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АННОТАЦИЯ

Актуальность. Особое место среди химических отравлений занимают суицидальные отравления, которые 
совершаются на фоне предшествующей психотравмирующей ситуации. До настоящего времени не выяснено, 
как стрессовые состояния влияют на характер острого отравления, и каким образом реагируют на химиче-
скую агрессию надпочечники. Отсутствуют исследования, посвящённые изучению морфофункциональных 
изменений надпочечников при суицидах, вызванных различными химическими веществами. Понимание меха-
низмов токсического воздействия может иметь значительные клинические и экспериментальные последствия 
для понимания адаптационных процессов в организме.
Цель работы. Изучить изменение структуры надпочечников крыс при моделировании суицидальных отрав-
лений в эксперименте.
Материалы и методы. Эксперимент выполнен на 135 беспородных крысах-самцах. Отравление уксусной 
кислотой моделировали на двух группах животных: 1-я – предварительно подвергалась острому (6-часовому) 
стрессу; 2-я – хроническому (14-суточному) стрессу. В качестве токсиканта использовали 30%-й раствор 
уксусной кислоты, вводимый однократно в количестве 0,5 мл. Сроки наблюдения составляли от 1 до 15 суток. 
Уровень стресса и морфофункциональное состояние надпочечников определяли по содержанию кортикосте-
рона, пролактина, гидроперекисей, липидов. Определяли вес железы, ширину, степень поражения и изменение 
структуры коркового вещества. Статистическая значимость различий между изучаемыми группами оценена 
с помощью непараметрического критерия Манна – Уитни. 
Результаты. Преморбидное состояние существенно изменило реакцию надпочечников на  химическую 
агрессию. Острый стресс обуславливает увеличение массы надпочечников, понижает в кортикоцитах запасы 
пластического материала. Одновременно отмечается повышение содержания кортикостерона и пролактина 
в плазме крови. При отравлении уксусной кислотой после 14-суточного стресса наблюдается выраженное 
поражение коры надпочечников. 
Выводы. Глубина поражения надпочечников при суицидальных отравлениях напрямую ассоциируется с пре-
морбидным стрессовым состоянием. Наибольшие структурные изменения в коре надпочечников отмечаются 
при сочетании отравления с хроническим преморбидным стрессом. Острый преморбидный стресс, пред-
шествующий суицидальному отравлению, способствует повышению резистентности организма к токсиканту.
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ABSTRACT

Background. Suicidal poisonings occupy a  special place among chemical poisonings, which occurs against 
the background of a previous psychotraumatic situation. To date, it has not been clarified how stress conditions 
affect the nature of acute poisoning, and how the adrenal glands react to chemical aggression. There are no studies 
devoted to the study of morphofunctional changes of the adrenal glands in suicides caused by various chemicals. 
Understanding the mechanisms of toxic effects can have significant clinical and experimental implications for under-
standing adaptive processes in the body.
The aim of the work. To study changes in the structure of the adrenal glands of rats during experimental modeling 
of suicidal poisoning.
Materials and methods. The experiment was performed on 135 outbred male rats. Acetic acid poisoning was modeled 
on two groups of animals. Group 1 was previously subjected to acute (6-hour) stress, Group 2 – to chronic (14-day) 
stress. A 30 % solution of acetic acid was used as a toxicant, which was administered once in an amount of 0.5 mL. 
The observation period ranged from 1 to 15 days. The stress level and morphofunctional state of the adrenal glands 
were determined by  the content of corticosterone, prolactin, hydroperoxides and lipids. The weight of  the gland, 
the width of the cortical substance and its zones, the degree of damage and the change in the structure of the cortical 
substance were determined. The statistical significance of the differences between the studied groups was assessed 
using the nonparametric Mann – Whitney test.
Results. The premorbid state significantly changed the adrenal glands response to chemical aggression. Acute stress 
causes an increase in the adrenal glands mass; it lowers the reserves of plastic material in corticocytes. At the same 
time, there is an increase in the content of corticosterone and prolactin in blood plasma. Acetic acid poisoning after 
14 days of stress causes severe damage to the adrenal cortex.
Conclusion. The depth of damage to the adrenal glands in suicidal poisoning is directly associated with premorbid 
stress. The greatest structural changes in the adrenal cortex are observed when poisoning is combined with chronic 
premorbid stress. Acute premorbid stress preceding suicidal poisoning increases the body’s resistance to the toxicant.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, уровень суицидов значительно возрос 
за последние десятилетия, что требует внимания 
к его причинам и последствиям [1]. Суицидальные 
отравления – один из распространённых методов са-
моповреждения, и понимание биологических меха-
низмов, которые могут подтолкнуть человека к та-
кому шагу, становится крайне важным.

Химические отравления в научной литературе 
описаны достаточно подробно, но тем не менее в на-
стоящее время их изучение не потеряло своей акту-
альности. Особое место среди них занимают суици-
дальные отравления.

Так, если случайные отравления совершаются, 
как правило, на фоне неизменённого психоэмоци-
онального состояния, то суицидальным отравлени-
ям обычно предшествует острый или хронический 
стресс [2–5]. Суициды в состоянии аффекта наблю-
даются, как правило, после острого непродолжи-
тельного стресса. В другом случае приём токсикан-
та возможен после продолжительного психоэмоци-
онального состояния. Согласно учению о стрессе, 
очевидно, что в первом варианте отравление реали-
зуется в стадию тревоги, а во втором – в стадию ис-
тощения стресс-реакции [6, 7].

Общеизвестно, что органы эндокринной системы 
принимают активное участие в формировании реак-
ции организма на воздействие любого экстремаль-
ного фактора. Ведущую роль в этом ответе играют 
надпочечники [8–12]. Адреналовые железы за счёт 
своей высокой лабильности осуществляют экстрен-
ную морфофункциональную перестройку органа. 
За счёт этого происходит активация секреции адап-
тивных гормонов, которые необходимы для восста-
новления нарушенного гомеостаза.

Последнее обстоятельство даёт основание пред-
положить, что исходное состояние надпочечников 
и их адекватный ответ на химическую агрессию 
в значительной мере могут повлиять как на течение 
отравления, так и на исход процесса в целом [13].

На основании вышеизложенного была определе-
на цель исследования: изучить изменение структу-
ры надпочечников крыс при моделировании суици-
дальных отравлений в эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальное исследование выполнено 
на 135 беспородных крысах самцах, на которых мо-
делировали отравление уксусной кислотой. Исполь-
зуемые в эксперименте модели отравления были мак-
симально приближены к клиническим вариантам суи-
цидальных отравлений у людей. Масса животных со-
ставляла 152,0 ± 9,1 г. Животные в эксперименте были 
распределены на две группы: 1-я группа – 65 крыс 
(острый стресс с последующей затравкой уксусной 

кислотой); 2-я группа – 65 крыс (хронический стресс 
с последующей затравкой уксусной кислотой). Груп-
па интактных животных состояла из 5 особей. Экспе-
риментальная работа выполнена согласно директиве 
2010/63/EU Европейского Парламента и Совета Ев-
ропейского Союза от 22 сентября 2010 г. по защите 
животных, использующихся для научных целей. Пе-
ред затравкой животные, согласно группе экспери-
мента, подвергались воздействию острого (6-часово-
го) или хронического (14-суточного) стресса по ме-
тодике H.S. Kim и соавт. [14]. После у 5 животных 
в каждой группе определяли исходное (преморбид-
ное) состояние надпочечников и содержание гормо-
нов в крови. Остальных животных подвергали затрав-
ке уксусной кислотой. Токсикантом для затравки слу-
жила 30%-я уксусная кислота, которую вводили че-
рез катетер в желудок однократно в объёме 0,5 мл.

Наблюдение за содержанием гормонов и мор-
фофункциональным состоянием надпочечников 
осуществляли на 1-е, 3-и, 5-е, 7-е, 10-е и 15-е сут-
ки эксперимента (по 10 животных на каждый срок). 
Эндокринный статус животных оценивали по со-
держанию в крови кортикостерона и пролактина, 
определяли содержание гидроперекисей липидов 
и малонового диальдегида (ГПЛ и МДА) [15].

Определяли массу животных, массу надпочечни-
ков, ширину корковой части надпочечников и его зон. 
Определяли содержание фосфолипидов и гликогена. 
Вычисляли относительные объёмы кровеносных сосу-
дов, паренхимы и стромы, степень поражения корково-
го вещества и митотическую активность кортикоцитов. 

Для обработки результатов исследования исполь-
зовали компьютерные программы STATISTICA 10.1, 
Excel, Windows 2010. Выборки данных проверяли 
на наличие и отсутствие нормального распределения 
(частотная гистограмма, критерий Шапиро – Уил-
ка). Результаты представлены медианой (Ме) с ука-
занием первого (Q1) и третьего (Q3) квартиля вари-
ационного ряда. Статистическая значимость разли-
чий между изучаемыми группами оценена с помо-
щью непараметрического критерия Манна – Уитни. 
Статистически значимым считали уровень р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Материалы эксперимента убедительно продемон-
стрировали, что преморбидный стресс существенно 
изменяет как морфофункциональное состояние над-
почечников, так и уровень исследуемых гормонов.

Было установлено, что минимальный уровень 
кортикостерона в крови регистрируется после 14-су-
точного стресса – 23,8 ± 0,6 нмоль/л, а у живот-
ных после острого стресса он был выше в 2 раза – 
48,7 ± 0,82 нмоль/л (р < 0,05).

Аналогичные результаты выявлены и при опреде-
лении содержания пролактина, уровень которого у ин-
тактных животных составляет 22,4 нмоль/л. Но со-
держание этого гормона у животных исследуемых 
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групп различается более чем в 4 раза (р < 0,05). Если 
при 14-суточном стрессе уровень этого гормона был 
всего 28,4 ± 1,4 нмоль/л, то после кратковременного 
стресса он отмечался на уровне 116,3 ± 2,7 нмоль/л.

Надпочечники у животных в группах экспери-
мента различаются как по массе, так и по своему мор-
фофункциональному состоянию. Масса надпочечни-
ков у интактных крыс составляет 70,3 ± 2,3 мг. По-
сле 6-часового стрессирования их масса увеличива-
лась на 14 %, тогда как после двухнедельного стрес-
са она, напротив, уменьшилась на 18 % (р < 0,05).

Нарушения произошли и в гистоструктуре над-
почечников. Существенно изменилась толщина кор-
кового вещества. Относительно короткий премор-
бидный стресс (6 часов) приводит к гипертрофии 
коркового вещества, толщина которого достигает 
764,5 ± 3,9 мкм. Хронический стресс сопровождается 
снижением его толщины до 664,6 ± 5,3 мкм (табл. 1).

Изменения микроструктуры в железах после 
острого стрессирования заключаются в следующем: 
существенно увеличиваются размеры кортикоцитов, 
более чем в 4 раза снижается их митотическая актив-
ность, в клетках уменьшается содержание веществ, 
необходимых для синтеза глюкокортикоидов. Ги-
пертрофия коркового вещества надпочечников со-
провождается изменением стромально-паренхима-

тозных взаимоотношений. Существенно увеличи-
вается объём сосудистого русла при незначитель-
ном уменьшении удельной доли эндокриноцитов.

Более значительные изменения гистоструктуры 
и эндокринного статуса наблюдаются после хрони-
ческого стресса в надпочечниках у крыс 2-й груп-
пы. Так, содержание исследуемых гормонов у них 
снижается ниже уровня интактных животных, а уро-
вень ГПЛ и МДА повышается в 2,4 и 1,8 раза соот-
ветственно (табл. 2, 3). Масса животных и масса же-
лёз уменьшаются на 10 и 18 % соответственно. Вы-
раженная гипотрофия коры изменяет её сосудисто-
паренхиматозные взаимоотношения: уменьшается 
доля сосудов, но одновременно увеличивается от-
носительный объём стромы. Размеры кортикоцитов 
и объём ядер увеличиваются в 4,2 раза, но подавляет-
ся их митотическая активность. В клетках снижают-
ся запасы пластического материала. При этом более 
5 % кортикоцитов находятся в состоянии некробиоза.

Результаты эксперимента показали, что премор-
бидные состояния существенно изменили реакцию 
надпочечников на отравление. Установлено, что наи-
более высокий уровень кортикостерона и пролакти-
на при затравке регистрируется после шестичасового 
стресса. Содержание кортикостерона к концу первых 
суток увеличивается в 1,25, а пролактина – в 3,5 раза.

Т А Б Л И Ц А   1

ТОЛЩИНА КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ ИССЛЕДУЕМЫХ 
ГРУПП (мкм), КРИТЕРИЙ МАННА – УИТНИ; Ме (Q1; Q3)

T A B L E   1

THICKNESS OF THE ADRENAL CORTEX OF THE STUDY 
GROUPS (μm), MANN – WHITNEY CRITERION; Me (Q1; Q3)

Экспери-
ментальная 

группа

Группа  
интактных 

крыс

Исходный  
уровень  

(после стресса)

Сроки забора материала после затравки

1-е  
сутки

3-и  
сутки

5-е  
сутки

7-е  
сутки

10-е 
сутки

14-е  
сутки

1-я

708,6 
(701,4; 708,8)

764,5 
(761,2; 767,2)

762,8 
(758,4; 
767,2)

751,8 
(749,8; 
755,1)

737,2 
(733,8; 
741,0)

691,2 
(688,3; 
700,1)

658,5 
(653,8; 
661,8)

645,0 
(642,8; 
649,1)

2-я
674,6* 

(639,1; 678,4)

635,7* 
(631,5; 
640,1)

656,6* 
(649,7; 
660,7)

642,2* 
(638,9; 
644,6)

620,7* 
(618,9; 
626,4)

613,4* 
(609,2; 
617,6)

587,0 
(584,5; 
592,7)

Примечание: * – статистически значимое отличие от показателей животных 1-й группы.

Т А Б Л И Ц А   2

СОДЕРЖАНИЕ ГПЛ В НАДПОЧЕЧНИКАХ 
У ИССЛЕДУЕМЫХ ЖИВОТНЫХ (нмоль/г),  
КРИТЕРИЙ МАННА – УИТНИ, Ме (Q1; Q3)

T A B L E  2

CONTENT OF LIPID HYDROPEROXIDES 
IN THE ADRENAL GLANDS OF THE STUDIED ANIMALS 
(nmol/g), MANN – WHITNEY CRITERION, Me (Q1; Q3)

Экспери-
ментальная 

группа

Группа 
интактных 

крыс

Исходный  
уровень  

(после стресса)

Сроки забора материала после затравки

1-е  
сутки

3-и 
сутки

5-е  
сутки

7-е  
сутки

10-е 
сутки

14-е 
сутки

1-я

25,1 
(24,5; 25,7)

45,1 
(44,3; 45,9)

47,5 
(46,7;  
48,3)

44,0 
(43,3;  
44,7)

37,1 
(35,6;  
38,6)

26,8 
(25,6;  
28,0)

26,1 
(25,2;  
27,0)

25,0 
(24,3;  
25,7)

2-я
58,8* 

(57,0; 60,6)

64,1* 
(62,0;  
66,2)

86,9* 
(85,7; 
88,1)

50,1* 
(48,8;  
51,4)

37,3* 
(36,5;  
38,1)

30,6 
(29,9;  
31,3)

26,2 
(24,7;  
27,7)

Примечание: * – достоверное отличие от показателей животных 1-й группы.
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В то же время, у животных при отравлении ук-
сусной кислотой после хронического стресса уровень 
гормонов в течение первых суток сохранялся невы-
соким. Вероятно, это обусловлено снижением воз-
можностей как стресс-реализующих, так и стресс-
лимитирующих систем в преморбидный период. 
У животных этой группы наблюдается значительная 
альтерация коркового вещества, о чём свидетельству-
ет высокое содержание продуктов перекисного окис-
ления липидов. Уровень МДА уже в первые сутки от-
равления повышается в 2,4 раза (р < 0,05) (табл. 3).

Также следует отметить и то, что в 1-й группе 
животных гипертрофия коркового вещества дости-
гает своего пика на 1-е – 3-и сутки отравления, тог-
да как после хронического стресса она отмечается 
только на 3-и – 5-е сутки и менее выражена. Причём 
альтерация паренхимы надпочечников отмечается 
только у животных 2-й группы. На 1-е сутки объём 
поражения – на уровне 4,7 %, на 5-е сутки процес-
са он достигал 8,3 %.

У животных 1-й группы содержание гликогена 
в кортикоцитах к 1-м суткам отравления снижается 
в 1,3 раза, а к 7-м суткам в 4 раза. Но к завершению 
эксперимента (15-м суткам) его количество восста-
навливается более чем наполовину.

У животных второй группы к 1-м суткам отрав-
ления запасы гликогена в клетках коры сокращают-
ся в 11 раз, а на 3-и сутки гликоген не определятся 
вовсе. Подобная картина отмечается и по содержа-
нию фосфолипидов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ гистологических изменений показал, 
что тяжесть поражения надпочечников при суици-
дальных отравлениях ассоциирована с преморбид-
ным состоянием адреналовых желёз. Это было по-
казано и ранее на обширном материале в экспери-
ментах. В этой связи выявлено, что при отравлени-
ях на фоне хронического стрессирования отмечается 
не только более выраженная морфофункциональная 
перестройка надпочечников, о чём свидетельствует 

изменение гормоногенеза, но и значимые поражения 
паренхимы органа.

Проецируя результаты проверенного экспери-
мента на клинические наблюдения суицидальных 
отравлений, можно отчасти объяснить возникаю-
щие различия в клиническом течении отравлений 
уксусной кислотой, а также в исходах патологиче-
ского процесса.

Результаты эксперимента ещё раз убедитель-
но показывают, что острый и хронический стрессы 
оказывают влияние на гипоталамо-гипофиз-надпо-
чечниковую и адренергическую системы организ-
ма. Это приводит к изменению выброса стрессорных 
и стресслимитирующих гормонов, вызывая струк-
турные изменения коры надпочечников. В ходе про-
ведённого эксперимента установлены и существен-
ные различия в исследуемых вариантах отравлений. 

Исследование продемонстрировало значитель-
ные различия в поражении надпочечников в контек-
сте суицидальных отравлений в зависимости от пре-
морбидного стресса. Реакция коркового вещества над-
почечников на кратковременный стресс, предшеству-
ющий отравлению, приводит к увеличению выброса 
глюкокортикоидов и пролактина, что в свою очередь 
способствует повышению резистентности животных 
к токсическим веществам. Результаты эксперимента 
подчёркивают важность учёта стереотипных стрес-
совых реакций при анализе механизмов токсическо-
го воздействия и могут иметь значительные клиниче-
ские и экспериментальные последствия для понима-
ния адаптационных процессов в организме.

Исследования показали, что хронический стресс 
в сочетании с отравлением уксусной кислотой ве-
дёт к исчерпанию запасов пластического материа-
ла в кортикоцитах. Это приводит к снижению син-
теза глюкокортикоидов, что существенно снижает 
резистентность организма к экстремальным факто-
рам, в том числе токсикантам. В результате наблю-
дается значительная токсико-стрессорная альтера-
ция коркового вещества надпочечников. По дан-
ным работы B.S. McEwen [16], длительное воздей-
ствие стресса вызывает гипертрофию коркового 
вещества надпочечников, что сопровождается уве-

Т А Б Л И Ц А   3

СОДЕРЖАНИЕ МДА В НАДПОЧЕЧНИКАХ 
У ИССЛЕДУЕМЫХ ЖИВОТНЫХ (нмоль/г), КРИТЕРИЙ 
МАННА – УИТНИ, Ме (Q1; Q3)

T A B L E  3

MDA CONTENT IN THE ADRENAL GLANDS 
OF THE STUDIED ANIMALS (nmol/g), MANN – WHITNEY 
CRITERION, Me (Q1; Q3)

Экспери-
ментальная 

группа

Группа  
интактных 

крыс

Исходный  
уровень

(после стресса)

Сроки забора материала после затравки

1-е 
сутки

3-и 
сутки

5-е 
сутки

7-е  
сутки

10-е 
сутки

14-е 
сутки

1-я
6,1

(5,5; 6,7)

8,6 
(8,0; 9,2)

9,2 
(8,9; 9,6)

8,2 
(7,5; 9,1)

6,3 
(5,8; 6,8)

6,1 
(6,7; 6,5)

6,0 
(5,7; 6,3)

5,8 
(5,4; 6,3)

2-я
10,6* 

(9,9; 11,3)
14,6* 

(13,6; 15,8)
12,7* 

(11,6; 13,8)
9,3* 

(8,0; 10,6)
8,1* 

(7,2; 9,0)
7,0 

(6,4; 7,7)
6,5 

(5,8; 7,2)

Примечание: * – достоверное отличие от показателей животных 1-й группы.
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личением выброса кортизола. Однако при длитель-
ном стрессе наблюдается истощение резервов кор-
тикостероидов, что согласуется с нашими вывода-
ми об исчерпании пластического материала в корти-
коцитах. Наши данные также согласуются с резуль-
татами экспериментов на животных [17], где было 
показано, что хронический стресс приводит к сни-
жению массы надпочечников на 10–15 % и сниже-
нию уровня кортизола на 25–30 %.

ВЫВОДЫ

Глубина поражения надпочечников при суи-
цидальных отравлениях напрямую ассоциируется 
с преморбидным стрессовым состоянием. Наиболь-
шие структурные изменения в коре надпочечников 
отмечаются при сочетании отравления с хрониче-
ским преморбидным стрессом: снижение его тол-
щины до 664,6 ± 5,3 мкм; сокращение запасов гли-
когена в клетках коры в 11 раз; альтерация паренхи-
мы до 8,3 %; повышение уровней ГПЛ и МДА (в 2,4 
и 1,8 раза соответственно); уменьшение массы жи-
вотных и желёз на 10 и 18 %.

При кратковременном стрессе, предшествую-
щем отравлению, масса надпочечников увеличи-
валась на 14 %, гипертрофия коры надпочечни-
ков достигала 764,5 ± 3,9 мкм. Альтерации парен-
химы не наблюдалось, снижение уровня гликогена 
было незначительное. Таким образом, можно за-
ключить, что острый преморбидный стресс, пред-
шествующий суицидальному отравлению, способ-
ствует повышению резистентности организма к ток-
сикантам, что и обуславливает незначительные по-
ражения желёз.
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