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Определено нейротоксическое воздействие различных доз димефосфона — терапев-
тической и летально-токсической — при многократном его введении внутрибрюшинно 
белым крысам. Изучены и приведены морфометрические характеристики мозжечка крысы, 
такие как общая толщина коры мозжечка, его зернистого и молекулярных слоёв, площадь 
серого и белого вещества извилин.

введение
Известно, нейротоксичность — свой-

ство химических веществ вызывать нару-
шение структуры и функций нервной си-
стемы. Такой лекарственный препарат, как 
димефосфон, содержащий в своём составе 
фосфор и обладающий широким спектром 
действия, у некоторых исследователей вы-
зывает скептическое отношение [1]. Они 
считают, что его использование может при-
вести к непредсказуемым последствиям в 
функционировании систем организма и его 
морфологии.

Вместе с тем, в доступной литературе 
мы не нашли сведений о влиянии димефос-
фона на макро- и микроструктуру нервной 
ткани мозжечка животных и человека. Вви-
ду этого мы считаем настоящую тему акту-
альной.

цель исследования: изучить измене-
ния макро - и микроморфологии мозжечка 
половозрелых крыс под воздействием мно-
гократного введения димефосфона в тера-
певтической и летально-токсической дозах.

в задачи исследования входило про-
ведение эксперимента с использованием 
димефосфона в двух экспериментальных 
группах белых крыс с последующим из-
учением изменений морфометрических и 
микроморфологических показателей моз-

жечка в сравнении с таковыми контрольной 
группы.

объекты и методы исследований
Материалом для исследования слу-

жил мозжечок 36 здоровых половозрелых 
белых крыс-аналогов, находящихся в оди-
наковых условиях содержания и кормления 
в одном виварии. Крысы были разделены 
на три группы с равным количеством жи-
вотных: контрольную (КГ), эксперименталь-
ную-1 (ЭГ-1) и экспериментальную-2 (ЭГ-2).

Димефосфон экспериментальным 
крысам вводили 1 раз в день внутрибрю-
шинно в течение 10 дней в дозах, указан-
ных в табл. 1. Крысам контрольной группы 
димефосфон не вводили. Животным первой 
экспериментальной группы вводили тера-
певтическую дозу, таковым второй экспе-
риментальной группы — летально-токсиче-
скую с учётом указаний ряда авторов [2,3].

Содержание животных и выведение 
их из опыта соответствовало правилам ла-
бораторной практики [4].

После убоя крыс в течение 5 минут из-
влечённый головной мозг помещали в 12%-
ый раствор нейтрального формалина, осу-
ществляли парафиновую проводку, нарезку 
срезов на микротоме и окраску гематокси-
лином-эозином, а также импрегнацию азот-
нокислым серебром по Бильшовскому-Грос. 
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На срезах изучали общую толщину коры 
мозжечка, его зернистого и молекулярных 
слоёв, площадь серого и белого вещества 
извилин. Для морфометрии использовали 
окулярные линейку и сетки, окуляр-микро-
метр.

Полученные морфометрические дан-
ные от 50 полей мозжечка каждой группы 
крыс обрабатывали с помощью компьютер-
ной программы Statistica 6.0.

Статистический анализ количествен-
ных переменных основывался на вычисле-
нии средней величины, среднего квадра-
тического отклонения, ошибки среднего 
арифметического, дисперсии. Результат 
сравнения средних значений с применени-
ем  дисперсионного анализа при условии 
нормального распределения выборки и ра-
венстве дисперсий оценивался по уровню 
значимости. В том случае, если P-уровень 
значимости различий не превышал 0,05 (P< 
0,05), нулевая гипотеза отклонялась и при-
нималась альтернативная о существовании 
различий средних значений в группе. Это 
означало, что различия не были случайны-

ми, а были обусловлены влиянием диме-
фосфона на морфологические показатели. 
В противном случае нулевая гипотеза об от-
сутствии различий средних значений не от-
клонялась и группы считались не различаю-
щимися [5,6,7].

результаты исследований
Влияние димефосфона на морфоло-

гическую характеристику мозжечка в кон-
трольной и экспериментальной группах 
приведено в табл. 2.

Известно, что за последние 100 лет 
отечественными и зарубежными учеными 
были накоплены сведения о микроскопи-
ческом  строении мозжечка: определена 
толщина зернистого и молекулярного сло-
ёв коры  у разных животных, в том числе 
крыс. Уже тогда была выдвинута гипотеза, 
что соотношение площадей этих двух сло-
ев является величиной постоянной у раз-
личных видов организмов и служит тонким 
индикатором наличия структурных измене-
ний. Толщина молекулярного слоя мозжеч-
ка крысы  составила 199±16 мкм (0,20±0,02 
мм), отношение площади молекулярного 
слоя к площади зернистого слоя — 1,61 [8].

По нашим данным, зернистый слой 
трёх выборок по 12 крыс в каждой (кон-
трольная группа и две экспериментальных) 
не имели статистических различий между 
собой при сравнении. Так, уровень значи-
мости P=0,45 показал низкую вероятность 
обусловленности различий параметра вли-
янием димефосфона. Вероятно, различия 
связаны с действием другого слабого, не-
значительного фактора. Это означает, что 
любая из выборок даёт одинаково объек-
тивную оценку толщины зернистого слоя 
мозжечка крысы. Используя результаты по 
контрольной и двум экспериментальным  

таблица 1
дозы однократного введения диме-

фосфона экспериментальным крысам
Группа 
живот
ных

Дозы

Терапевтическая
Летально 
- токси-
ческая

КГ - -

ЭГ-1 500 мг/кг -

ЭГ-2 -
2500 мг/

кг

таблица 2
влияние димефосфона на морфометрические показатели коры мозжечка крысы

Группа 
животных

Толщина Соотношение пло-
щади серого и бе-
лого вещества,%

зернистого слоя, 
мм

молекулярного 
слоя, мм

коры,
мм

КГ 0,14±0,03 0,19±0,06 0,35±0,04 92,80±3,44
ЭГ-1 0,13±0,02 0,16±0,03 0,32±0,03 91,70±3,35
ЭГ-2 0,15±0,01 0,16±0,02 0,31±0,03 93,90±2,04
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группам, получим среднее значение по 
совокупности – 0,14±0,01 мм. (табл. 3).

молекулярный слой. Нет причин 
сомневаться в случайности неравенства 
средней величины у крыс контрольной 
и экспериментальной групп, веским 
доказательством служит уровень зна-
чимости P=0,28. Вероятность, что под 
действием димефосфона получена раз-
ница в показаниях (табл.3) мала – 78% 
вместо минимума в 95%.Учитывая это, по 
показателям толщины молекулярного слоя 
коры мозжечка половозрелых белых крыс 
в контрольной и двух экспериментальных 
группах было подсчитано среднее значение 
по совокупности — 0,17±0,02 мм (табл. 3).

толщина коры. Различия средних ве-
личин в трёх выборках не зависели от ис-
следуемого фактора.  Уровень значимости 
различий (P=0,10) достиг критического зна-
чения, когда можно принять нулевую гипо-
тезу (различия обусловлены случайными, 
слабыми факторами). В связи с этим сред-
няя толщина коры мозжечка была подсчита-
на по результатам всех групп – 0,33±0,02 мм 
(табл. 3).

соотношение площади серого и бе-
лого вещества извилин мозжечка остаётся 
почти неизменным в трёх группах (табл. 2). 
Нулевая гипотеза об отсутствии различий 
в группах верна(P=0,49). Незначительные 
различия между средними значениями по 
измеряемому показателю можно связать с 
действием слабых факторов. Так, площадь 
коры мозжечка белых крыс  составляет 93% 
от площади извилин.

Однако полученные «абсолютные» 
результаты нашего исследования всё-таки 
указывают на слабое влияние обеих доз ди-
мефосфона на морфологию мозжечка. Так, 
под влиянием терапевтической дозы умень-
шается толщина зернистого, молекулярно-
го слоёв коры мозжечка и, соответственно, 
процентное соотношение серого вещества к 
белому.

Летально-токсическая доза димефос-
фона ассоциируется с незначительным уве-
личением толщины зернистого и уменьше-
нием молекулярного слоёв мозжечка при 
истончении его коры. Соотношение серого 
вещества к белому возрастает на 1%, что 

всё-таки свидетельствует о нейротоксиче-
ском воздействии лекарственного средства 
в данной дозе.

Заключение
Согласно гистологическим исследова-

ниям, проведённым в 1980-м году Бурна-
шёвой Д.В. и в 1996-м Овчинниковой А.Г. с 
соавт., димефосфон в летально-токсической 
дозе при однократном введении не вызыва-
ет структурных изменений в тканях и клет-
ках нервной системы [9].

В нашем исследовании при многократ-
ном введении димефосфона на протяжении 
10 дней доказано отсутствие статистически 
достоверных различий в морфометирче-
ских показателях структурных изменений 
мозжечка крыс при использовании тера-
певтической и  летально-токсической дозы. 
Однако в абсолютных величинах отмечается 
незначительная разница.

выводы
1. Впервые выявлены морфометриче-

ские показатели мозжечка половозрелых 
белых крыс, характеризующие  его состоя-
ние при различном воздействии димефос-
фона: толщину зернистого и молекулярного 
слоёв, толщину серого и белого вещества.

2. Выявлен незначительный нейроток-
сический эффект воздействия димефосфона 
на морфометрические показатели мозжеч-
ка крыс.

3. Полученные морфометрические 
данные нейротоксического воздействия ди-
мефосфона на мозжечок белых крыс стати-
стически недостоверны.
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