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Резюме 
Экологические токсиканты, химические вещества, проявля-
ющие холинотропные свойства, и лекарственные препара-
ты — агонисты и антагонисты М- и Н-холинорецепторов, 
воздействуя на развивающийся мозг плода в эмбриональном 
периоде онтогенеза, вызывают изменение активности хо-
линергических механизмов головного мозга в критические 
сроки пренатального развития с последующим нарушением 
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формирования различных систем мозга, в первую очередь он-
тогенеза нервных клеток и нейромедиаторных систем мозга. 
Эти изменения в отдаленном периоде коррелируют с нейро-
поведенческими дефицитами у взрослых особей и дисфункци-
ей репродуктивной системы у взрослого потомства. Актуаль-
ность исследования пренатальных эффектов холинергических 
факторов на центральные механизмы репродуктивной функ-
ции, процессы памяти и обучения в ходе онтогенетического 
развития организма обусловлена необходимостью профилак-
тики и лечения последующих психических, поведенческих 
и половых дисфункций, аномального полового поведения, 
а также бесплодия.

  Keywords:   cholinotropic substances; nicotine; chlor-
pyrifos; prenatal exposure; rat offspring; neurotransmitters; 
delayed effects.

  Abstract.  Environmental toxicants, chemicals exhi-
biting with cholinotropics properties, and drugs – agonists 
and antagonists of M- and N-cholinergic receptors by ac-
ting on the developing brain of the fetus in the embryonic 
period of ontogenesis, cause a change the activity of the 
cholinergic mechanisms of the brain during critical periods 
of prenatal development with the subsequent disruption of 

the formation of different brain systems, primarily the on-
togeny of nerve cells and brain neurotransmitter systems. 
These changes in the long term is correlated with neu-
robehavioral deficits from adult individuals, dysfunction of 
the reproductive system of adult offspring. The relevance 
of the study of prenatal effects of cholinergic factors on 
the central mechanisms of reproductive function, memory 
processes and learning during ontogenetic development 
of the organism due to the need of prevention and treat-
ment of subsequent mental, behavioral, and sexual dys-
functions, and abnormal sexual behavior, infertility.

ВВЕДЕНИЕ

Снижение фертильного потенциала населе-
ния нашей планеты отмечается многими автора-

ми [16, 23, 40, 200, 201]. Наиболее частой причиной 
этого становятся нарушения репродуктивной си-
стемы, обусловленные поллютантами окружающей 
среды. Для исследователей представляет большой 
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интерес вопрос о воздействии препаратов нейро-
медиаторного типа действия на организм матери 
и плода, образующих во время беременности еди-
ную биологическую систему, крайне важную для 
реа лизации генетической программы развития 
мозга [10, 14, 67]. Любые нарушения в этой систе-
ме, возникающие во время беременности, могут 
вызывать ту или иную патологию либо формировать 
у потомков новые функциональные системы с из-
менением адаптивного поведения и социальных 
взаимо отношений [11, 65, 96, 155].

Эмбриональный период онтогенеза играет ис-
ключительно важную роль в развитии головного 
мозга. Большинство факторов внешней среды, воз-
действующих на развивающийся мозг в этот период, 
нарушают нормальный онтогенез нейромедиатор-
ных систем мозга, изменения активности которых 
могут коррелировать с поведенческими дефицита-
ми во взрослом состоянии [2–9, 17, 18, 20, 82, 156, 
168, 197].

Перинатальные манипуляции активностью неко-
торых медиаторных систем, в частности холинер-
гической системы, приводят к различным структур-
но-функциональным изменениям в развивающемся 
головном мозге [46, 48, 62, 94, 97, 141, 168]. Аце-
тилхолин (АХ) —  один из главных нейромедиато-
ров в мозге, необходимый для корковой активации, 
памяти и обучения. Неблагоприятное воздействие 
многих химических факторов (никотин, фенобарби-
тал, хлорорганические соединения и др.) на разви-
вающийся мозг опосредованы изменением прежде 
всего активности холинергической системы [43, 53, 
100, 126, 136, 203]. Характерным для них является 
то, что пренатальное воздействие этих факторов 
обусловливает отдаленные поведенческие и когни-
тивные нарушения у взрослых индивидов [22, 43, 
180, 204].

Холинергические афференты играют важную 
роль в дифференцировке коры мозга, хотя холинер-
гическая иннервация коры мозга возникает несколь-
ко позже, чем моноаминергическая. Но в продолго-
ватом мозге холинергические маркеры появляются 
рано, вероятно, из-за более раннего развития 
нервной клетки в филогенетически древней части 
мозга [46, 93, 159]. При значительном сокращении 
холинергической иннервации происходит задержка 
клеточной дифференцировки коры мозга [46, 114]. 
Эти изменения могут коррелировать с когнитивным 
и поведенческим дефицитом в постнатальном пери-
оде [22, 43, 180, 204]. Химические вещества и эколо-
гические токсиканты, проявляющие холинотропные 
свойства, оказывают влияние и на другие медиатор-
ные системы, однако они в значительной мере опос-
редованы через изменение активности холинерги-
ческой системы [42, 43, 53, 100, 126, 136, 203].

Среди холинотропных веществ, оказывающих 
действие на организм матери и плода, можно вы-
делить следующие по значимости группы: никотин, 
хлорорганические соединения (эндокринные диз-

рапторы, фосфорорганические соединения) и соб-
ственно лекарственные препараты. Из этого ряда 
никотин —  один из наиболее сильных и опасных 
нейротоксинов. Эмбриональная экспозиция ни-
котина приводит к гибели нервных клеток, к нару-
шениям их пролиферации и дифференцирования 
[22, 69, 96, 108, 168]. Тератогенное действие фе-
нобарбитала в период беременности также связа-
но с нарушением холинергической синаптической 
передачи [43, 60, 179, 190, 204]. Холинергическая 
система мозга в период нейронального развития 
представляет собой главную мишень для воздей-
ствия никотина и хлорорганических соединений 
через системное торможение активности фермен-
та ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и последующую 
холинергическую гиперстимуляцию [42, 53, 177]. 
Хлорорганические соединения повреждают и про-
водящие пути холинергической системы [48, 62, 
94, 141].

Таким образом, химические вещества и эколо-
гические токсиканты, проявляющие холинотроп-
ные свойства и воздействующие на развивающийся 
мозг в эмбриональном периоде онтогенеза, нару-
шают нормальный онтогенез нервных клеток и ней-
ромедиаторных систем мозга с последующим раз-
витием поведенческих и когнитивных нарушений во 
взрослом состоянии.

1. ПРЕНАТАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ НИКОТИНА 
НА ЭМБРИОНАЛЬНОЕ РАЗВИТИЕ 
И ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
У ПОЛОВОЗРЕЛОГО ПОТОМСТВА

Основной причиной активного исследования 
влияния никотина на организм человека являет-
ся тот факт, что он входит в состав табачного дыма 
и считается опасным нейротоксином [96, 110]. 
Никотин —  конкурентный селективный агонист 
Н-холинорецепторов, легко проникает через гема-
тоэнцефалический барьер [113] и абсорбируется 
в грудном молоке [41, 61]. Наряду с всеобщей про-
блемой курения особое место занимает проблема 
курения беременных и кормящих женщин. Эпиде-
миологические данные показывают, что курение бе-
ременных женщин —  главный фактор риска синдро-
ма внезапной детской смерти [88, 209]. С курением 
во время беременности связаны проблемы в обуче-
нии, поведении, общих когнитивных функциях, а так-
же изменения, касающиеся функционирования слу-
ховой зоны мозга у детей [41, 82, 123], вследствие 
воздействия никотина повышается риск развития 
множественных пороков развития у плода [104]. 
Пассивное курение, как низкодозовое воздействие 
никотина, также приводит к нейроповеденческим, 
когнитивным нарушениям и увеличению риска ре-
спираторного дистресс-синдрома у новорожденных 
[33, 69, 82, 212].
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Курение во время беременности обусловливает 
снижение качества спермы у потомства мужского 
пола [191]. Увеличение содержания митохондриаль-
ного ДНК-метилирования отдельных локусов мтДНК 
и метилирование гена CYP1A1 в плацентарной ткани 
могут служить молекулярными маркерами воздей-
ствия табачного дыма, по-видимому являясь при-
чиной низкого веса при рождении [91]. В некоторых 
работах приводятся данные о развитии никотиновой 
зависимости у людей, подвергнутых пренатальному 
воздействию табачного дыма [161].

Пренатальное воздействие никотина приводит 
к возникновению психопатологий у потомства [54], 
заболеваний, связанных с нарушением зрения [70]. 
Введение никотина беременным крысам в течение 
всей беременности в дозе 3 мг/кг/сутки воспроиз-
водило плазменные уровни типичных курильщиков; 
а в последующем у потомства повышалась воспри-
имчивость к низким дозам хлорпирифоса (1 мг/кг) 
в 1–4-й дни гестации. Оценка норадренергической 
активности в проекции мозжечка и сопоставление 
следствий в коре головного мозга указывают на 
способность никотина при внутриутробном воздей-
ствии повышать чувствительность к экологическим 
нейротоксикантам [176].

Центральное действие никотина опосредуется 
через Н-холинергические рецепторы (Н-ХР) клеток 
мозга. Н-холинергические нейроны связаны с раз-
ными типами нейронов в нервной системе млеко-
питающих [122]. В нервной ткани Н-ХР присутству-
ют в значительной степени в пресинаптической 
мембране нервных окончаний возбуждающих ней-
ронов. Активация Н-ХР эндогенным лигандом АХ, 
никотином или другим холинергическим агонистом 
приводит к стимуляции выброса дофамина (ДА), 
нор адреналина (НА) или серотонина (Сер) в зависи-
мости от типа клеток [210]. Однако активация рецеп-
торов никотином более продолжительна, чем АХ, 
и это связано с относительно низкой скоростью его 
инактивации. Например, однократная системная 
инъекция никотина крысе может увеличить никотин-
стимулируемый выброс НА до четырех недель после 
воздействия [124]. Прямое центральное действие 
алкалоида непосредственно на пресинаптически 
расположенные Н-ХР и модуляцию выброса нейро-
медиатора показано авторами ряда исследований 
[53, 55, 149, 171]. Ранняя экспрессия Н-ХР мРНК 
и белка в развитии ЦНС млекопитающего указывает 
на возможное прямое действие никотина [53, 131, 
198]. Повреждающее действие никотина на ЦНС 
возможно и посредством активации перифериче-
ских Н-ХР, что приводит к эпизодической гипоксии 
и ишемии [117, 132].

Хотя сам никотин рассматривают как нейроте-
ратоген [168, 199], он имеет и положительный ней-
ротрофический, нейропротективный эффекты во 
взрослом мозге [44]. Эти свойства никотина позво-
ляют нивелировать вредный эффект пренатального 
воздействия фенобарбитала [43, 44]. Никотин ра-

нее использовался для улучшения познавательной 
функции в различных ситуациях холинергического 
дефицита у больных с нейродегенеративными бо-
лезнями, при шизофрении и в ситуациях, протека-
ющих с познавательными дефицитами [133, 195]. 
Кроме того, острое назначение никотина временно 
возмещало познавательные дефициты, вызванные 
пренатальным воздействием свинца [168, 211], что 
показывает терапевтические возможности никоти-
на в устранении последствий нейроповеденческого 
тератогенеза. В исследовании R.H. Liu et al. [112] 
отметили, что долгосрочное пероральное введение 
никотина снижает инсулинорезистентность у тучных 
крыс. В клинических исследованиях найдено, что 
никотин оказывает благотворное влияние на паци-
ентов с гипоинсулинизмом [85]. Хотя курение сига-
рет ассоциируется с повышенной резистентностью 
к инсулину, этот эффект вряд ли встречается у здо-
ровых людей [202].

1.1. Действие никотина на ДА-ергическую 
систему мозга

Катехоламины (KA) играют важную роль на этапе 
развития мозга, поэтому альтерации нейромедиа-
торных систем в эмбриональном мозге могут вызвать 
отдаленные изменения в поведении в течение взрос-
лой жизни [31, 135]. Введение беременным крысам 
лекарств, повреждающих ДА- или НА-ергическую 
нейротрансмиссию, вызывает дефицит синтеза ДА 
или НА в эмбриональном мозге [31, 157]. Действие 
никотина может значительно стимулировать мозго-
вой выброс ДА в мезолимбической [64, 67, 118], ни-
гростриатной [46, 90] и мезокортикальной системах 
[187]. Никотин может стимулировать выброс ДА от 
нигростриатных синаптических терминалов в ком-
плекс хвостатое тело —  покрышка и от мезолимбиче-
ских синаптических терминалов в прилежащее ядро, 
что было продемонстрировано in vitro анализами 
на мозговых срезах [77, 147]. Никотин может также 
стимулировать выброс ДА, действуя на пресинапти-
ческие Н-холинорецепторы на нервных окончаниях 
в полосатом теле [80, 142, 147]. Chen et al. [53] по-
казали связь пренатального действия никотина с по-
терей Н-холинорецептор-опосредованного контро-
ля над процессами долговременной потенциации 
и возбудимости ЦНС, с последующим когнитивным 
расстройством.

Назначение никотина потенцирует двигатель-
ную реакцию других ДА-ергических лекарств (на-
пример, амфетамина и апоморфина), указывая, что 
стимуляция никотином увеличивает ДА-ергическую 
активность мезолимбических проводящих путей 
[90, 130, 180]. Никотин выступает как положитель-
ный подкрепитель, как показано в модели самовве-
дения [78, 84]. Произвольное самовведение никоти-
на блокировалось как селективными антагонистами 
ДА, так и введением 6-гидроксидофамина с повреж-
дением восходящих мезолимбических проекций от 
вентральной тегментальной области (ВТО), что сви-
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детельствует о зависимости подкрепления от мезо-
лимбического ДА [56, 57].

McGehee et al. [122] показали, что при in vitro вну-
триклеточной регистрации потенциалов никотин 
в значительной степени действует через косвенный, 
пресинаптический механизм. Предполагается, что 
вызванное никотином увеличение нигростриатной 
возбудимости является непрямым эффектом нико-
тина на ДА-ергические аксоны. Скорее никотин сти-
мулирует глутаматный выброс, который активизиру-
ет глутаматные гетерорецепторы на ДА-содержащих 
терминалях [76]. С этими данными согласуется ис-
следование, где показано вызванное никотином 
одновременное увеличение ДА и глутамата в стриа-
туме [187]. Также антагонист рецептора NMDA мо-
жет значительно уменьшить вызванный никотином 
обильный выброс ДА [187]. Выброс ДА в прилежа-
щем ядре, вызванный системным или внутритег-
ментальным введением никотина, зависит от сопут-
ствующего возбуждения NMDA- и ГАМК-рецепторов 
в ВТО [153, 155]. Предполагается, что некоторые 
эффекты никотина опосредованы активацией ре-
цепторов NMDA и ГАМК.

1.2. Воздействие никотина связано с полом
Существуют данные, что различные реакции на 

пренатальное воздействие никотина связаны с по-
лом [109, 160, 173]. Особая чувствительность жен-
ского пола к никотину может быть обусловлена 
центральными эффектами половых стероидных гор-
монов, прежде всего опосредованной ими половой 
дифференцировкой мозга и глубоким организую-
щим эффектом половых гормонов на нейрональные 
структуры, функции и нейрохимию мозга [30, 151]. 
В эксперименте хроническое воздействие никотина 
на беременных самок крыс приводило к повышению 
уровня метаболитов ДА —  дофамин-β-гидроксилазы 
(ДА-βГ) и гомованилиновой кислоты (ГВК) в перед-
нем мозге зародышей [143]. При этом хроническое 
воздействие никотина приводило к повышению 
уровня ДА-βГ в переднем мозге у зародышей муж-
ского пола, тогда как у зародышей женского пола 
этот показатель оставался на уровне контроля [143]. 
Кроме того, было показано снижение уровня ДА 
и ДА-βГ в хвостатом ядре у взрослых животных [50]. 
Однако в экспериментах Fung и Lau [73] воздей-
ствие никотином на 14-й день внутриутробного раз-
вития не показало значительного изменения уровня 
ДА и ДА-βГ в стриатуме. В постпубертатном периоде 
(2,5 месяца) были уменьшены уровни ДОФУК, ГВК 
переднего мозга у самцов и уровни ГВК переднего 
мозга у самок, а также оборот ДА у обоих полов во 
взрослом состоянии [128, 143].

Пренатальная экспозиция никотина может изме-
нять нормальное развитие стриатных ДА-ергических 
нейронов. Одним из самых существенных признаков 
нарушения базальных ганглиев (включая стриатум) 
является расстройство движения. Самцы и самки 
крыс, подвергнутые пренатальному воздействию 

никотином на 14-й день гестации, были спонтанно 
гиперактивными [72]. Плоды мыши, пренатально 
подвергнутые воздействию никотина, были также 
гиперактивными, что указывало на длительный эф-
фект пренатального действия никотина [24]. Однако 
Schlumpf et al. [154] установили, что самцы, подвер-
гнутые пренатальному воздействию никотином на 
15-й день гестации, были первоначально гипоактив-
ными и лишь затем стали гиперактивными. Точно так 
же Shacka et al. [160] предположили, что централь-
ный контроль моторной функции у самцов может 
быть более уязвимым для пренатального никотина, 
так как пренатально леченные самцы на 14-й день 
гестации не показывали гиперактивности после 
стимуляции никотином. Действие никотина во вре-
мя беременности значительно нарушает структуры 
субпопуляций нейронов ДА в ВТО и другие структу-
ры мезолимбической системы, что может вызвать 
тяжелые эффекты на нейронных сетях, вовлеченных 
в процессы привыкания и подкрепления, целена-
правленного поведения и спонтанной и вызванной 
гиперреактивности у молодых крыс [67, 82, 99].

1.3. Действие никотина на НА-ергическую 
систему мозга

В настоящий момент данные о воздействии ни-
котина на НА-ергическую систему фрагментарны. 
Однако известно, что НА-ергические нейроны в раз-
вивающемся мозге особо чувствительны к прена-
тальному воздействию никотина [173, 193] в связи 
с ранней активацией этой нейромедиаторной си-
стемы [105] в мозге развивающегося организма. 
Хотя однократное воздействие никотина на самку 
значительно увеличивает НА-ергическую актив-
ность [173], более значимые эффекты наблюдаются 
после хронического воздействия [143, 173]. Поэто-
му было выдвинуто предложение, что стимулирую-
щие эффекты никотина связаны с гипоксией [170]. 
Предположение о косвенном действии никотина 
выдвинуто теми исследователями, которым не уда-
лось выявить никотин-индуцируемую активацию 
НА-ергической системы в течение перинатального 
периода [126, 156]. При этом выявлено, что взрос-
лые потомства (2,5 месяца), подвергнутые действию 
никотина на 15-е сутки пренатального развития, де-
монстрировали спонтанную гиперактивность [154].

Различные исследования in vivo показывают, что 
эффект никотина на НА в развивающемся мозге сле-
дует рассматривать как косвенный [171, 172, 174]. 
Например, у взрослых особей острое назначение ни-
котина служит причиной нарушения секреции НА и ДА 
в нервной системе, подобно тому как эмбриональная 
экспозиция никотина приводит к дефицитам этих ней-
ромедиаторов в тех же самых ядрах мозга в постна-
тальном периоде [156]. Не вызывает сомнение и то, 
что никотин обусловливает преждевременное диф-
ференцирование развивающейся нервной ткани, 
функциональные нарушения НА-ергических и ДА-ер-
гических проводящих путей в ЦНС [132, 156, 172].
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Ряд исследований показал вызванную никотином 
прямую активацию нейронов в locus coeruleus (LC), 
которая обеспечивает большую часть переднего 
мозга НА-ергической иннервацией [34, 184, 188]. 
Внутриклеточная регистрация in vitro в мозговых 
срезах и микродиализ in vivo показали прямую нико-
тиновую активацию клеток LC [68, 125]. Также иден-
тифицировано инициируемое никотином высвобож-
дение НА от гипоталамических и гиппокампальных 
синаптосом гиппокампальных срезов [55, 149].

Никотинсвязывающие сайты изобилуют в голов-
ном мозге, в областях развивающихся КА-ергических 
нервных клеток, в которых есть высокая плотность 
наложения клеток КА и никотиновых связывающих 
сайтов, как, например, в черной субстанции [110]. 
Восходящие и нисходящие проекции КА непрерыв-
но формируются от 15-го гестационного дня и в те-
чение раннего послеродового периода [110]. Таким 
образом, в зависимости от того, когда применяется 
никотин, эффект на развивающуюся нейронную схе-
му будет отличаться. Например, есть ранняя иннер-
вация многих мозговых областей терминалами LC, 
и развивающиеся нейроны НА особенно чувстви-
тельны к пренатальной экспозиции никотина [173]. 
Для развития мозга такая чувствительность являет-
ся критической, потому что НА оказывает значитель-
ное воздействие на клеточное развитие [105].

2. ПОСЛЕДСТВИЯ ПРЕНАТАЛЬНОГО 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ХЛОРОРГАНИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ

Воздействие токсикантов из ряда хлорорганиче-
ских соединений (ХОС), присутствующих в окружаю-
щей среде, особенно так называемых эндокринных 
дизрапторов, связано со снижением качества спер-
мы и увеличением аномалий мужских половых ор-
ганов за последние десятилетия [25, 164, 186, 212]. 
При исследовании воздействия хлорпирифоса на 
личинок осетра и синтез половых гормонов у взрос-
лых особей установлено его ингибирующее влияние 
на синтез половых гормонов в тестикулах и яичках 
[49, 150, 164, 196]. Исследование взрослых живот-
ных, подвергнутых пренатальному воздействию 
ХОС, привело также к снижению познавательной 
активности, специфично связанной с септогиппо-
кампальной холинергической функцией, а также на-
рушениям долговременной памяти [79, 106]. В ряде 
исследований показано, что ХОС связываются с хо-
линергическими рецепторами и вызывают наруше-
ния холинергической активности, сохраняющейся 
в пубертатном и взрослом возрасте [62, 107, 158].

Выяснено, что механизм воздействия ХОС на раз-
вивающийся организм зависит от продолжительно-
го изменения биохимии пресинаптической обла-
сти холинергической нервной системы [137, 145, 
146, 170]. Хотя механизм сокращения деятельности 
АХ-системы неясен, дисфункция пресинаптических 

холинергических нейронов может играть важную 
роль в поведенческих отклонениях, наблюдаемых 
после воздействия ХОС [51, 52, 63, 106, 107]. Дей-
ствительно, в ряде исследований показано, что 
дисфункция пресинаптических холинергических 
нейронов связана с поведенческими дефицитами 
у взрослых крыс [52, 106, 162].

Одним из важных представителей ХОС является 
хлорперифос (ХПФ), широко используемый в сель-
ском хозяйстве и домашних условиях инсектицид. 
Недавно стали высказываться беспокойства по по-
воду его возможной токсичности и необходимости 
запрета его использования в сельском хозяйстве 
и домашних условиях [186, 196, 212]. Развивающий-
ся организм наиболее восприимчив к токсическому 
действию ХПФ [33, 176]. У животных, пренатально 
подвергнутых воздействию ХПФ, в половозрелом 
возрасте наблюдали отдаленные нейрохимические 
и поведенческие нарушения [51, 62, 158, 170, 177].

Воздействие ХПФ на зародышей крыс на 
18–21-й день внутриутробного развития ока-
зало большее влияние на активность АХЭ 
[101, 102], чем воздействие на более ранних сро-
ках [119]. Исследование эффекта больших доз 
ХПФ на 12-й день гестации показало снижение 
активности АХ-трансферазы и снижение числа 
М-холинергических рецепторов (М-ХР) [52]. Анало-
гичные результаты были получены при исследовании 
воздействия ХПФ на 12–19-й день гестации [52], на 
17–20-й день гестации [140] и с 6–20-го дня геста-
ции [145]. Однако снижение активности везикуляр-
ного транспорта АХ в этих случаях носило временный 
характер [146]. Исследование системы активного 
захвата АХ (САЗ-АХ), развивающейся параллельно 
с увеличением активности АХ-системы [59] и огра-
ничивающей скорость синтеза АХ [164], показало 
снижение активности САЗ-АХ в ответ на снижение 
активности АХЭ [185]. В некоторых работах САЗ-АХ 
использовалась для картирования холинергических 
нейронов [76, 98]. Однако при исследовании крысят, 
пернатально подвергнутых воздействию ХПФ, не 
была обнаружена гибель нейронов [120, 146].

Особенностью ХПФ является его способность 
вызывать нейротоксичность в дозах ниже порога 
системной токсичности, такой, что разрушитель-
ные воздействия у беременных женщин и детей 
могут быть не обнаружены из-за невыраженности 
симптомов [136, 167, 168, 194]. ХПФ оказывает не-
благоприятные эффекты на развитие мозга через 
системную токсичность —  торможение АХЭ и через 
нехолинергические механизмы, которые участвуют 
в его долговременной нейротоксичности [42, 81, 
111, 136, 167, 168, 177]. При воздействиях ниже 
порога торможения АХЭ ХПФ нарушает процесс 
репликации ДНК и дифференцирование нервных 
клеток, аксоногенез и синаптогенез, а также функ-
циональное развитие нейромедиаторной и нейро-
трофной систем и в конечном счете —  поведенче-
скую деятельность [21, 42, 81, 136, 138, 140, 208]. 



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

10 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 2017/15/3

Следовательно, ХПФ-вызванное повреждение вы-
ходит за рамки холинергических проводящих путей, 
включая другие нейромедиаторные системы, осо-
бенно моноамины (НА, ДА и СЕР), и, как показывают 
недавние исследования, СЕР-ергическая система 
особенно чувствительна к действию ХПФ [42, 81, 
136, 140, 176, 208].

В течение критического перинатального перио-
да онтогенеза ХПФ оказывает прямые и постоян-
ные эффекты на экспрессию СЕР-рецепторов 
и СЕР-транспорта, синаптическое развитие и целост-
ность биомаркеров для СЕР-систем [26, 28, 29, 141]. 
ХПФ изменяет уровень СЕР, его метаболита 5-гидрокси-
индолуксусной кислоты (5-ГИУК) и обмен СЕР, как меру 
его синаптической активности, во взрослом сос тоянии 
после пренатального воздействия [174, 175, 203]. Об-
ласти мозга с СЕР-иннер вацией являются мишенью для 
ХПФ, и эти области мозга показывают высокую воспри-
имчивость при воздействии ХПФ на 17–20-й день ге-
стации и на 1–4-й и 11–14-й постнатальные дни у крыс 
[27–29, 141].

Пренатальное воздействие ХПФ приводит к по-
тере СЕР-запаса стриатума, точно так же как гип-
покамп показал потерю 40–50 % ДА [81, 94, 139]. 
Некоторые авторы считают, что в механизмах ней-
роповеденческой тератогенности действия ХПФ 
в перинатальном периоде особенно важное ме-
сто занимает повреждение именно СЕР-системы 
[42, 81, 136, 138, 140, 208]. ХПФ влияет на поло-
вое дифференцирование мозга, которое достигает 
максимума в течение уязвимого перинатального 
периода [115, 116, 121]. Показан выраженный по-
ловой диморфизм в эффектах ХПФ на поведение 
и экспрессию СЕР-рецепторов [26, 29, 176]. Таким 
образом, эволюционно нейротератогенность ХПФ 
связана с действием на нейромедиаторные систе-
мы, включая АХ, ДА и СЕР, которые, вероятно, вносят 
свой вклад в появление поведенческих альтераций 
в пубертатном периоде и во взрослом состоянии 
[21, 26, 51, 63, 106, 107, 144].

В механизмах действия ХОС большое значе-
ние имеет развитие компенсационных процессов. 
Эти гомеостатические механизмы вовлекают из-
менения и пресинаптические и постсинаптиче-
ские компоненты холинергической системы, вклю-
чая высокое сродство к транспортеру холина, 
АХ-трансферазе и mАХ [58, 148]. Многие из выше-
упомянутых компенсационных механизмов участву-
ют в процессе нервного развития и могут привести 
к нейроповеденческим отклонениям у развиваю-
щихся животных [51, 63, 103, 106, 107].

3. ВЛИЯНИЕ НА ПЛОД ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ С ХОЛИНОТРОПНЫМИ 
СВОЙСТВАМИ

Фенобарбитал —  нейроповеденческий терато-
генный фактор у людей и животных [179, 192, 204], 

который прежде использовался во время беремен-
ности для профилактики неонатальной гипербили-
рубинемии [191], эпилепсии [134] и для профилак-
тики кровотечения у недоношенных детей [32]. Как 
и множество других нейротератогенов [180, 182], 
нейроповеденческие тератогенные действия фе-
нобарбитала сходятся на функционировании сеп-
тогиппокампальных холинергических проводящих 
путей, вызывая дефект синаптической передачи 
и сопутствующие гиппокампсвязанные нарушения 
поведения [71, 180, 182, 205]. Было показано, что 
пренатальное воздействие фенобарбиталом вызы-
вает транслакацию протеинкиназы С холинергиче-
ского рецептора, приводящую к снижению мускари-
новой активности в гиппокампе и вследствие этого 
к нарушению поведения [43].

Как фенобарбитал, так и героин разрушают ре-
гиональную архитектуру проекций АХ-ергической 
системы в гиппокампе, приводя к параллельному 
увеличению холинергических рецепторов, выброса 
АХ и экспрессии пресинаптического транспортера 
холина, сопровождаемому поведенческими дефек-
тами, которые не исправляются комбинированной 
пресинаптической/постсинаптической сверхре-
гуляцией [181, 190, 206]. В других исследованиях 
ХПФ в гиппокампальной области вызвал клеточное 
повреждение и аналогичные дефекты в холинерги-
ческих проекциях [137, 140, 170], потерю гиппокам-
пального ДА даже в дозе 1 мг/кг, которая не оказы-
вает материнской или эмбриональной токсичности 
или торможения АХЭ [74, 138, 178]. Хотя гиппокам-
пальные уровни ДА были ниже, чем в других обла-
стях, вероятно, это может играть значительную роль 
в поведенческих альтерациях. ДА-ергические про-
екции обеспечивают важные регулирующие вхо-
ды к гиппокампальным холинергическим синапсам 
с последовательными эффектами на процессы об-
учения и памяти [207].

В работе I. Kivalo et al. [95] показано, что холино-
тропные препараты, в частности атропина сульфат, 
быстро проникают через плаценту. Введение препа-
рата матери в первой половине беременности и на-
кануне родов приводит к увеличению концентрации 
этого препарата в крови плода на 50 и 93 % соответ-
ственно от уровня концентрации в сыворотке крови 
беременной, что указывает на высокий индекс про-
ницаемости плаценты для атропина. Аналогичные 
изменения установлены в эксперименте при внутри-
венном введении атропина сульфата беременным 
овцам, когда его концентрация в сыворотке крови 
плода и сыворотке крови материнского организма 
была на одном уровне [129]. Имеются и другие ис-
следования, в которых продемонстрирована чрес-
плацентарная диффузия холинергических средств. 
Внутривенное введение АХ при сроке беременности 
2 месяца сопровождается снижением частоты сер-
дечных сокращений у плодов [163]. При внутривен-
ном введении атропина сульфата женщинам со сро-
ком беременности 33–42 недели у плодов возникала 
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тахикардия, а на ЭКГ регистрировали увеличение 
амплитуды зубца S и укорочение интервала R-S [92]. 
Клинические наблюдения также подтверждают су-
щественное влияние атропина сульфата на сер-
дечную деятельность плода. Внутривенное введе-
ние беременным 2 мг препарата вызывало у плода 
значительное учащение сердечных сокращений —  
в ряде случаев до 160 уд/мин [152]. Нельзя исклю-
чить и возможность отрицательного влияния атро-
пина сульфата на детей при назначении препарата 
женщинам во время лактации. Следует подчеркнуть, 
что влияние холинергических средств на сердеч-
но-сосудистую систему плода зависит от наличия 
специфических холинорецепторов. Как известно, их 
формирование в антенатальном периоде развития 
не совпадает с периодом интенсивного органоге-
неза, а происходит в более поздние сроки, причем 
функциональная зрелость наступает в раннем пост-
натальном онтогенезе [83]. Это обстоятельство, по-
видимому, обусловливает различную выраженность 
тахикардии в ответ на введение атропина сульфата 
у плодов овец различного гестационного возрас-
та. У плодов в возрасте 100 дней учащение ритма 
сердца отмечали в среднем на 9,7 уд/мин; у плодов 
более старшего возраста и новорожденных оно со-
ставляло в среднем 24 уд/мин [163].

В эксперименте с пренатальным введением хо-
линотропных препаратов показано, что отдаленные 
долговременные эффекты пренатального введе-
ния метамизила и ганглерона беременным самкам 
в различные периоды гестации могут быть след-
ствием как стойких изменений нейромедиаторной 
активности [2, 3, 15, 17, 39], так и изменением чув-
ствительности М-ХР или Н-ХР в структурах головно-
го мозга, что приводит к нарушениям процессов об-
учения и памяти [15, 18].

Селективная блокада холинорецепторов М- 
и Н-холинотропными препаратами в период пре-
натального развития плода вызывает отдаленные 
изменения нейромедиаторной активности в гип-
покампе, гипоталамусе и миндалине, участвую-
щих в регуляции поведенческих и нейроэндокрин-
ных функций у двухмесячного потомства [4, 7–9, 
17, 18]. Введение беременным самкам крыс 
Н-холиноблокатора ганглерона на 10–13-й день 
гестации и М-холиноблокатора метамизила на 
18-й день гестации вызывало изменение нейроме-
диаторной активности в структурах лимбической 
системы —  миндалине, гиппокампе и гипоталамусе. 
Кроме того, отмечали снижение ДА-ергической ак-
тивности, дисбаланс уровня медиатора, его обме-
на, а также содержание метаболитов ДОФУК и ГВА 
у 20-дневных плодов крыс, у двухмесячного и у по-
ловозрелого потомства. В дополнение отмечали 
половой диморфизм в содержании ДА и СЕР в лим-
бических структурах головного мозга [3, 8, 35–37]. 
Необходимо отметить, что ДА выступает основным 
регулятором полового поведения и половой моти-
вации в пределах лимбической системы [47, 86, 87]. 

У половозрелого потомства самцов проявлялись 
и другие поведенческие дисфункции и нейрокогни-
тивные дефициты [15, 17, 18, 20]. Половая дисфунк-
ция у потомства является следствием как нейро-
нальных, так и эндокринных факторов [1, 8, 35, 38]. 
Показано значительное снижение половой активно-
сти, так же как и снижение уровня тестостерона у по-
томства, подвергнутого пренатальному введению 
ганглерона в ранние сроки гестации [1, 2, 35, 38, 39].

Г.А. Бузниковым [12] в эксперименте на оплодот-
воренных яйцеклетках морского ежа установлено, 
что на ранних этапах эмбриогенеза, когда у заро-
дыша еще не сформировались холинорецепторы, 
препараты холинотропного ряда могут нарушать 
процессы клеточного деления. Подобное действие 
холинергических средств, проявляющееся на самых 
ранних этапах антенатального развития, может при-
вести, по-видимому, к эмбриолетальному эффекту. 
Эмбриолетальный эффект ганглиоблокаторов об-
наружен и в опытах на беременных беспородных 
белых крысах [19]. Введение им бензогексония 
в различные сроки беременности сопровождалось 
повышенной частотой резорбции плодов и высокой 
мертворождаемостью [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ацетилхолин —  один из главных нейромедиато-
ров в мозге, необходимый для корковой активации, 
памяти и обучения. Неблагоприятное воздействие 
многих химических факторов (никотин, фенобарби-
тал, хлорорганические соединения и др.) на разви-
вающийся мозг опосредовано изменением актив-
ности холинергической системы. Их характерное 
свойство заключается в том, что пренатальное воз-
действие этих факторов обусловливает отдаленные 
поведенческие и когнитивные нарушения у взрос-
лых индивидов.

Таким образом, экологические токсиканты, хими-
ческие вещества и лекарственные препараты, про-
являющие холинотропные свойства, воздействуя на 
развивающийся мозг плода в эмбриональном пери-
оде онтогенеза, нарушают нормальный онтогенез 
нервных клеток и нейромедиаторных систем мозга, 
и эти изменения в отдаленном периоде коррелиру-
ют с поведенческими дефицитами во взрослом со-
стоянии.

Экспозиция как селективных агонистов и антаго-
нистов М- и Н-холинорецепторов, так и нейротокси-
кантов с холинотропными свойствами вызывает из-
менение активности холинергических механизмов 
головного мозга в критические сроки пренатального 
развития с последующим нарушением формиро-
вания различных систем мозга, в первую очередь 
нейромедиаторных систем, на этапах онтогенеза, 
дисфункцию репродуктивной и половой функции 
и другие нейроповеденческие изменения у взросло-
го потомства. Нарушение дифференцирующего эф-
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фекта гонадных гормонов на развивающийся мозг 
проявляется также нарушением фертильной актив-
ности и адекватного полу сексуального поведения 
у взрослого потомства.

Актуальность исследования пренатальных эф-
фектов холинергических факторов на центральные 
механизмы репродуктивной функции и гормональ-
ный статус в процессе развития обусловлена необ-
ходимостью профилактики и лечения последующих 
психических, поведенческих и репродуктивных дис-
функций, аномального полового поведения и бес-
плодия.
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