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Пренатальное воздействие Н-холиноблокатором ган-
глероном и в меньшей степени М-холиноблокатором 
метамизилом приводит к значительным нарушениям 
мотивационного компонента половой функции у по-
ловозрелых потомств самцов, выражающихся низки-
ми  значениями проявления первичной половой ак-
тивности, увеличением латентости подхода и половой 
дисфункцией после приобретения полового опыта. 
Среди причин нарушения половой функции у потом-

ства можно отметить изменение гормонального фона 
у самцов крыс в виде значительного снижения уровня 
основного андрогена тестостерона, а также поврежде-
ние дофаминергических систем мозга, проявляющееся 
в снижении уровня дофамина.

  Ключевые слова:  � пренатальное воздействие; М- 
и Н-холиноблокаторы; потомства крыс; половое пове-
дение; отдаленные эффекты.
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Prenatal exposure to N-cholinoblocker gangleron and 
in lesser degree to M-cholinoblocker metamisil leads to 
significant violations of the motivational component of 
sexual function in sexually mature offspring of males, 
expressed in low values of primary sexual activity, and 
increased latency of the approach and sexual dysfunc-
tion after the acquisition of sexual experience. Among the 
causes of sexual dysfunction in the offspring, it can be 

noted a change in the hormonal background in male rats, 
in the form of a significant decrease in the level of the 
main androgen testosterone, as well as damage in the do-
paminergic systems of the brain, manifested by a decrease 
in dopamine levels.

  Keywords:  � prenatal exposure; M- and N-cholinergic 
blockers; rat offspring; sexual behavior; long-term effects.

ВВЕДЕНИЕ

Важную роль в этиопатогенетических механизмах 
и закономерностях формирования половой функции 
и исследовании особенностей ее мотивационных 
аспектов (либидо) играет изучение нейрофизиологи-
ческих детерминант и мозговых коррелятов этих на-
рушений, взаимодействия функциональных систем 
центральной нервной системы, которые в сумме 
определяют характер реализации полового поведе-
ния как часть репродуктивной функции. Начиная уже 

с самых ранних этапов индивидуального развития 
организма, прослеживается тесное и сложное взаи-
модействие эндокринных систем и головного мозга. 
Мозговые структуры, прежде всего гипоталамус, не 
только дифференцируются под влиянием фетальных 
гормонов, но и сами могут непосредственно воздей-
ствовать как на эндокринную, так и на половую диф-
ференцировку поведения [9, 10, 17, 18].

Главным аспектом, представляющим большой 
интерес, является вопрос о воздействии препара-
тов нейромедиаторного типа действия на организм 
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матери и плода, образующих во время беременно-
сти единую биологическую систему, крайне важную 
для реализации генетической программы развития 
мозга [6, 8, 18]. Любые нарушения в этой системе, 
возникающие во время беременности, могут вы-
зывать ту или иную патологию, либо формировать 
у потомков новые функциональные системы с изме-
нением адаптивного поведения и социальных взаи-
моотношений [7, 14, 15, 18].

Пренатальный период развития является ключе-
вым периодом для состояния здоровья организма 
в течение не только раннего онтогенеза, но и всей 
последующей жизни. Естественное нормальное те-
чение эмбриогенеза может быть нарушено под вли-
янием многих факторов внешней среды, которые 
оказывают воздействие как на дифференцировку 
нейронов, так и на созревание в них нейромедиатор-
ных систем для связи с другими нейронами [3, 12, 
16, 20, 21]. Головной мозг плода в критические пе-
риоды своего развития проявляет высокую чувстви-
тельность к воздействию экологических токсикантов 
и препаратов с холинотропными свойствами (нико-
тина, хлорорганических соединений, барбитуратов 
и др.) [1, 5, 13, 25, 30]. Большинство факторов, воз-
действующих на развивающийся мозг в этот период, 
нарушают нормальный онтогенез нейромедиатор-
ных систем норадреналина, серотонина, дофамина 
и ацетилхолина, которые оказывают наибольшее 
влияние на формирование и реализацию поведен-
ческой деятельности в фертильном периоде [4, 5, 
17, 24, 23].

Холинергическая система, в частности холиноре-
цепторы, широко представлены в структурах мозга, 
связанных с процессами обучения, памяти и рядом 
других поведенческих актов [11, 18, 20, 21]. Холино-
тропные вещества (лекарственные препараты, ни-
котин, наркотики, алкоголь), действуя на нейроны 
мозга в эмбриональном периоде, приводят к фор-
мированию в этих клетках стойких изменений, со-
храняющихся и после рождения. Это связано с тем, 
что некоторые свойства нейронов, определяющие 
их функциональные особенности после рождения, 
могут необратимо программироваться в эмбриоге-
незе [21, 26–29].

Известно, что у самцов крыс мотивационный ком-
понент полового поведения (ПП) на центральном 
уровне, помимо нейрональных факторов, регулиру-
ется тестостероном (Тс), метаболизирующимся в Е 2, 
а эякуляционный — на периферическом уровне не-
ароматизируемым дигидротестостероном и лишь 
частично Тс [22]. Поэтому низкий уровень Тс у по-
томства мог бы способствовать альтерации как цен-
трального мотивационного, так и периферического 
эякуляторного компонентов ПП.

Целью настоящей работы, в связи с изложенным, 
явилось изучение закономерностей изменения ап-
петентного (мотивационного) компонента полового 
поведения у половозрелых самцов крыс в зависи-
мости от гормонального статуса животных, подвер-

гнутых пренатальному воздействию центральных 
М- и Н-холиноблокаторов.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе было использовано потомство от 42 пер-
вородящих самок крыс линии Вистар. Все животные 
содержались в одинаковых условиях в виварии при 
свободном доступе к воде и стандартному корму. 
Все исследования проводились в утренние часы 
(10.00–13.00). Эксперименты осуществляли в соот-
ветствии с требованиями Европейской конвенции 
по защите позвоночных, используемых для экспери-
ментальных и иных научных целей (Страсбург, 1986).

Введение холинотропных препаратов беремен-
ным самкам (n = 42) осуществляли трехкратно на 
9–11, 12–14 и 17–19-й дни гестации. Метамизил, 
используемый как М-холиноблокатор (хлоргидрат 
1,2-диэтиламиноизопропилового эфира бензойной 
кислоты) и ганглерон в качестве Н-холиноблокатора 
(γ-диэтиламино-1,2-диметилпропил пара-изобут-
оксибензойной кислоты гидрохлорид) растворяли 
в 0,9 % растворе NaCl и вводили внутримышечно 
в дозах 2 мг/кг и 10 мг/кг соответственно. Приме-
няемые вещества вводили в объеме 0,1 мл каждой 
особи. Контрольным крысам вводили эквивалентное 
количество растворителя.

Формирование опытных групп проводили на ос-
новании срока пренатального воздействия прапара-
том: 1-я группа — контрольные самцы (контроль 1), 
2-я группа — самцы, родившиеся от матерей, полу-
чавших метамизил на 9–11-й дни гестации (М-10), 
3-я группа — самцы, родившиеся от матерей, полу-
чавших метамизил на 12–14-й дни гестации (М-13), 
4-я группа — самцы, родившиеся от матерей, полу-
чавших метамизил на 17–19-й дни гестации (М-18), 
5-я группа — самцы, родившиеся от матерей, по-
лучавших ганглерон на 9–11-й дни гестации (Г-8), 
6-я группа — самцы, родившиеся от матерей, полу-
чавших ганглерон на 12–14-й дни гестации (Г-13), 
7-я группа — самцы, родившиеся от матерей, полу-
чавших ганглерон на 17–19-й дни гестации (Г-18). 
Сокращенные буквенные обозначения опытных 
групп были составлены по следующей схеме: назва-
ние препарата и обозначение второго дня в ходе их 
трехкратного введения.

У самцов, подвергшихся пренатальному введе-
нию М- и Н-холиноблокаторов, по достижению ими 
3,5–4-месячного половозрелого возраста произво-
дили исследование мотивационного поведения в те-
сте ПП. Животные содержались в комнате с ревер-
сивным светом (12 ч: 12 ч, день/ночь, свет от 22.00). 
Учитывали активность крыс в течение суток, опыты 
ставили между 14.00 и 17.00 ч.

Параметры мотивационного компонента ПП 
(по Agmo, 1997) регистрировали до основного опыта 
с целью определения контрольных параметров по-
ловой активности каждой крысы и каждой опытной 
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группы. Опыты на ПП проводили в течение темной 
фазы суточного цикла и при тусклом красном ос-
вещении. Рецептивность у предварительно кастри-
рованных самок вызывали последовательными вве-
дениями эстрадиол-дипропионата и прогестерона. 
Проявление рецептивности у самок определяли не-
посредственно перед тестом по наличию лордозной 
реакции. Компоненты половой активности у самцов 
регистрировали визуально в течение 15 мин. Изме-
ряли латентные периоды подхода самцов к рецеп-
тивной самке, если этот подход завершался садкой.

Оценку гормонального фона у самцов, под-
вергшихся пренатальному введению М- и Н-хо-
линоблокаторов, проводили по достижению ими 
3,5–4-месячного половозрелого возраста. Опреде-
ление концентрации Тс, фолликулостимулирующе-
го и лютеинизирующего гормонов в плазме крови 
осуществляли методом иммуноферментного ана-
лиза при помощи тест-наборов (Access, Германия, 
и «Хема», Россия) на иммуноферментном анализа-
торе Synergy 2 (BioTek, USA).

Нейромедиаторный статус оценивали по опре-
делению уровня дофамина и его метаболита 
у самцов, подвергшихся пренатальному введе-
нию М- и Н-холиноблокаторов, в суммарном мозге 
у 20-суточных зародышей крыс и в структурах мозга 
(гипоталамус, гиппокамп, амигдала) у 2-месячных по-
томств крыс методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (Beckman System Gold, Германия) 
с электрохимическим детектором (LC-4C, США).

Выделенные структуры мозга гомогенизировали 
в охлажденной 0,1 N хлорной кислоте, центрифуги-
ровали при 14 000 g в течение 7 мин при 4 °C. Каждая 
структура из мозга крыс хранилась в отдельной про-
бирке объемом 0,2 мл и после взвешивания ее со-
держимое переносили в пробирку объемом 0,5 мл, 
гомогенизировали в течение 45–60 с на ледяной 
подложке с помощью микрогомогенизатора с нако-
нечником из стальной проволоки. Далее, гомогенат 

центрифугировали в этой же пробирке в микроцен-
трифуге (Backman, Германия). Слой супернатанта 
фильтровали через 0,20-мм Millipore фильтр. Часть 
супернатанта в объеме 20 мкл вводили в систе-
му HPLC-ED. Аналитическое время пробега пробы 
в хроматографической колонке составляло 18 мин 
в изократическом режиме при скорости 1,0 мл/мин. 
Идентификацию и чистоту хроматографических пи-
ков, а также их количественную оценку осуществляли 
по отношению к пикам, полученным от внешних стан-
дартов. Стандарты для контроля вводили в систему 
в начале и в конце работы хроматографа. Для оценки 
оборота дофамин (ДА) в структурах мозга были рас-
считаны отношения 3,4-дигидроксифенилуксусная 
кислота (ДОФУК) / ДА от измеренных концентраций 
этих нейрохимических веществ.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием дисперсионного ана-
лиза ANOVA с помощью пакета программ ORIGIN7.0. 
При статистической обработке определяли сред-
нюю арифметическую ошибку (M ± m) и 95 % дове-
рительный интервал. Различия между значениями 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование исходной половой активности и ди-
намики приобретения полового опыта у 3,5–4-месяч-
ных самцов крыс показало, что введение метамизила 
и ганглерона беременным самкам в различные сроки 
гестации вызывает отдаленные нарушения половой 
функции у половозрелых потомств (рис. 1).

В первом тесте на проявление первичной поло-
вой активности отмечали значительное снижение 
мотивационного компонента ПП у потомства, под-
вергнутого пренатальному воздействию ганглерона 
(группы Г-10, Г-18). Среди самцов этих групп было 

Рис. 1. Динамика проявления половой активности (аппетентного поведения) у половозрелых потомств самцов, 
подвергнутых пренатальному воздействию М- и Н-холинолитиков метамизила и ганглерона, в 4 последователь-
ных тестах на половое поведение. К — контрольная группа, Г-10, Г-13, Г-18 — группы с воздействием ганглерона 
в 10, 13 и 18-е сутки гестации соответственно, М-10, М-13, М-18 — группы с воздействием метамизила на 10, 13 
и  18-е сутки гестации соответственно; КА  — копуляторная активность. Темные столбцы  — число неактивных 
самцов в 1-м тесте, светлые столбцы — число неактивных самцов в 4-м тесте
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выявлено наибольшее число особей, у которых 
полностью отсутствовали какие-либо элементы по-
ловой активности, проявления элементов аппетент-
ного поведения и консуммации (далее «неактивные» 
самцы). Сравнительный анализ половой активности 
у самцов в группах с ганглероном свидетельствует, 
что ниболее значительное снижение половой функ-
ции отмечается у самцов, пренатально подвергнутых 
воздействию ганглерона в 10–13-е сутки беремен-
ности по сравнению с контрольным потомством.

У потомства, подвергнутого воздействию ме-
тамизила в пренатальном периоде (группы М-10, 
М-18), количество «неактивных» самцов было зна-
чительно меньше, а после приобретения полового 
опыта сокращалось до 1–2 особей, как по копуля-
тивной, так и по эякуляторной активности (рис. 2).

Динамика приобретения полового опыта в 4 по-
следовательных тестах с рецептивными самками по-
казывала значительное улучшение характеристики 
мотивационного компонента ПП для групп с мета-
мизилом. Тогда как в группах с пренатальным воз-

действием ганглерона ситуация мало изменялась. 
Позитивную динамику можно отметить только у сам-
цов группы Г-18.

Полученные данные свидетельствуют, что введе-
ние беременным самкам ганглерона и в меньшей 
степени метамизила приводит к стойким нарушени-
ям мотивационного компонента половой функции. 
Данный факт объясняется тем, что воздействие 
метамизила и ганглерона в пренатальном периоде 
вызывает значимые отдаленные эндокринные нару-
шения и изменение нейромедиаторной активности 
в структурах мозга.

Было выявлено значительное и достоверное сни-
жение Тс у потомств, подвергнутых пренатальному 
воздействию ганглерона в 10–18-е сутки гестации 
(рис. 3). Максимально низкое значение Тс отмечается 
у потомства группы Г-13 (снижение в 2,36 раза). Обна-
ружено также достоверное снижение уровня Тс у груп-
пы М-18 с пренатальным воздействием метамизила. 
Повышенная динамика фолликулостимулирующего 
гормона у всех опытных групп была недостоверной 
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Рис. 3. Уровень гормонов в крови у контрольных (К), подвергнутых пренатальному воздействию метамизила (М) 
и ганглерона (Г) 2-месячных потомств. ЛГ — лютеинизирующий гормон, ФСГ — фолликулостимулирующий гормон. 
*р < 0,05 — изменения достоверны по отношению к контрольной группе
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по отношению к контролю. Уровень лютеинизирующе-
го гормона у потомств с пренатальным воздействием 
ганглерона был также недостоверно повышен.

Изменение гормонального фона может быть од-
ной из причин сниженной половой функции у по-
томств, подвергнутых пренатальному воздействию 
ганглерона, поскольку Тс является основным гор-
моном для осуществления половой функции. Сни-
женный уровень Тс коррелировал с низкой половой 
активностью и количеством сексуально неактивных 
самцов у этих же групп. Можно сказать также, что 
у более сексуально активных самцов потомств, под-
вергнутых пренатальному воздействию метамизила, 
определили более высокий уровень Тс.

Изучение нейромедиаторной активности в сум-
марном мозге у 20-дневных эмбрионов мужского 
пола с пренатальной экспозицией ганглерона, по-
казало достоверное снижение концентрации ДА при 
воздействии на 10-е сутки гестации и его значитель-
ное увеличение — на 29,9 % (р ≤ 0,01) — в 13-е сутки 
гестации. В группе Г-10 снижение уровня ДА сопро-

вождалось увеличением его оборота, тогда как уве-
личение уровня ДА в группе Г-13 не сопровождалось 
изменением его оборота. Это свидетельствует, что 
увеличение уровня ДА является следствием увели-
чения его синтеза (рис. 1–3).

Результаты нейрохимических исследований по-
казали, что пренатальная экспозиция метамизила не 
оказала существенного влияния на содержание ДА 
в головном мозге эмбрионов (рис. 4). Таким обра-
зом, динамика содержания нейромедиатора ДА по-
казывает, что в ранние сроки (10-е и 13-е сутки) ге-
стационного периода развитие дофаминергической 
системы в тканях мозга оказалось более чувстви-
тельной к воздействию Н-холинотропного препарата 
ганглерона и менее чувствительной к воздействию 
М-холинотропного препарата метамизила.

У 2-месячного потомства самцов уровень дофа-
мина в гипоталамусе был значительно снижен во 
всех группах ганглерона Г-10, Г-13 и Г-18 в пределах 
31,7–36,9 % (р ≤ 0,001) с максимальным падением 
в группе Г-13 (рис. 5). Среди потомств с пренаталь-
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Рис. 5. Содержание и оборот дофамина в гипоталамусе у 2-месячных потомств крыс. Обозначения групп, как на 
рис. 1. ♂ — самцы, ♀ — самки. *p < 0,05 — изменения достоверны по отношению к контрольной группе
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ной экспозицией метамизила достоверное снижение 
отмечали лишь в группе М-18 (17,6 %, р ≤ 0,05). Ди-
намика изменения концентрации ДОФУК в группах 
по отношению к группе контроля была аналогична 
концентрации ДА — отмечали значительное падение 
ДОФУК во всех группах в пределах 1,5–2 раз. Этот 
факт является следствием того, что снижение уров-
ня медиатора происходит при увеличении интенсив-
ности его катаболизма — процессов распада нейро-
медиатора.

В гиппокампе и амигдале отмечены аналогич-
ные изменения: снижение уровня дофамина в груп-
пах с ганглероном, с максимально низким уровнем 
в группе Г-10 в гипоталамусе, и группе Г-13 — 
в амигдале. Регистрировали также отсутствие из-
менений в группах с пренатальным воздействием 
метамизила.

Таким образом, пренатальное воздействие 
ган глероном и в меньшей степени метамизилом 
приводит к значительным нарушениям мотиваци-
онного компонента половой функции у половоз-
релых потомств самцов, выражающихся низкими 
значениями проявления первичной половой ак-
тивности, увеличением латентости подхода и по-
ловой дисфункцией после приобретения полового 
опыта. Основными причинами в патогенезе на-
рушения половой функции у потомства можно от-
метить значительное снижение уровня основного 
андрогена Тс, а также повреждение дофаминерги-
ческих систем мозга, проявляющееся в снижении 
уровня ДА.

ВЫВОДЫ

1. Пренатальное воздействие ганглероном 
и в меньшей степени метамизилом приводит к зна-
чительным нарушениям мотивационного компонента 
половой функции у половозрелых потомств самцов, 
которые выражаются низкими значениями прояв-
ления первичной половой активности, увеличением 
латентности подхода и половой дисфункцией после 
приобретения полового опыта.

2. Результаты эндокринных исследований сви-
детельствуют об изменении гормонального фона 
у самцов крыс в виде значительного снижения уров-
ня основного андрогена тестостерона, что является 
одной из причин нарушения половой функции у по-
томств, подвергнутых пренатальному воздействию 
М- и Н-холинолитиков.

3. Пренатальная экспозиция холинотропными 
препаратами завершается альтерациями дофами-
нергических систем мозга у 20-дневных плодов крыс 
и у 2-месячных потомств, которые вовлечены в этио-
патогенез поведенческих нарушений в пубертатном 
периоде.
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