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РЕЗЮМЕ
Введение. Анатоксин-а (2-ацетил-9-азабицикло[4.2.1]нон-2-ен), продуцируемый сине-зелены-
ми водорослями родов Dolichospermum (Anabaena), Aphanizomenon, Cylindrospermum, Oscillatoria, 
Planktothrixи Raphidiopsis, которые широко распространены в водах водохранилищ, в том числе  
и служащих источниками питьевого водоснабжения населения. При этом остаётся малоизученным 
токсическое воздействие малых доз анатоксина-а (АТХ-а) на морфофункциональное состояние 
внутренних органов теплокровных животных в условиях длительного перорального поступления  
в организм.
Цель исследования – изучить морфофункциональные изменения внутренних органов при воздей-
ствии АТХ-а, на организм белых крыс при внутрижелудочном поступлении в условиях субхрониче-
ского эксперимента.
Материал и методы. АТХ-а в виде сертифицированного эталонного образца в 1% растворе уксус-
ной кислоты ежедневно внутрижелудочно вводили белым крысам-самцам в дозах 0,01 мкг/кг мас-
сы тела (м.т.), 0,1 мкг/кг м.т., 1,0 мкг/кг м.т. на протяжении 90 сут. Исследование морфофункцио-
нальных изменений изучали в следующих внутренних органах: щитовидная железа, тимус, сердце, 
желудок, печень, селезёнка, поджелудочная железа, подвздошная кишка, толстая кишка, почки, 
надпочечники, семенники. 
Результаты. Установлено, что введение в организм животных АТХ-а в дозе 1,0 мкг/кг м.т. сопро-
вождалось достоверными изменениями по сравнению с контролем в следующих органах: семенни-
ках (увеличение в 2,7 раза числа сперматогенных клеток в некоторых семенных канальцах), тимусе 
(увеличение в 4 раза доли липоматозных участков), желудке (увеличение в 3,5 раза гиперсекреции 
собственных желёз, в 4 раза нарушение границ между слизистой и подслизистой, в 2,7 раза – раз-
режённости волокон соединительной ткани), толстом кишечнике (гиперсекреция и увеличение  
в 2,4 раза кровенаполненности сосудов), поджелудочной железе (увеличение в 2,3 раза фиброзиро-
вания островков Лангерганса). При воздействии АТХ-а в дозах 0,1 и 1,0 мкг/кг м.т. в надпочечниках 
наблюдается увеличение эктопии в 3,3 и в 2,5 раза соответственно по сравнению с контролем.
Ограничения исследования. Исследование ограничено условиями внутрижелудочного поступления  
в организм и использованием в эксперименте одного вида и пола теплокровных животных. 
Заключение. Выявлены морфофункциональные изменения в семенниках, тимусе, желудке, тол-
стом кишечнике, поджелудочной железе, надпочечниках белых крыс при пероральном воздействии 
АТХ-а в условиях субхронического эксперимента.
Ключевые слова: анатоксин-а; субхронический эксперимент; внутрижелудочное поступление; морфо-
функциональные изменения внутренних органов; общетоксическое действие
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Введение
Анатоксин-а (ATX-а) представляет собой низ-

комолекулярный бициклический алкалоид с мо-
лекулярным весом 165,237 г/моль и температу-
рой кипения 291 °C [1]. Эмпирическая формула 
АТХ-а – C10H15NO, CAS 64285-06-09.

Впервые АТХ-а выделен из цианобакте-
рий (ЦБ) вида Dolichospermum (Anabaena) flos-
aquae, позднее установлено его продуцирова-
ние и другими видами ЦБ родов Aphanizomenon, 
Cylindrospermum, Oscillatoria, Planktothrix и 
Raphidiopsis [2, 3]. 

Основное воздействие АТХ-а на человека 
происходит при потреблении питьевой воды в 
случае использования в качестве источника во-
доснабжения поверхностных водоёмов. Меньшее 
значение имеют другие пути поступления – вды-
хание водных аэрозолей во время приёма душа, 
употребление пищевых продуктов, загрязненных 
цианотоксином, использование пищевых доба-
вок на основе водорослей [4–8]. 

В ряде зарубежных исследований изучена 
острая токсичность и установлены величины 
средних смертельных доз (LD50) АТХ-а при раз-
личных путях поступления в организм живот-
ных. D.K. Stevens и R.I. Krieger в опытах на сам-
цах беспородных мышей Swiss Webster ND-4 при 
внутрибрюшинном введении установили LD50, 
равную 0,21 мг/кг массы тела (м.т.), в условиях 
перорального пути поступления величина LD50 
составила 13,3 мг/кг м.т. [9]. В исследованиях  
J. Puddick и соавт. на самках швейцарских мы-
шей-альбиносов при пероральном введении 
АТХ-а установлена величина LD50 на уровне от 
8 мг/кг до 25 мг/кг м.т. [10]. В обзорной статье 
E. Testai и соавт. представлены результаты ряда 
экспериментальных исследований, где указано, 
что острая токсичность ATX-а у мышей при вну-
трибрюшинном поступлении (LD50) составляет 
0,25 мг/кг м.т. [11].

В ранее проведённых нами исследовани-
ях установлено, что общетоксическое действие 
АТХ-а в дозе 1,0 мкг/кг м.т. проявлялось досто-
верным снижением количества лейкоцитов, лим-
фоцитов и моноцитов, достоверным увеличени-

ем в сыворотке крови содержания общего белка, 
холестерина и снижением содержания триглице-
ридов по сравнению с контрольной группой жи-
вотных [12]. При этом токсическое воздействие 
АТХ-а на морфофункциональное состояние вну-
тренних органов теплокровных животных остает-
ся малоизученным.

Цель исследования – изучить морфофункци-
ональные изменения внутренних органов при 
воздействии АТХ-а на организм белых крыс при 
внутрижелудочном поступлении в условиях суб-
хронического эксперимента. 

Материал и методы
Экспериментальные исследования проводи-

ли на конвенциональных белых крысах-самцах, 
полученных из питомника филиала «Андреев-
ка» ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА в количестве 40 
штук. Животных выдерживали на 7-дневном ка-
рантине до начала исследования, стратифициро-
вали по массе тела и рандомизировали по груп-
пам относительно дозы. Контрольная и опыт-
ная группы состояли из 10 самцов массой тела  
193 ± 19 г. Опытные дозы АТХ-а 0,01 мкг/кг м.т., 
0,1 мкг/кг м.т. и 1,0 мкг/кг м.т. для субхроническо-
го эксперимента были выбраны с учётом мини-
мальной LD50 и в соответствии с МУ 2.1.5.720—98*.  
АТХ-а вводили лабораторным животным вну-
трижелудочно в виде водного раствора сер-
тифицированного эталонного образца АТХ-а 
(производство США), ежедневно на протяжении  
90 дней. Животные контрольной группы полу-
чали воду в равном объёме. Все работы с живот-
ными проводили в соответствии с принципами, 
изложенными в Руководстве Р 1.2.3156—13 [13].  
По окончанию срока эксперимента проведена 
эвтаназия животных контрольной и опытных 
групп с использованием СО2.

Для выявления морфофункциональных изме-
нений внутренних органов использовали мор-

* Методические указания МУ 2.1.5.720–98 «Обоснова-
ние гигиенических нормативов химических веществ в воде 
водных объектов хозяйственно-питьевого и культурно-бы-
тового водопользования» (утв. Главным государственным 
санитарным врачом РФ 15 октября 1998 г.) Режим доступа:  
https://base.garant.ru/4175784/
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фологический, морфометрический и стереомет-
рический методы исследования. Оценка показа-
телей проводилась в процентах (число учитывае-
мых показателей к общему числу просчитанных) 
и в баллах (когда учитывался показатель по аль-
тернативному признаку или определялась сте-
пень выраженности изучаемого показателя).

У каждого животного опытных и контроль-
ной групп исследовали внутренние органы: щи-
товидную железу, тимус, сердце, желудок (фун-
дальная часть), печень (левая доля), селезёнку, 
поджелудочную железу (желудочно-селезеноч-
ная часть), подвздошную кишку, толстую киш-
ку, почки, надпочечники, семенники, согласно 
Р 1.2.3156—13 [13]. Гистологические срезы (тол-
щиной 5–10 мкм) готовили с помощью ротаци-
онного микротома HM-325 с системой переноса 
срезов (Microm, Германия). Срезы окрашивали 
гематоксилин-эозином по стандартной методике 
на автоматическом приборе Tissue-Tek DRS 2000 
фирмы Sakura (Япония) и заключали под покров-
ное стекло вручную.

Морфологический анализ микроскопических 
препаратов проводили с помощью системы Vision 
Morpho, состоящей из: микроскопа MT53001L, 
Meiji Techno (Япония), цифровой видеокаме-
ры, компьютера с программным обеспечени-
ем. Оценку показателей проводили в процентах 
(число учитываемых показателей к общему числу 
просчитанных) и по степени выраженности из-
менений в баллах. 

Обработку полученных данных проводили  
с помощью методов описательной статисти-
ки. Относительные величины (%) представлены  
в виде среднего значения и стандартного от-
клонения – M ± SD. Проверку на нормальность 
распределения выполняли по критерию Шапи-
ро–Уилка. Различия между контрольной и опыт-
ными группами определяли по t-критерию Стью-
дента. Достоверность различий считали статисти-
чески значимой при p < 0,05. Обработка всех по-

лученных результатов исследований выполнена  
с помощью пакета программ Statistica 10.0 [15–18].

Результаты
На протяжении всего эксперимента не наблю-

дали спонтанной смерти животных, не было отме-
чено значимых различий во внешнем виде и пове-
дении животных контрольной и опытных групп. 

В результате выполненных исследований уста-
новлено, что в желудке крыс при воздействии 
АТХ-а в дозе 1 мкг/кг м.т. (III опыт) отмечается 
достоверное по сравнению с контролем увеличе-
ние гиперсекреции собственных желез, увеличе-
ние нарушений границ между слизистой и под-
слизистой, увеличение разряжённости волокон 
соединительной ткани. При снижении воздей-
ствующей дозы АТХ-а до 0,1 мкг/кг м.т. (II опыт) 
не выявлено достоверных изменений изученных 
показателей по сравнению с контролем, что поз-
воляет считать эту дозу недействующей (табл. 1).

В толстом кишечнике при воздействии АТХ-а 
в дозе 1 мкг/кг массы тела статистически досто-
верно увеличивается гиперсекреция и кровена-
полненность сосудов. При снижении воздейству-
ющей дозы АТХ-а до 0,1 мкг/кг м.т. (II опыт) ста-
тистически достоверных изменений изученных 
показателей по сравнению с контролем не выяв-
лено, что позволяет считать эту дозу недействую-
щей (табл. 2).

Таблица 1 
 Морфофункциональные показатели (в баллах) в желудке у животных  

контрольной и опытных групп

Группа
Нарушение границ между слизистой 

и подслизистой / увеличение 
разрежённости волокон соединительной 

ткани / отёчность

Гиперсекреция собственных 
желёз /липоматозные 

включения в подслизистой

Увеличение 
инфильтрации / 

кровенаполненность 
сосудов

Контроль 0,2 ± 0,06 / 0,3 ± 0,1 / 0,7 ± 0,2 0,2 ± 0,08 / 0,5 ± 0,09 1,3 ± 0,09 / 1,2 ± 0,2

II опыт (0,1 мкг/кг м.т.) 0,3 ± 0,07 / 0,5 ± 0,09 / 0,7 ± 0,2 0 / 0,7 ± 0,1 1,7 ± 0,3 / 1,2 ± 0,3

III опыт (1 мкг/кг м.т.) 0,8 ± 0,2* / 0,8 ± 0,2* / 0,8 ± 0,2 0,7 ± 0,1* / 0,5 ± 0,1 1,5 ± 0,2 / 1,3 ± 0,3

Примечание. Здесь и в табл. 2–6: * – р < 0,05.

Таблица 2 
 Морфофункциональные показатели в толстой 

кишке у животных контрольной и опытных 
групп, М ± m, балл

Группа
Увеличение лимфоидной 

инфильтрации / 
кровенаполненность сосудов / 

гиперсекреция

Контроль 1,5 ± 0,2 / 0,5 ± 0,2 / 0

II опыт (0,1 мкг/кг м.т.) 1,8 ± 0,1 / 0,7 ± 0,2 / 0,2 ± 0,1

III опыт (1 мкг/кг м.т.) 1,8 ± 0,2 / 1,2 ± 0,2* / 1,2 ± 0,3*
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Обнаружен ряд изменений в железах вну-
тренней секреции. В поджелудочной железе 
крыс при воздействии АТХ-а в дозе 1 мкг/кг м.т. 
(III опыт) отмечается достоверное по сравне-
нию с контролем увеличение фиброзирования 
островков Лангерганса. При снижении воздей-
ствующей дозы до 0,1 мкг/кг м.т. (II опыт) ста-
тистически достоверных изменений изученных 
показателей по сравнению с контролем не выяв-
лено, что позволяет считать эту дозу недейству-
ющей (табл. 3).

В тимусе выявлено статистически достовер-
ное по сравнению с контролем увеличение доли 
липоматозных участков при воздействии дозы 
АТХ-а 1 мкг/кг м.т. (табл. 4).

При стереометрическом исследовании надпо-
чечников наблюдалась дезорганизация структуры 
органа, характеризующаяся тенденцией к изме-

нению доли коркового вещества органа и сетча-
той зоны в корковом веществе (табл. 5). В над-
почечной железе крыс при воздействии АТХ-а  
в дозах 1 мкг/кг м.т. (III опыт) и 0,1 мкг/кг м.т. 
(II опыт) наблюдалась дезорганизация структуры 
органа, характеризующаяся статистически досто-
верным увеличением эктопии (смещение клеток 
или тканей в необычные места). При снижении 
воздействующей дозы АТХ-а до 0,01 мкг/кг м.т.  
(I опыт) не выявлено статистически значимых 
изменений изученных показателей (табл. 5).

В табл. 6 представлены результаты статисти-
ческой обработки морфофункциональных по-
казателей семенников у животных контрольной 
и опытных групп. В частности, в канальцах се-
менников обнаружено статистически достовер-
ное по сравнению с контролем увеличение числа 
сперматогенных клеток.

        Таблица 3 
Морфофункциональные показатели в поджелудочной железе у животных  

контрольной и опытных групп, М ± m

Группа

Соотношение долей (в %) 
Разрушение островков 

Лангерганса (%) / их 
фиброзирование (балл)

Отёк, 
кровенаполненность 

сосудов, балл
экзокриновая 

часть
островки 

Лангерганса
липоматозные 

участки

Контроль 89,4 ± 8,4 7,5 ± 3,2 2,7 ± 1,4 1,2 ± 0,6 / 0,3 ± 0,1 1,3±0,3

II опыт (0,1 мкг/кг м.т.) 88,4 ± 8,3 11,3 ± 6,2 0,3 ± 0,2 1,3 ± (0,9–1,7) / 0,3 ± 0,1 1,5±0,2

III опыт (1 мкг/кг м.т.) 87,5 ± 8,8 11,0 ± 3,1 1,5 ± 0,3 1,2 ± (0,8–1,6) / 0,7 ± 0,15* 1,7±0,3

Таблица 4 
 Морфофункциональные показатели в тимусе у животных контрольной и опытных групп, М ± m

Группа 
Доля 

коркового 
вещества,%

Доля 
мозгового 

вещества,%
Липоматозные 
участки, балл 

Соотношение 
коркового и мозгового 

вещества, балл

Кровенаполненность  
сосудов (балл) / 

микронекрозы (балл)

Контроль 63,8 ± 8,3 36,0 ± 5,3 0,2 ± 0,1 2,2 ± 0,7 1,8 ± 0,6 / 0,2 ± 0,04

II опыт (0,1 мкг/кг м.т.) 67,5 ± 7,8 32,5 ± 3,9 0 2,1 ± 1,1 1,7 ± 0,4 / 0,3 ± 0,07

III опыт (1,0 мкг/кг м.т.) 64,5 ± 5,2 34,7 ± 2,5 0,8 ± 0,25* 2,1 ± 0,7 1,8 ± 0,5 / 0,3±0,07

  Таблица 5 
Морфофункциональные показатели в надпочечнике у животных контрольной и опытных групп, М ± m

Группа 

Доля коркового 
вещества, % /  

альтерация 
адренокортико-
цитов, в баллах

Доля мозгового 
вещества, в % /  

альтерация 
хромафинных 

клеток, в баллах

Доля 
сетчатого 

слоя  
в корковом 
веществе, 

в %

Эктопия 
различных 

клеток 
коркового 

и мозгового 
вещества, 

балл

Образо-
вание 

надкап-
сульных 
локусов 

ткани, 
балл

Кровенаполненность 
в мозговом  

веществе, балл / 
кровенаполненность  

в корковом, веществе,  
балл / липоматозные 
включения,  в баллах

Контроль 66,3 ± 3,3 / 0,5 ± 0,1 33,7 ± 7,3 / 0,5± 0,2 27,0 ± 3,3 0,8 ± 0,2 0 1,0 ± 0,3 / 1,0 ± 0,03 / 0

I опыт (0,01 мкг/кг м.т.)70,5 ± 4,5 / 0,5 ± 0,1 29,5 ± 3,5 / 0,8 ± 0,2 22,3 ± 1,9 1,3 ± 0,3 0 1,6 ± 0,5 / 0,8 ± 0,03 / 0

II опыт (0,1 мкг/кг м.т.) 74,2 ± 6,5 / 1,0 ± 0,5 25,8 ± 4,2 / 0,8 ± 0,4 21,4 ± 2,4 2,6 ± 0,2* 0 1,2 ± 0,3 / 0,8 ± 0,04 / 0

III опыт (1 мкг/кг м.т.) 68,2 ± 3,5 / 0,8 ± 0,3 31,8 ± 2,1 / 0,8 ± 0,2 28,7 ± 3,6 2,0 ± 0,3* 0 1,6 ± 0,3 / 0,7 ± 0,3 / 0
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Обсуждение 
В ходе эксперимента выявлена различная 

степень чувствительности внутренних органов 
теплокровных животных к воздействию АТХ-а.  
Не обнаружены морфофункциональные измене-
ния в таких органах, как сердце, почки, печень, 
селезенка, щитовидная железа, что свидетель-
ствует об отсутствии выраженного воздействия 
АТХ-а во всех испытанных дозах.

В то же время установлено, что воздействие 
АТХ-а в дозе 1,0 мкг/кг м.т. вызвало изменения 
в целом ряде внутренних органов белых крыс 
(опыт III) как стимулирующего (увеличение в 
2,7 раза числа сперматогенных клеток в семен-
ных канальцах семенников; увеличение в 3,5 раза 
гиперсекреции собственных желез желудка; уве-
личение в 2,4 раза гиперсекреции в толстом ки-
шечнике), так и дезорганизационного характера 
(развитие липоматозных участков в тимусе; уве-
личение разрежённости волокон соединитель-
ной ткани в желудке; фиброзирование островков 
Лангерганса в поджелудочной железе; эктопия 
железистой ткани в надпочечниках).

Морфофункциональные изменения внут- 
ренних органов под воздействием АТХ-а в дозе  
1,0 мкг/кг м.т. в органах пищеварения, репро-
дуктивной и эндокринной систем согласуются  
с мнением ряда исследователей об их чувстви-
тельности, при условии перорального поступле-
ния в организм токсичных соединений [19–20].

        Таблица 6
Морфофункциональные показатели в семеннике у животных контрольной и опытных групп, М ± m

Группа 

Отхождениие слоев 
смерматогенных клеток  
от базальной мембраны, 

балл / увеличение 
в канальцах числа 

сперматогенных клеток, 
балл

Степень разряжённости 
сперматогенных клеток в семенных 

канальцах
Интерстициальные отёки,  

балл / кровенаполненность 
сосудов, балл / увеличение 

количества клеток Лейдига, 
балл

сперматогоний, 
сперматоцитов  

1-го и 2-го 
порядка, балл

сперматид и 
сперматозоидов, 

балл

Контроль 0,5 ± 0,1 / 0,3 ± 0,1 0,2 ± 0,06 0 0,8 ± 0,4 / 1,3 ± 0,7 / 0,5 ± 0,1

II опыт (0.1 мкг/кг м.т.) 0,5 ± 0,1 / 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,08 0 0,5 ± 0,1 / 1,3 ± 0,9 / 0,3 ± 0,07

III опыт (1 мкг/кг м.т.) 0,5 ± 0,1 / 0,8 ± 0,2* 0,2 ± 0,1 0 0,7 ± 0,3 / 1,2 ± 0,6 / 0,5 ± 0,1

При снижении дозы АТХ-а до 0,1 мкг/кг м.т. 
не выявлено статистически достоверных различий 
морфофункционального состояния внутренних 
органов у животных опытной группы по сравне-
нию с контролем, что позволяет считать данную 
дозу по изучаемым показателям не действующей.

Выявленная эктопия клеток коркового и 
мозгового вещества надпочечников у опытных 
животных, получавших дозу 0,1 мкг/кг м.т.,  
в отсутствии достоверных морфофункциональ-
ных различий с контролем по всем изученным 
органам при условии, что данный показатель,  
по мнению некоторых исследователей, не отра-
жает особенности механизма токсического дей-
ствия АТХ-а на организм животных [19], выяв-
ленные изменения эктопии в надпочечнике при 
воздействии дозы 0,1 мкг/кг м.т. могут расцени-
ваться как незначительные и требуют проведения 
дальнейших исследований. 

Заключение
Выявленные достоверные изменения мор-

фологических, морфометрических и стереомет-
рических параметров при воздействии АТХ-а в 
дозе 1,0 мкг/кг м.т. в условиях субхронического 
внутрижелудочного поступления при отсутствии 
изменений у животных, получавших дозы 0,1  
и 0,01 мкг/кг м.т., подтверждают ранее установ-
ленное значение пороговой дозы по общетокси-
ческому действию на уровне 1,0 мкг/кг м.т.
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