения [4, 14]. 
Вместе с тем, динамика гистологических измене-
ний в постнатальном онтогенезе у этих животных 
изучена недостаточно.

Цель настоящей работы — сравнительное 
изучение влияния пренатальной алкоголизации на 
гистологические характеристики нейронов фрон-
тальной коры большого мозга у крыс различного 
возраста.

Матери а л  и  ме т о ды .  Опыты выполнены на 25 сам-
ках беспородных белых крыс с начальной массой 230±20 г 
и их потомстве (175 крысят). Все опыты проведены с 
учетом «Правил проведения работ с использованием экс-
периментальных животных» [6]. На данное исследование 
получено разрешение комитета по биомедицинской этике 
(протокол № 7 от 23.12.2013 г.) Гродненского государствен-
ного медицинского университета. Животные находились на 
стандартном рационе вивария. Крысы подопытной группы 
на протяжении всей беременности (от дня обнаружения 
сперматозоидов во влагалищных мазках до родов) получали 
15% раствор этанола в качестве единственного источника 
питья, а животные контрольной группы — то же количество 
воды. Среднее потребление алкоголя беременными самками 
составляло 4±2 г/(кг•сут). На 2-, 5-, 10-, 20-, 45-, 90-е сутки 
после рождения крысят взвешивали, декапитировали и опре-
деляли массу мозга и ее соотношение с массой тела. Кусочки 
переднего отдела коры полушарий большого мозга быстро 
фиксировали в жидкости Карнуа. Серийные парафиновые 
срезы окрашивали 0,1% толуидиновым синим по методу 
Ниссля и для выявления рибонуклеопротеинов (РНП) — по 
Эйнарсону.
Гистологическое изучение, микрофотографирование, мор-

фометрию и денситометрию осадка хромогена в гистоло-
гических препаратах проводили с помощью микроскопа 
Axioscop 2 plus (Zeiss, Германия), цифровой видеокамеры 
LeicaDFC 320 (Leica, Германия) и программы анализа изо-
бражения ImageWarp (Bitflow, США). Расположение фрон-
тальной коры на гистологических препаратах мозга крыс 
определяли с помощью стереотаксического атласа [13]. На 
препаратах, окрашенных по методу Ниссля, измеряли тол-
щину фронтальной коры мозга (по 5 измерений у каждого 
животного), в ее V слое определяли плотность расположения 
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нейронов (в 5 полях зрения у каждого животного) 
и среди них подсчитывали количество клеток с 
различной степенью хроматофилии цитоплазмы 
(гипо-, гиперхромных, гиперхромных сморщенных 
и клеток-теней). Измеряли малый и большой диа-
метр тела нейрона и определяли площадь его сече-
ния, фактор элоптации и фактор формы. У каж-
дого животного оценивали не менее 30, а в каждой 
экспериментальной группе — 150 нейронов, что 
обеспечивало достаточный объем выборки для 
последующего анализа.
Полученные средние цифровые данные по каж-

дому животному анализировали методами непара-
метрической статистики с помощью программы 
Statistica 6.0 для Windows (StatSoft, Inc., США). 
В описательной статистике для каждого показа-
теля определяли значения медианы (Ме), границы 
процентилей (от 25 до 75) и интерквартильно-
го диапазона (IQR). Количественные результаты 
представлены в виде Me — медиана, LQ — верхняя 
граница нижнего квартиля; UQ — нижняя граница 
верхнего квартиля. Значимыми считали различия 
между показателями в контрольной и подопытной 
группах при P<0,05 (U-тест Манна—Уитни) [1].

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я . 
Значимых различий массы тела, массы 
мозга и соотношения массы мозга и массы 
тела у контрольных и подопытных крысят 
не обнаружено. У контрольных крысят на 
протяжении всего срока наблюдения про-
исходило утолщение фронтальной коры, 
тогда как у крысят, подвергавшихся анте-
натальной алкоголизации, по сравнению 
с контролем на 2-е сутки после рождения 
фронтальная кора была значимо толще 
на 33%, а на 5-е сутки — на 13%, на 10-е 
сутки толщина статистически значимо 
снижалась на 12%. На 20-е и 45-е сутки 
эти различия исчезали, но на 90-е сутки 
происходило повторное снижение толщи-
ны коры на 23% по сравнению с контро-
лем (таблица).

В V слое коры мозга у алкоголизи-
рованных крысят было обнаружено зна-
чимое снижение (на 10–25%) количе-
ства нейронов на единице площади среза 
(плотности расположения) во все изучен-
ные сроки (см. таблицу).

У контрольных животных на препа-
ратах, окрашенных по Нисслю, в различ-
ные сроки постнатального развития соот-
ношение нейронов с различной степенью 
хроматофилии цитоплазмы существенно 
различалось; однако всегда преобладали 
нормохромные нейроны (рис. 1, а) (их 
доля составляла 60–70% от числа всех 
нейронов).
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У подопытных животных во все сроки в V слое 
коры мозга было выявлено уменьшение числа 
нормохромных нейронов и повышение количества 
гиперхромных сморщенных нейронов и клеток-
теней, причем в различные сроки постнатального 
развития выраженность этих изменений была 
неодинаковой (см. рис. 1, б). Наименьшие изме-
нения были выявлены на 2-е сутки, когда увели-
чение числа гипер- и гипохромных нейронов было 
статистически незначимо. Наибольшие изменения 
во фронтальной коре были выявлены на 20–90-е 
сутки постнатального развития. Так, на 45-е сутки 
количество гиперхромных сморщенных нейро-
нов было увеличено на 66%, гипохромных — на 
20%, клеток-теней — на 40% по сравнению с 
контролем (рис. 2). Гиперхромные сморщенные 
нейроны у контрольных животных на 45-е и 90-е 
сутки почти исчезали, а у подвергавшихся антена-
тальной алкоголизации их количество, напротив, 
резко возрастало (рис. 3).

При исследовании размеров и формы тел ней-
ронов выявлено статистически значимое времен-
ное увеличение площади сечения перикарионов 
нейронов V слоя у подопытной группы на 2-е 
сутки. Однако на 20–90-е сутки постнатально-
го развития у подопытных крысят размеры тел 
нейронов становились значимо меньше, чем в 
контроле (см. рис. 3), в то время как у контроль-
ных животных они прогрессивно увеличивались. 
У крыс, подвергшихся антенатальной алкоголиза-
ции, рост тел нейронов после 10–20-х суток пост-
натального развития останавливался (см. рис. 3). 
При этом была обнаружена отрицательная кор-
реляция между площадью сечения тел нейронов 
и числом гиперхромных сморщенных нейронов 
(r=(–0,87)–(–0,98); P<0,05).

Рис. 1.  Нейроны V слоя фронтальной коры мозга у 45-суточных крысят контрольной группы (а) и после антенатальной алко-
голизации (б).

а — преобладают нормохромные нейроны; б — преобладают гиперхромные и гиперхромные сморщенные нейроны. Окраска тионином 
по Нисслю. Ув. 400

а б

Рис. 2.  Процентное соотношение форм нейронов с раз-
личной хроматофилией во фронтальной коре мозга 
у 45-суточных крысят: контрольных (а) и подвергав-
шихся антенатальному воздействию алкоголя (б)

а

б
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Обнаружено, что содержание РНП в цитоплаз-
ме нейронов V слоя фронтальной коры у алкого-
лизированных крыс значимо выше на 5-е и 90-е 
сутки (см. таблицу) чем в контроле, что корре-
лировало с увеличением в эти сроки числа гипер-
хромных нейронов (r=0,86–0,96; P<0,05).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Выявленное утолщение коры мозга у антенаталь-
но алкоголизированных крысят на 5-е и особенно 
2-е сутки после рождения может быть связа-
но с ее периваскулярным отеком и набуханием 
нейронов, что наблюдалось на гистологических 
препаратах. Именно на 2-е сутки была выявлена 
наибольшая корреляция между толщиной коры и 
площадью сечения тел нейронов (r=0,98; P<0,01). 
Последующее уменьшение толщины коры на 
10-е сутки может быть связано с исчезнове-
нием отёка, а её повторное истончение на 90-е 
сутки — с тотальным сморщиванием нейронов, 
что подтверждается высокой корреляцией между 
толщиной коры и числом сморщенных нейронов 
(r=–0,94; P<0,01). В то же время, толщина коры 
у контрольных животных закономерно нарастала.

Уменьшение размеров и сморщивание нейро-
нов ранее было обнаружено и у взрослых крыс, 
подвергавшихся антенатальной алкоголизации 
[7, 9, 10].

В обеих исследованных группах в постнаталь-
ном онтогенезе наблюдалось уменьшение плотно-
сти расположения тел нейронов, что может быть 
связано с более интенсивным ростом нейропиля 
по сравнению с телами нейронов. Обнаруженное 
уменьшение плотности расположения нейронов во 
фронтальной коре у подопытных крыс во все изу-
ченные сроки после рождения, возможно, связано 

с гибелью части нейронов под действием алкого-
ля еще в период эмбриогенеза. Соответственно 
дефицит нейронов сохраняется у них пожизненно. 
Уменьшение толщины коры мозга и количества 
в ней нейронов, увеличение числа гиперхромных 
сморщенных нейронов и клеток-теней отмечалось 
в различные сроки после рождения у потомства 
крыс, потреблявших алкоголь во время беремен-
ности, и другими исследователями [12].

Выявленные у антенатально алкоголизиро-
ванных крыс остановка роста и сморщивание 
нейронов с 20-х суток после рождения могут быть 
связаны с нарушением водно-солевого обмена 
и цитоскелета клеток, а также с окислитель-
ным стрессом, активацией процессов перекис-
ного окисления липидов и окисления белков. 
При этом свободные радикалы, взаимодействуя 
с ДНК, структурно модифицируют ее. Кроме 
того, свободные радикалы повреждают клеточные 
мембраны, а также мембраны органелл клетки, 
в частности митохондрий нейронов, а уровень 
эндогенного антиоксиданта глутатиона снижа-
ется [9]. Алкоголь нарушает процессы транс-
крипции и трансляции в развивающемся мозгу, 
вызывает нарушение экспрессии генов [11]. При 
электронно-микроскопическом исследовании в 
гиперхромных нейронах выявляются уплотнен-
ная цитоплазма с щелевидными просветлениями 
и поврежденные органеллы, глубокие инвагина-
ции ядерной оболочки, распад цистерн комплекса 
Гольджи на вакуоли, резкое набухание митохон-
дрий [7]. Также, согласно данным литературы, 
этанол ингибирует экспрессию эндогенного инсу-
лина, инсулиноподобного фактора роста (IGF) 
полипептидов, IGF-1 и IGF-2 рецепторов в мозгу. 
Результаты показывают, что основные нарушения 
в мозгу при FASD вызваны нарушениями в инсу-
лин/IGF-сигнализации [10].

Выявленные структурные изменения могут 
лежать в основе известных неврологических и 
поведенческих нарушений у животных после 
антенатальной алкоголизации. Поведенческие 
нарушения включают когнитивные [3], сенсо-
моторные и эмоциональные расстройства [4]. 
К неврологическим дисфункциям, вызванным 
антенатальной алкоголизацией, относятся слухо-
вая дисфункция, задержка речи, неспособность 
к обобщению и обучению [3]. В частности, пре-
натальная алкоголизация приводит к снижению 
двигательной активности 17-суточных крысят в 
тесте «открытое поле» и негативно отражается на 
их способности к выработке (но не воспроизведе-
нию) условного пищевого рефлекса. Кроме того, 
у животных развивается толерантность к алкого-
лю [8].
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Рис. 3.  Площадь сечения тел нейронов V слоя фронтальной 
коры мозга у контрольных крысят (I) и подвергав-
шихся антенатальному воздействию алкоголя (II).

По оси абсцисс — возраст крысят (сут); по оси ординат — 
исследованный показатель (мкм2). Звездочки — различия по 
сравнению с контролем значимы при P<0,05. Вертикальные 
отрезки — интерквартильный диапазон
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Таким образом, антенатальная алкоголизация 
вызывает глубокие и разнообразные гистологи-
ческие изменения во фронтальной коре головного 
мозга крыс, которые в постнатальном онтогенезе 
имеют волнообразный, долговременный, а ино-
гда и прогрессирующий характер. Так, выявлено 
увеличение (2-, 5-е сутки), а затем уменьшение 
толщины коры (на 10-е и 90-е сутки) и разме-
ров нейронов (20–90-е сутки), снижение количе-
ства нейронов в V слое коры, уменьшение числа 
гиперхромных сморщенных нейронов и клеток-
теней во все сроки исследования. Особенно инте-
ресны факт остановки роста и прогрессивное 
сморщивание нейронов фронтальной коры мозга 
с 20-х суток постнатального развития.
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DYNAMICS OF HISTOLOGICAL CHANGES 
IN THE FRONTAL CORTEX OF THE BRAIN 
OF RATS SUBJECTED TO PRENATAL 
ALCOHOL EXPOSURE

S. M. Zimatkin, Ye. I. Bon’

The purpose of the present investigation was a comparative 
study of the effect of prenatal exposure to alcohol on the his-
tological characteristics of neurons in the frontal cortex of the 
rats of different ages. The study was conducted on 175 outbred 
albino rats — the offspring of 25 females given a 15% solution 
of ethanol as a source of drinking throughout pregnancy. The 
cortex was examined at Days 2–90 after birth using histological, 
histochemical and morphometric methods. An increase (Days 2, 
5), followed by the reduction (Days 10 and 90) of the thickness 
of the cortex and the size of neurons (Days 20–90) were detected, 
together with the decrease in the number of neurons in layer V 
of the cortex, reduction of the number of normochromic and an 
increase of the number of shrunken hyperchromic neurons and 
ghost cells in all study periods. Antenatal alcoholization was 
found to cause a variety of histological changes in the frontal 
cortex of rat brain in postnatal ontogenesis that had a long-term 
and progressive nature.

Key words: frontal cortex, neurons, prenatal exposure to 
alcohol
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