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Ингаляционная интоксикация толуолом (500 ррm) белых беспородных крысят на ран-
них этапах постнатального развития (до Р30) значительно подавляла реализацию аури-
кулоназоцефального рефлекса во временнóм интервале до прозрения животных (пост-
натальные дни Р7–Р13). В дальнейшем (Р15, Р21) отмечались снижение мотивацион-
ного уровня и расстройство процессов обучения при тестировании в водном коридоре. 
Результаты тестирования пассивного избегания после интоксикации толуолом в интер-
вале Р30 свидетельствовали о заметном снижении способности к консолидации следов 
памяти у интоксицированных животных. 
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ВВЕДЕНИЕ

Толуол представляет собой весьма распространен-
ный индустриальный токсикант. Одновременно 
толуол является легкодоступным и дешевым гал-
люциногенным веществом, используемым токси-
команами, в число которых могут входить прежде 
всего дети и подростки, а в настоящее время – даже 
беременные женщины. Известно, что интоксикация 
толуолом в первую очередь поражает ЦНС, вызы-
вая серьезные структурные и функциональные из-
менения. 

Развивающийся мозг характеризуется большей 
уязвимостью по отношению к нейротоксинам, в 
том числе и к толуолу, чем мозг взрослых. При воз-
действии подобных агентов даже в небольших до-
зах и в случаях кратковременной интоксикации 
могут возникать перманентные нарушения в ней-
ронных цепях различных мозговых структур, неиз-
бежно отражающиеся в нейроповеденческих рас-
стройствах [1–4]. 

Толуол оказывает негативные влияния на морфо-
логию и метаболизм нейронов ЦНС, а также на по-
веденческую активность экспериментальных жи-
вотных. Интоксикация толуолом в пренатальный 
период вызывает у подобного потомства задержку 
развития ЦНС, уменьшение размера и массы голов-
ного мозга, деструктивные изменения в кортикаль-
ных и субкортикальных структурах, уменьшение 
размеров нервных клеток, распад миелиновых обо-
лочек, обширный глиоз [5–10]. Толуол, обладая ли-
пофильными свойствами, быстро распространяет-
ся в тканях и органах, повреждает биологические 
мембраны и влияет на стабильность белков, липи-
дов и хроматина [11, 12]. Cогласно данным послед-
них лет, ведущим фактором  нейротоксического 
влияния толуола на ЦНС является его воздействие 
на нейротрансмиттерные и рецепторные системы 
мозга [1, 3, 13]. Обнаружено, что интоксикация то-
луолом вызывает задержку процессов обучения, 
дефицит когнитивной функции [14–19]. Несмотря 
на относительно многочисленные исследования, 
ряд аспектов нейротоксических эффектов толуола 
выяснен не до конца [14].

В предыдущих исследованиях мы изучали пре-
натальное влияние толуола, исследуя потомство 
самок крыс, подвергнутых ингаляционной инток-
сикации этим агентом. При изучении влияния 500 
ppm толуола на основные процессы раннего нейро-
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генеза в мозгу потомства самок, испытавших по-
добную интоксикацию, были выявлены отчетли-
вое подавление пролиферативных и миграционных 
процессов и интенсивная гибель нервных клеток в 
корковых и подкорковых структурах двигательной 
и лимбической систем, наблюдавшиеся на ранних 
этапах постнатальной жизни (дни постнатального 
периода Р3, Р7, Р15, Р21 и Р30) [10, 19–22].

В ходе настоящей работы мы изучали некоторые 
поведенческие реакции и характеристики процес-
сов обучения и памяти у потомков интактных са-
мок крыс после непосредственного хронического 
воздействия толуола на таких животных в течение 
первого месяца постнатальной жизни. 

МЕТОДИКА 

Опыты проводились на двух группах детенышей 
беспородных белых крыс на ранних этапах их пост-
натального развития (Р7–Р30). Крысята группы 
1 были контрольными (интактными), а животные 
экспериментальной группы 2 ежедневно подверга-
лись интоксикации толуолом путем ингаляции его 
паров (500 ррm). Для выявления токсических эф-
фектов толуола у интактных и экспериментальных 
животных в дни Р7, Р15, Р21 и Р30 измерялась мас-
са тела и изучались следующие поведенческие по-
казатели.

Особенности передвижения в пространстве 
животных групп 1 и 2. В период до прозрения (дни 
Р7 и Р13) крысенка извлекали из гнезда и клали 
на гладкую поверхность. Животные начинали дви-
гаться по направлению к муляжу матери (теплому 
баллону, завернутому в ткань с запахом матери). 
Расстояние до муляжа для Р7 и Р13 соответствен-
но составляло 8 и 12 см. Наблюдали за характе-
ром передвижения и регистрировали время дости-
жения муляжа (пять тестов в день с интервалами  
10 мин). 

После прозрения (Р15 и Р21) исследовали траек-
торию и скорость плавания крысенка в водном ко-
ридоре с видимой платформой в конце. Размеры ко-
ридора составляли 60 × 10 см для Р15 и 100 × 10 см  
для Р21 (пять тестов в день). В рамках этого теста 
регистрировали время достижения платформы.

Особенности консолидации следов памяти. Жи-
вотных групп 1 и 2 в день Р30 подвергали тесту 
пассивного избегания (ПИ), используя стандарт-
ную камеру из двух отсеков. Пол в темном отсе-
ке был электрифицирован, и при вхождении в него 

животные получали болевое раздражение конечно-
стей (20 мА в течение 20 с). Уровень сохранности 
реакции ПИ проверяли через 24 и 48 ч. Если через 
эти интервалы времени животное при ретестиро-
вании в течение 10 мин не заходило в темную ка-
меру, считали, что реакция ПИ сохранена. Учиты-
вали количество животных групп 1 и 2, успешно 
выполнивших задачу, а также измеряли латентный 
период первых показателей перемещений, направ-
ленных на вхождение в темный отсек. 

Полученные числовые показатели обрабатыва-
лись статистически с применение t-критерия Фи-
шера – Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты сравнения массы тела животных групп 
1 и 2 показали, что крысята, находящиеся под воз-
действием толуола (Р15 и Р21), по физическому 
развитию существенно отставали от интактных жи-
вотных того же возраста (Р < 0.01). Ко дню Р30 эти 
различия несколько сглаживались, но только у пяти 
животных масса тела соответствовала контрольно-
му уровню (рис. 1). 

Известно, что непрозревшие крысята, воспри-
нимающие тепловые и обонятельные раздражите-
ли, уже с четвертого-пятого дня могут ползать, пре
имущественно путем вращательных движений тела. 
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Р и с. 1. Масса тела животных контрольной и экспериментальной 
(подвергнутой интоксикации толуолом) групп (1 и 2 соответ
ственно). 
Под диаграммой указаны  дни постнатального развития. 
Представлены средние значения массы ± ошибка среднего. 
Двумя звездочками указаны случаи достоверных межгрупповых 
различий с P < 0.01.

Р и с. 1. Маса тіла тварин контрольної та експериментальної 
(яку піддавали інтоксикації толуолом) груп (1 і 2 відповідно). 
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Для неонатального периода характерны отчетли-
вые проявления аурикулоназоцефального рефлекса 
(АНЦ). Удаленный из гнезда крысенек воспроиз-
водит нюхательные движения, вертит головой, от-
крывает и закрывает рот – ищет мать. Результаты 
изучения особенностей передвижения в простран-
стве животных групп 1 и 2 показали, что как в день 
Р7, так и в день Р13 экспериментальные животные 
группы 2, передвигаясь в основном ротационны-
ми движениями, добирались до муляжа достовер-
но быстрее, чем контрольные (Р < 0.01). И в Р7, и 
в Р13 разница между временами достижения была 
практически трехкратной. Несмотря на увеличе-
ние расстояния передвижения от 8 до 12 см, вре-
мя достижения цели, определяемое в Р13, в обеих 
группах значительно уменьшалось (рис. 2). Живот-
ные группы 1 в первых же пробах обнаруживали 
интенсивную поисковую активность; у них прояв-
лялся ярко выраженный эффект научения (особен-
но при тестировании в Р13). Контрольные крысята 
уже с третьей пробы без предварительной поис-
ковой деятельности быстро направлялись к муля-
жу, интенсивно обнюхивали его и контактировали 
с ним, стараясь найти сосок. В отличие от крысят 
контрольной группы, у большинства эксперимен-
тальных животных группы 2 АНЦ-рефлекс был вы-
ражен слабо. Для интоксицированных крысят были 
характерны вздрагивание, замирание, тремор и 
возвращение к месту старта; перемещения посред-

ством ротационных движений часто не наблюда-
лось. 

Известно, что после прозрения ведущую роль в 
пространственном поведении крыс начинает играть 
зрительный анализатор. Со дня Р10 передвижения 
в пространстве уже в основном носят прямолиней-
ный или близкий к такому характер [23]. Резуль-
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Р и с. 2. Время достижения крысятами раннего возраста цели – 
муляжа матери (с). 
Обозначения те же, что и на рис. 1. 

Р и с. 2. Час досягнення щурятами раннього віку цілі – муляжу 
матері (с). 
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Р и с. 3. Время достижения крысятами платформы (с) в тесте 
плавания в водном коридоре. 
А – диаграммы средних значений по группам. Одной звездочкой 
указан случай достоверного различия с P < 0.05.  Б – динамика 
времени достижения платформы (с) во время сессий, состоящих 
из пяти проб. Тестирование в Р21. По оси абсцисс – номер  
пробы; по оси ординат – время, с. Обозначения те же, что и на 
рис. 1. 

Р и с. 3. Час досягнення щурятами  платформи (с) у тесті 
плавання у водному коридорі. 
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таты тестирования прозревших животных (Р15 и 
Р21) в водном коридоре показали, что для дости-
жения платформы животные группы 2 затрачивали 
в среднем гораздо больше времени, чем интактные, 
причем в оба указанных срока (Р < 0.01). В день 
Р15 разница была практически двукратной, а в Р21 
она составляла около 45 % (рис. 3, А). Для живот-
ных группы 2 были характерны задержка на старте, 
удерживание на поверхности воды на одном месте, 
возвращение назад несмотря на то, что платформа 
находится в пределах видимости. Животные груп-
пы 1 улучшали значения времени достижения цели 
от пробы к пробе; у них был ярко выражен эффект 
научения (особенно в Р21). В последних двух про-
бах теста они без задержки подплывали к платфор-
ме и поднимались на нее (Б). Ухудшение показате-
лей достижения цели у животных группы 2 не было 
связано с ухудшением у них способности к плава-
нию как таковой. В некоторых пробах они, анало-
гично крысятам группы 1, и в день Р15, и в день 
Р21 достигали платформы за наименьший проме-
жуток времени. 

Результаты, полученные с использованием те-
ста ПИ в Р30, показали, что у экспериментальных 
животных существенно нарушалась способность к 
консолидации следов памяти. При ретестировании 
через 24 ч только одна крыса контрольной группы 
(n = 7) вошла в темный отсек тест-камеры на 3-ю 
мин опыта, в то время как среди крысят экспери-
ментальной группы (n = 5) в темный отсек, в кото-
ром накануне они получали болевое раздражение, 

вошли четверо животных (задержка вхождения в 
среднем составляла 40 с). Таким образом, крите-
рий обучаемости ПИ в группах 1 и 2 соответство-
вал 85.7 и 20.0 %. Ретестирование, проведенное 
через 48 ч, еще раз подтвердило, что контрольные 
животные гораздо лучше осваивали тест ПИ. За-
держки попыток вхождения в темный отсек в этих 
двух группах достоверно различались (Р < 0.05), 
соответствуя для групп 1 и 2 в среднем 377 ± 82 и 
92 ± 37 с (рис. 4). 

Следует упомянуть, что пол в освещенном отсе-
ке камеры для тестирования ПИ был разделен на 
квадраты и мы параллельно наблюдали показате-
ли эмоционального фона и поисковую активность 
животных. Крысята группы 2 после первого вхо-
да в темный отсек с задержкой менее 10 мин затем 
многократно входили в него, активно исследовали 
внешнюю среду, часто выходили на освещенный 
центр «светлого» отсека. Это свидетельствова-
ло о подавлении реакции страха у таких живот-
ных и анормальном сохранении ориентировочного 
рефлекса, который у животных контрольной груп-
пы 1 эффективно угашался. Животные последней 
группы активно обследовали среду только в тече-
ние первых 2–3 мин после начала опыта, остальное 
время оставаясь у стенки освещенного отсека. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Многими исследователями было показано [24, 25], 
что степень патологических изменений после воз-
действия веществ, влияющих на ЦНС развиваю-
щихся животных, существенно зависит от стадии 
развития мозга во время периода интоксикации. 

Временной интервал, в течение которого про-
являлась интоксикация толуолом (первый месяц 
постнатальной жизни крыс), включал в себя период 
уникальной чувствительности (BGS) ЦНС. Имен-
но в пределах этого периода происходит интенсив-
ная реорганизация синаптических сетей и многих 
центральных трансмиттерных систем [1, 26, 27]. 
В работах, в которых изучалось влияние толуола 
на пре- и постнатальное развитие животных [15, 
18, 28], было обнаружено, что пренатальная ин-
токсикация на уровне 8000–12000 ppm существен-
но влияет на массу тела потомства, полученного от 
интоксицированных беременных самок, и значи-
тельно повышает частоту неонатальных уродств и 
случаев гибели животных. Эти изменения особен-
но выражены до определенной стадии постнаталь-
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Р и с. 4. Латентный период (с) вхождения в темный отсек тест-
камеры при тестировании  через 48 ч после выработки реакции 
пассивного избегания. 
Обозначения те же, что и на рис. 1.

Р и с. 4. Латентний період (с) входження до темного відсіку 
тест-камери при тестуванні через 48 год після вироблення 
реакції пасивного уникання. 
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ного развития (у крыс – максимум до Р16) [1, 7, 8, 
29]. Полученные нами данные показали, что пост-
натальное воздействие толуола даже в значительно 
меньших дозах также оказывает интенсивное нега-
тивное влияние на развитие животных, значитель-
но уменьшает их массу, увеличивает число леталь-
ных исходов, особенно в пределах дней Р25–Р30. 
До конца эксперимента (Р30) в наших условиях 
выживали только животные с наибольшей массой 
тела.

Применяемая нами ингаляционная интоксика-
ция, видимо, способствует снижению массы тела 
через влияние токсиканта на обонятельную систе-
му и ее центральные структуры, что приводит к 
ограничению потребления пищи. Мы обнаружили 
ранее, что после воздействия толуола в дозиров-
ке 500 ppm число митральных и гранулярных кле-
ток в обонятельных луковицах снижалось; сокра-
щалось также количество пирамидных нейронов 
в обонятельной коре, причем на всех стадиях ис-
следованного интервала постнатального развития 
(Р3, Р7, Р15, Р21 и Р30). Особенно чувствительны-
ми к толуоловой интоксикации оказались пирамид-
ные нейроны обонятельной коры на стадии, соот-
ветствующей Р7; число (плотность) данных клеток 
по сравнению с контролем в это время было мень-
шим на 50 % [20]. Очевидно, высокая чувстви-
тельность обонятельной системы к толуолу осо-
бенно сильно влияет на реализацию АНЦ-рефлекса 
в тестах с «одорантным» муляжом матери, обеспе-
чивая снижение умения непрозревших крысят бы-
стро находить мать в первые дни после рождения. 
Для интактных крысят, не подвергнутых химиче-
скому или какому-либо другому вмешательству 
извне до дня Р10, характерны интенсивные рота-
ционные движения тела, имеющие очевидное адап-
тивное значение – они помогают крысятам на этой 
стадии не отлучаться далеко от гнезда [23]. В на-
ших экспериментах крысятами, которые  подвер-
гались воздействию толуола, такая двигательная 
стратегия для решения данной пространственной 
задачи почти не применялась. 

На последующих этапах развития (Р15 и Р21) мы 
обнаружили, что экспериментальные животные не 
осваивали удовлетворительно моторную задачу до-
стижения видимой платформы в водном коридоре, 
причем соответствующие временны́е показатели во 
время тестирования не улучшались. В то же время 
эти животные не выявляли дефицита умения пла-
вать как такового. Другие исследователи также со-
общали, что способность к плаванию у половозре-

лых крыс в экспериментах в резервуаре Морриса в 
результате как пренатальной, так и постнатальной 
интоксикации толуолом не ухудшается [15–17, 19].

Известно [19], что пренатальная интоксикация 
крыс толуолом (1200 ppm) влияет на онтогенети-
ческое совершенствование рефлексов и нормаль-
ное развитие поведенческих реакций потомков в 
пределах периода Р4–Р21 и на когнитивные пока-
затели поведения половозрелого потомства в ре-
зервуаре Морриса. Авторы отмечали у интоксици-
рованных животных заметные нарушения рабочей 
памяти и ухудшение показателей в ходе начального 
этапа обучения. 

В проведенных нами экспериментах были вы-
явлены значительные расстройства когнитивной 
функции в тесте ПИ у крыс в интервале Р30 (по-
сле месячного воздействия толуолом). Замедле-
ние процессов обучения в водном коридоре и в те-
сте ПИ, вероятно, является результатом снижения 
уровня мотиваций, ослабления исследовательской 
активности и блокирования реакции страха после 
хронического воздействия толуола в первый месяц 
постнатальной жизни. 

Ранее мы обнаружили, что эффекты воздействия 
толуола (600 ppm в течение 40 дней) на различных 
этапах постнатального онтогенеза крыс (Р30 и Р60) 
проявляли известную специфику в отношении про-
цесса обучения. Оказалось, что на этапе Р30 по-
добные крысы отличались гиперактивностью в 
открытом поле. Интоксикация тормозила выработ-
ку мoторного ответа в резервуаре Морриса; для об
учения этим крысятам требовалось семь дней, тогда 
как животные контрольной группы осваивали та-
кую задачу и достигали стандартного уровня за три 
дня. В то же время показатели обучения животных 
после воздействия толуола в пределах Р60 не отли-
чались значимо от показателей контрольной груп-
пы [19]; иными словами, отмечались известные 
признаки адаптации к действию токсиканта.

В последнее время в исследованиях влияния то-
луола на нейротрансмиттерные системы мозга было 
установлено, что наблюдаемые нарушения прояв-
ляют отчетливую временнýю зависимость [1, 3]. 
Например, под влиянием толуола в пределах BGS 
(Р4–Р9), но не во время подросткового периода 
(Р25–Р30) снижалась выраженность поведенческих 
ответов, вызванных введением никотина у полово
зрелых экспериментальных крыс (Р56–Р60) [3].

Полученные нами результаты согласуются и с 
данными морфометрических исследований, полу-
ченными нами ранее. Согласно этим наблюдени-
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ям, постнатальная интоксикация толуолом в дозе 
500 ppm вызывает отчетливое подавление процес-
сов пролиферации и миграции клеток ЦНС, гибель 
нейронов в большинстве корковых и подкорковых 
структур двигательной и лимбической систем на 
ранних этапах постнатального развития (от Р3 до 
Р30) [10, 20, 21]. Массивная гибель клеток обуслов-
ливала деструктивные изменения в ходе формиро-
вания структур мозга и, как следствие, разруше-
ние нервных путей, целостность которых является 
определяющим фактором для реализации многих 
поведенческих реакций, а также процессов обуче-
ния и памяти.

С учетом полученных нами результатов и дан-
ных литературы можно сделать вывод о наличии в 
пределах первого месяца постнатального развития 
крыс интервала особо высокой чувствительности к 
интоксикации толуолом. В этот период воздействие 
толуола даже в относительно малых дозах может 
оказывать существенное влияние на нейрогенез 
в развивающемся мозгу и вызывать интенсивные 
расстройства поведенческих реакций и процессов 
обучения и формирования памяти.
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Р е з ю м е

Інгаляційна інтоксикація толуолом (500 ррm) білих безпо-
родних щурят на ранніх етапах постнатального розвитку 
(до Р30) значно пригнічувала реалізацію аурикулоназоце-
фального рефлексу в часовому інтервалі до прозріння тва-
рин (постнатальні дні Р7–Р13). У подальшому (Р15, Р21) 
відмічалися зниження мотиваційного рівня та розлад про-
цесів навчання при тестуванні у водному коридорі. Резуль-
тати тестування пасивного уникання після інтоксикації 
толуолом в інтервалі Р30 свідчили про помітне зниження 
здатності до консолідації слідів пам’яті в інтоксикованих 
тварин.
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