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РЕЗЮМЕ

Введение. Воздействие химических веществ потенциально способно вызывать различные неблагоприятные последствия для здоровья в зависимости 
от условий внешней и внутренней среды. Оксидативный стресс может усиливать реакции на психоэмоциональные нагрузки, что приводит к ухуд-
шению адаптации организма к стрессовым условиям. В частности, при исследовании влияния парацетамола в условиях стресса важно оценивать 
показатели поведенческих реакций, так как стресс может значительно модифицировать реакцию организма на фармакологические агенты.
Цель – оценить влияние сочетанного воздействия химического фактора и хронического стресса в условиях субхронического эксперимента на по-
казатели поведенческих реакций.
Материалы и методы. Эксперимент проводился на крысах Wistar, распределённых на группы: «Контроль», «Хронический стресс», «Парацетамол», 
«Сочетанное воздействие». Раз в неделю поведенческие показатели групп оценивались с помощью установок «Доска с отверстиями», «Приподня-
тый крестообразный лабиринт», «Вынужденное исследование открытого поля», «Многофункциональная клетка для измерения общей двигательной 
активности». Ткани гиппокампа для гистологического исследования фиксировали и подвергали стандартной процедуре гистологической проводки.
Результаты. Результаты «норкового теста» показали снижение исследовательской активности крыс опытных групп. Также показано снижение 
вертикальной активности в группе с сочетанным воздействием. В экспериментальных группах были более редкие и длительные эпизоды замирания 
в открытом поле. В группе, получавшей парацетамол, как и в группе сочетанного воздействия, наблюдалось снижение двигательной активности 
вследствие интоксикации, в то же время в группе «хронический стресс» выявлено повышение двигательной активности, что является маркёром 
высокого уровня тревожности. Также некоторые признаки повышенного уровня тревожности наблюдаются в группе сочетанного воздействия, но 
там они маскируются снижением двигательной активности вследствие интоксикации. Гистологическое исследование не показало патологических 
изменений в тканях мозга.
Ограничение исследования. Относительно небольшой размер выборки, использование одного вида животных и одной концентрации токсиканта.
Заключение. Наблюдаемые изменения в показателях поведенческих реакций группы сочетанного воздействия не позволили выявить значимого 
повышения уровня тревожности.
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Введение

Стресс определяется как состояние организма, при кото-
ром гомеодинамическое равновесие оказывается под угро-
зой [1, 2]. Это происходит из-за субъективного восприятия 
широкого спектра реальных или предполагаемых проблем, 
которые являются стрессорами [3, 4]. Для уравновешивания 
и поддержания наиболее гармоничного гомеодинамического 
состояния в организме существует высокоразвитая система 
стресса, которая служит саморегуляции и адаптации организ-
ма путём перенаправления энергии в соответствии с текущи-
ми потребностями [5]. Когда стрессоры превышают опреде-
лённую степень тяжести или временной порог, запускается 
так называемая стрессовая реакция (борьба, бегство или за-
мирание), состоящая из острых, последовательных, нормаль-
но адаптивных и ограниченных по времени компенсаторных 
реакций на разных уровнях эффекторных тканей. Это фор-
мирует хорошо организованный ответ как в центральной, так 
и в периферической нервной системе [6, 7].

Воздействие химических веществ потенциально спо-
собно вызывать различные неблагоприятные последствия 

для здоровья в зависимости от условий внешней и вну-
тренней среды. Оксидативный стресс может усиливать 
реакции на психоэмоциональные нагрузки, что приво-
дит к ухудшению адаптации организма к стрессовым ус-
ловиям [8, 9]. Комплексные исследования воздействия 
химических веществ дают возможность выявить взаимо-
действие химических веществ и других факторов стресса, 
которое можно подтвердить с помощью токсикологиче-
ских методов [10].

Крысы являются стандартной моделью для изучения 
поведения, в том числе уровня тревожности, депрессии 
и когнитивных функций, благодаря их генетической одно-
родности и хорошо изученной нейробиологии. В частности, 
при исследовании влияния парацетамола в условиях стресса 
важно оценивать поведенческие изменения, так как стресс 
может значительно модифицировать реакцию организма 
на фармакологические агенты [11–13].

Таким образом, цель исследования – оценить влияние со-
четанного воздействия химического фактора и хроническо-
го стресса на поведенческие реакции крыс в условиях суб-
хронического эксперимента.
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ABSTRACT
Introduction. Chemical exposure can cause a wide range of adverse health effects depending on external and internal environmental conditions. Oxidative stress 
can enhance responses to psychoemotional stress, which leads to a deterioration in body’s adaptation to stressful conditions. In particular, when studying effect of 
paracetamol under stress, it is important to evaluate behavioral response indicators, since stress can significantly modify the body’s response to pharmacological 
agents.
Objective. To evaluate an effect of the combined exposure to chemical factor and chronic stress to behavioral response indicators in conditions of the subchronic 
experiment.
Materials and methods. Experiment was conducted on Wistar rats divided into 4 groups: control, chronic stress, paracetamol, combined exposure. Once a week, 
behavioral indicators of the groups were assessed using the "Board with holes", "Elevated plus maze", "Forced exploration of the open field", "Multifunctional 
cage for measuring general motor activity" cages. Hippocampal tissues for histological examination were fixed and subjected to a standard histological processing 
procedure.
Results. Results of "hole board" show a decrease in exploratory activity in experimental groups rats. A decrease in vertical activity in combined exposure group is also 
shown. In experimental groups, there were rarer and longer freezing episodes in open field in paracetamol group, as in combined exposure group, a decrease in motor 
activity due intoxication was observed, while in stress group a shown increase in motor activity is a marker of a high level of anxiety. Also some signs of increased 
level of anxiety are observed in combined exposure group, but there they are masked by motor activity decrease due to intoxication. Histological examination showed 
no pathological changes in brain tissue.
Limitations. Relatively small sample size, use of one animal species and one concentration of toxicant.
Conclusion. The changes observed in behavioral response indicators of combined exposure group revealed no significant increase in anxiety level.

Keywords: paracetamol; chronic stress; "Hole Board"; motor activity; elevated plus maze; open field; hippocampus
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with the rules prescribed in basic regulatory documents, including the European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and 
Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986) and the Declaration of Helsinki on the Humane Treatment of Animals.
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Материалы и методы

Исследование проведено на 48 белых аутбредных кры-
сах с массой тела 190–210 г. Экспериментальных животных 
содержали в помещениях вивария со стандартными усло-
виями, одинаковыми для всех групп животных. При уходе 
за животными, питании и проведении экспериментов ру-
ководствовались базисными нормативными документами: 
ГОСТ 33215–2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила оборудования по-
мещений и организации процедур», рекомендациями Ко-
митета по экспериментальной работе с использованием 
животных при Минздраве России, рекомендациями ВОЗ, 
рекомендациями Европейской конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментальных 
и других целей. Условия проведения и вывода животных 
из эксперимента соответствовали международным прин-
ципам Хельсинкской декларации о гуманном отношении 
к животным. Животные выводились из эксперимента путём 
эвтаназии с помощью углекислого газа с последующей дека-
питацией и вскрытием.

Перед началом исследования животных методом случай-
ной выборки разделили на четыре экспериментальные груп-
пы по 6 самцов и 6 самок в каждой (табл. 1).

Моделирование состояния хронического стресса у крыс 
из групп стресса и сочетанного воздействия проводили со-
гласно Matisz и соавт. [14]. Ежедневно на животных данных 
групп воздействовали стрессорами в соответствии с графи-
ком (табл. 2).

Животным из групп «Парацетамол» и «Сочетанное воз-
действие» один раз в сутки в рабочие дни внутрижелудочно 
с помощью зонда вводили водный раствор парацетамола –  
1000 мг/кг массы тела (100 мг/см3). Согласно литератур-
ным данным, парацетамол гепатотоксичен для крыс в дозах 
до 1500 мг/кг м. т. Животным из контрольной и стресси-
рованной групп один раз в сутки в рабочие дни внутриже-
лудочно с помощью зонда вводили эквивалентный объём 
дистиллированной воды без примесей. Поведенческие по-
казатели активности животных всех групп оценивали один 
раз в неделю с помощью тестов «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт», «Вынужденное исследование открытого 
поля», «Двигательная активность», «Норковый тест». Одно 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Дизайн исследования
Study Design

Пол
Sex

Количество 
животных  
в группе 
Numbers  

of animals in group

Вид воздействия 
Exposure mode

Вводимый 
препарат 
Chemical

Доза препарата, 
мг/кг 

Dose, mg/kg

Режим введения вещества
Treatment

Самцы | Males 6 Контроль 
Control

H2O (дист.)
Water (dist)

Эквивалентный 
объём 
Equivalent volume

Внутрижелудочно, в рабочие дни  
в течение 28 дней 
Intragastrically, on work days for 28 daysСамки | Females 6

Самцы | Males 6 Стресс 
Stress

H2O (дист.)
Water (dist)

Эквивалентный 
объём 
Equivalent volume

Внутрижелудочно, в рабочие дни  
в течение 28 дней 
Intragastrically, on work days for 28 daysСамки | Females 6

Самцы | Males 6 Токсикант (парацетамол)
Toxic compound 
(Acetamenophen)

Парацетамол 
Acetamenophen

1000 Внутрижелудочно, в рабочие дни  
в течение 28 дней
Intragastrically, on work days for 28 daysСамки | Females 6

Самцы | Males 6 Токсикант + стресс
Toxic compound + Stress

Парацетамол 
Acetamenophen

1000 Внутрижелудочно, в рабочие дни  
в течение 28 дней 
Intragastrically, on work days for 28 daysСамки | Females 6

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
График воздействия стрессоров
Stress exposure

Неделя 
Week

Понедельник 
Monday

Вторник
Tuesday

Среда 
Wednesday

Четверг 
Thursday

Пятница 
Friday

1 Социальная изоляция (1,5 ч). 
Отсутствие корма (24 ч) 
Social isolation (1.5 hours). 
Hunger (24 hours)

Иммобилизация  
(30–60 мин) 
Immobilisation (30–60 min)

Социальная изоляция 
(20 ч) 
Social isolation (20 hours)

Шум (2 ч). Освещение 
комнаты в ночное 
время (12 ч) 
Noise (2 hours). 
Jetlag (12 hours)

Отсутствие воды 
(24 ч) 
Тhirst (24 hours)

2 Шум (2 ч) 
Noise (2 hours)

Иммобилизация (30 мин) 
Immobilisation (30 min)

Социальная изоляция 
(20 ч) 
Social isolation (20 hours)

Шум (1,5 ч) 
Noise (1,5 hours)

Отсутствие воды 
(24 ч) 
Тhirst (24 hours)

3 Социальная изоляция (2 ч) 
Social isolation (2 hours)

Иммобилизация (60 мин) 
Immobilisation (60 min)

Социальная изоляция 
(20 ч) 
Social isolation (20 hours)

Шум (2 ч). Освещение 
комнаты в ночное 
время (12 ч) 
Noise (2 hours). 
Jetlag (12 hours)

Отсутствие воды 
(24 ч) 
Тhirst (24 hours)

4 Социальная изоляция (2 ч). 
Иммобилизация (30 мин) 
Social isolation (2 hours). 
Immobilisation (30 min)

Отсутствие корма (24 ч) 
Hunger (24 hours)

Социальная изоляция 
(20 ч) 
Social isolation (20 hours)

Шум (2 ч). Освещение 
комнаты в ночное 
время (12 ч)
Noise (2 hours). 
Jetlag (12 hours)

Отсутствие воды 
(24 ч) 
Тhirst (24 hours)
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Ткани гиппокампа для гистологического исследования 
фиксировали в 10%-м нейтральном формалине на фосфат-
ном буфере и подвергали стандартной процедуре гистологи-
ческой проводки для заливки в парафин. Срезы толщиной 
5–7 мкм, сделанные на микротоме Leica, окрашивали гема-
токсилином и эозином. Микроскопическое исследование 
выполняли с помощью имиджинговой системы Celena X 
(окуляр ×10, объектив ×20).

Статистический анализ в рамках данного исследова-
ния был выполнен с использованием теста Вилкоксона 
для выявления изменений в значениях показателей. Про-
верка на нормальность распределения показателей прово-
дилась с помощью теста Шапиро – Уилка, различия между 
группами выявляли с использованием дисперсионного 
анализа или теста Краскела – Уоллиса. Расчёты проводили 
с использованием пакетов pandas, numpy, matplotlib, seaborn 
и scipy на языке программирования Python версии 3.11, ис-
пользована среда Visual Studio Code. Для учёта множествен-
ных сравнений и контроля уровня ошибок первого рода 
была использована поправка Холма – Бонферрони.

Результаты
Результаты «норкового теста» показывают, что крысы 

из контрольной группы чаще остальных заглядывают в «нор-
ки» (рис. 1; p = 0,001). При анализе показателя за каждую 
неделю подтверждаются значимые различия между группа-
ми, они сохранялись и при разделении выборки по призна-
ку пола. При проведении теста Вилкоксона не наблюдалось 
изменений со временем в количестве заглядываний в «нор-
ки». Таким образом, мы видим, что воздействие как хими-
ческого, так и нервно-психического стрессоров снижает ис-
следовательскую активность крыс.

При изучении общей горизонтальной двигательной ак-
тивности не были выявлены изменения в группах. Анализ 
общей вертикальной активности показал значимое повыше-
ние на второй неделе у стрессированных крыс. Также были 
установлены значимые различия вертикальной активности 
между группами крыс на 1-й неделе эксперимента (рис. 2; 
p = 0,004), на более поздних сроках эксперимента различия 
не были значимыми. Уменьшение вертикальной активности 
наблюдается в группе с сочетанным воздействием парацета-
мола и стресса, различия сохранялись на протяжении всего 
эксперимента, однако значимы были только на 1-й неде-
ле. При сравнении показателей активности каждой группы 
между разными повторами эксперимента значимые раз-
личия обнаружены только между активностью на первой 
и второй неделе у крыс, подвергавшихся стрессу без хими-
ческого воздействия. При разделении выборки по признаку 
пола аналогичные значимые различия были показаны меж-
ду группами самцов, но не самок.

Анализ поведения крыс в тесте «Вынужденное исследо-
вание открытого поля» показал, что группы не различались 
по средней дистанции, пройдённой в тесте. В контрольной 
группе на первой неделе эксперимента выявлены эпизоды 
замирания на более короткое время по сравнению с осталь-
ными группами (p = 0.032). Крысы, получавшие парацета-
мол, за первую неделю прошли значимо меньшую общую 
дистанцию (p = 0,001). Самцы значимо реже пересекали 
периферию на 1-й неделе эксперимента (p = 0,001) и реже 
исследовали центральную зону начиная со второй недели  
(p = 0,027). На 1-й неделе самки реже пересекали центр и пе-
риферию по сравнению с остальными группами (p < 0,001). 
Всё это говорит о снижении двигательной активности из-
за интоксикации парацетамолом. Крысы стрессированной 
группы значимо чаще исследовали центральную (p = 0,001) 
и субпериферическую (p = 0,007) зоны открытого поля 
и проводили там значимо больше времени (p = 0,002 и 0,046 
соответственно), что может свидетельствовать о повышен-
ной тревожности животных в данной группе. Животные 
группы сочетанного воздействия имели повышенный уро-
вень тревожности, вместе с тем интоксикация парацетамо-

животное в день проходило не более одного теста. Все тесты 
проводили в первой половине дня.

Норковый тест проводили с помощью доски 40 × 40 см 
с 16 отверстиями (UgoBasil, Италия). Оценивали количество 
опусканий мордочки в отверстия (количество заглядываний 
в «норки»). Тест проводился в течение пяти минут. Верти-
кальную и горизонтальную двигательную активность опре-
деляли с помощью многофункциональной клетки для оцен-
ки общей активности (UgoBasil, Италия). Время теста – 10 
мин. Для оценки тревожности применяли установку при-
поднятый крестообразный лабиринт (UgoBasil, Италия) 
с длиной рукавов 110 см и высотой бортов 40 см. Результаты 
фиксировались с помощью видеокамеры и системы видео-
трекинга ANY-maze (Sloelting and Co., США). Определяли 
время нахождения в лабиринте, дистанцию, количество за-
ходов, количество эпизодов замирания, время замирания 
в центре, закрытых и открытых рукавах. Время теста – 
5 мин. Тест «Вынужденное исследование открытого поля» 
проводили с помощью квадратной установки (UgoBasil, 
Италия) со сторонами 95 см и высотой бортов 40 см. Резуль-
таты фиксировались с помощью видеокамеры и системы 
видеотрекинга ANY-maze (Sloelting and Co., США). Время 
теста – 5 мин.
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Рис. 1. Частота заглядываний в «норки» крыс изучаемых групп.

Fig. 1. Frequency of peering into “holes” among rats in studied groups.

Рис. 2. Общая вертикальная двигательная активность крыс изучаемых групп.

Fig. 2. General vertical motor activity among rats in studied groups..
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Оригинальная статья 

основания мозга не изменены. При макроскопическом ис-
следовании головного мозга крыс, подвергавшихся воздей-
ствию исследуемых факторов и их сочетаний, не выявлено 
визуально определяемых патологических изменений.

На гистологическом срезе гиппокампа крыс контроль-
ной группы (рис. 3, а, см. на вклейке) наблюдается чёткая 
организация клеточных структур. Нейроны располагаются 
упорядоченно, клетки имеют округлую форму с видимыми 
ядрами, равномерно распределёнными по ткани. В базальной 
части слоя видны плотные скопления нейронов, тогда как бо-
лее высокие слои содержат преимущественно менее плотные 
клеточные структуры. Межклеточное пространство чистое, 
без признаков отёка или воспалительных инфильтратов, 
что свидетельствует об отсутствии патологических изменений 
и подтверждает нормальное состояние клеток. На гистологи-
ческом срезе гиппокампа крыс, подвергшихся воздействию 
стресса (рис. 3, б, см. на вклейке), также отсутствуют струк-
турные изменения. Нейроны не выглядят менее плотными, 
дезорганизации клеточных рядов не наблюдается.

На гистологическом срезе гиппокампа крыс, подверг-
шихся воздействию парацетамола (рис. 4, а, см. на вклей-
ке), видна чёткая организация клеточных структур. Нейро-
ны располагаются упорядоченно, клетки имеют округлую 
форму с видимыми ядрами, равномерно распределёнными 
по ткани. В базальной части слоя присутствуют плотные 
скопления нейронов, тогда как более высокие слои содер-
жат преимущественно менее плотные клеточные структу-
ры. Межклеточное пространство чистое, без признаков от-
ёка или воспалительных инфильтратов, что свидетельствует 
об отсутствии патологических изменений и подтверждает 
нормальное состояние клеток гиппокампа.

На гистологическом срезе гиппокампа крыс, подверг-
шихся сочетанному воздействию (рис. 4, б, см. на вклейке), 
наблюдается чёткая организация клеточных структур. Ней-
роны располагаются упорядоченно, клетки имеют округлую 
форму с видимыми ядрами, равномерно распределёнными 
по ткани. В базальной части слоя видны плотные скопления 
нейронов, тогда как более высокие слои содержат преиму-
щественно менее плотные клеточные структуры. Межкле-
точное пространство чистое, без признаков отёка или воспа-
лительных инфильтратов, что свидетельствует об отсутствии 
патологических изменений и подтверждает нормальное со-
стояние клеток гиппокампа в контрольной группе.

Обсуждение
Результаты проведённых исследований указывают 

на влияние парацетамола в сочетании с хроническим стрес-
сом на поведенческие реакции животных. У самцов сочетан-
ное воздействие токсиканта и стресса снижает двигательную 
активность, особенно в сравнении с группами, получавши-
ми только стрессовое воздействие. У самок наблюдались ме-
нее выраженные различия, что может быть объяснено гор-
мональными особенностями.

В исследованиях, ранее проведённых нашей группой, 
не было выявлено влияния сочетанного воздействия на по-
веденческие реакции («Норковый тест» и клетка общей ак-
тивности), но обнаружено влияние на гематологические 
показатели крыс [15]. Также было показано влияние на по-
веденческие реакции сочетанного воздействия хроническо-
го стресса и сорбиновой кислоты [16] или акриламида [17].

В текущей же работе выявлены значимые различия 
в поведенческих реакциях как в «Норковом тесте», так 
и при определении общей активности, а также обнаруже-
ны некоторые различия в тестах «Вынужденное исследо-
вание открытого поля» и «Приподнятый крестообразный 
лабиринт». В группе, подвергавшейся стрессовому воз-
действию, заметна повышенная двигательная активность 
животных, что может свидетельствовать как о более ак-
тивном исследовательском поведении, так и о повышен-
ной тревожности животных. В группе, получавшей пара-
цетамол, выявлено снижение двигательной активности 

лом вызывала снижение двигательной активности, поэтому 
группа отличалась от других опытных групп, однако не было 
заметных отличий от контрольной группы. На 2–4-й неделях 
группы не различались по времени, проведённому в центре, 
что, вероятно, говорит об адаптации животных к хрониче-
скому стрессу. При этом группы самок были более сходны 
между собой, нежели группы самцов.

При анализе результатов теста «Приподнятый крестоо-
бразный лабиринт» установлено, что в контрольной группе 
крысы проводили в открытых рукавах значительное время 
наравне с группой стресса, что позволяет говорить о повы-
шенной исследовательской активности. При проведении 
повторных тестов увеличилось число заходов в открытые 
рукава. В стрессовой группе наблюдалось увеличение чис-
ла эпизодов замирания и времени замирания в повторных 
тестах, статистически значимые различия показаны на 3-й 
и 4-й неделях (р < 0,05). У самцов наблюдали такие же тен-
денции. Самки из групп «Парацетамол» и «Сочетанное воз-
действие» значимо дольше находились в закрытых рукавах 
лабиринта к концу эксперимента (р = 0,003), также значимо 
реже наблюдались эпизоды замирания по сравнению с сам-
ками других изученных групп (р = 0,01 на 3-й неделе  
и р = 0,106 на 4-й неделе). На 2-й неделе исследовательская 
активность животных резко повысилась, что может говорить 
об адаптации организма к токсиканту, после чего произо-
шёл спад, и к 4-й неделе крысы явно предпочитали закры-
тые рукава лабиринта. По числу и длительности замираний 
наблюдалось уменьшение числа замираний к 4-й неделе 
с максимумом на 2-й неделе, тенденции были одинаковы 
для замирания как в центре, так и в рукавах. У самцов и са-
мок наблюдаются сходные изменения поведения. В группе 
сочетанного воздействия на 4-й неделе крысы значимо реже 
посещали открытые рукава лабиринта (р = 0,005). При ана-
лизе изменчивости поведения установлено, что животные 
значимо изменили своё поведение на 2-й неделе экспери-
мента и стали значимо чаще исследовать центр лабиринта 
(р = 0,004). В группе «Парацетамол» значимо увеличилось 
число заходов в закрытые рукава лабиринта (р < 0,05 по ре-
зультатам парного теста Вилкоксона), но крысы проводили 
там заметно больше времени (результаты статистически не-
значимы) и проходили по ним несколько большее расстоя-
ние (р = 0,012 и 0,001 для 2-й и 3-й недель соответственно, 
для 4-й недели результаты незначимы). По числу и длитель-
ности эпизодов замираний не удалось выявить устойчивой 
однонаправленной тенденции. У животных этой группы на-
блюдались более частые и длительные эпизоды замирания 
по сравнению с крысами других групп на 2-й и 4-й неделях 
эксперимента, реже – на 1-й и 3-й неделях (р < 0,05 во всех 
случаях). При разделении групп по полу общие тенденции 
были такие же, но различия достигли уровня статистиче-
ской значимости только на 3-й неделе у самцов и на 3-й 
и 4-й неделях у самок. В целом в группе сочетанного воз-
действия наблюдались признаки повышенной тревожности, 
однако они слабо проявлялись в показателях поведенческих 
реакций, предположительно, вследствие интоксикации 
парацетамолом. Изменения, характерные для интоксика-
ции (повышенная частота и длительность эпизодов пре-
бывания в закрытых рукавах), были одинаково характерны 
как для группы «Парацетамол», так и для группы «Сочетан-
ное воздействие».

Результаты гистоморфологического исследования гиппо-
кампа крыс при внутрижелудочном введении парацетамола 
на фоне хронического стресса. Визуальный осмотр, прове-
дённый на этапе препарирования головного мозга крыс, 
показал типичную для крыс анатомическую форму и раз-
меры. Оболочки мозга прозрачные, без признаков воспале-
ния или кровоизлияний. Сосуды мозговых оболочек не рас-
ширены, кровенаполнение умеренное. Большие полушария 
симметричны, поверхность гладкая, извилины и бороз-
ды чётко выражены. Мозжечок имеет типичную долевую 
структуру, поверхность его извилин гладкая. Ствол мозга 
цилиндрической формы, без очаговых изменений. Сосуды 
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сокая, концентрация токсиканта. Относительно небольшое 
количество животных в исследуемых группах ограничивает 
мощность статистических тестов.

Заключение
В группе сочетанного воздействия у крыс обнаружены 

признаки повышенной тревожности, модифицированные 
токсическим действием парацетамола: двигательная актив-
ность была выражена по сравнению с группой, получавшей 
только парацетамол, что позволяет говорить о повышен-
ной тревожности, вызванной стрессовыми воздействиями. 
Тем не менее она была ниже, чем в группе, подверженной 
стрессу без токсического воздействия. Признаки сочетанно-
го воздействия отсутствовали, все наблюдаемые проявления 
можно объяснить независимым разнонаправленным влия-
нием факторов на поведенческие реакции животных.

(маркёра исследовательского поведения), что, вероятно, 
объясняется сильным токсическим воздействием. В груп-
пе сочетанного воздействия обнаружены признаки повы-
шенной тревожности, однако присутствуют также изме-
нения поведенческих реакций, которые можно объяснить 
интоксикацией, ослабляющей проявление тревожных черт 
в поведенческих реакциях. Отметим, что гистологическое 
исследование не выявило патологических изменений в тка-
нях мозга. Таким образом, проведённые на данном этапе 
исследования тесты не позволили выявить значительного 
влияния сочетанного воздействия парацетамола на пове-
денческие реакции животных. Наблюдаемые изменения 
можно объяснить раздельным влиянием нервно-психиче-
ского и химического стресса.

Ограничения исследования. Стоит подчеркнуть, что иссле-
дование проводилось только на одном виде животных, так-
же была использована только одна, хотя и достаточно вы-
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Рис. 3. Гистологический срез гиппокампа крыс контрольной группы (а) и группы стресса (б). Окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200.

Fig. 3. Histological section of rat hippocampus from control group (а) and stress group (б). Hematoxylin and eosin staining, ×200. 

Рис. 4. Гистологический срез гиппокампа крыс, подвергшихся воздействию парацетамола (а) и сочетанного воздействия (б).  
Окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200.

Fig. 4. Histological section of rat hippocampus from acetamenophen (а) and combined exposure (б). Hematoxylin and eosin staining, ×200.
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