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Аннотация. Цель исследования – провести сравнительный патоморфологический анализ 
токсического воздействия новых спиросочлененных гетероциклических соединений на гиппокамп крыс. 
Материал и методы. Самцы крыс линии Вистар были разделены на 3 группы. Животным контрольной 
группы вводили 1 мл физиологического раствора, крысам 1-й экспериментальной группы (ЭГ1) однократ-
но внутрибрюшинно вводили спиросочлененный барбитурат, особям 2-й экспериментальной группы 
(ЭГ2) – спиросочлененный оксиндол в дозе 12 мг/кг массы тела животного также в объеме 1 мл. Через 2 и 
8 нед после введения препаратов животных выводили из эксперимента. Используя стандартную гистоло-
гическую методику, срезы толщиной 5 мкм окрашивали толуидиновым синим по методу Ниссля. Имму-
ноцитохимическое выявление астроцитарной глии проводили с помощью антител к белку GFAP. Резуль-
таты. В обеих экспериментальных группах пирамидные нейроны претерпевают морфологические изме-
нения, характерные для гибнущих клеток. При этом у животных ЭГ2 по сравнению с группой контроля 
дегенеративные изменения выявлялись у большего числа нейронов и во всех полях гиппокампа, в то вре-
мя как в ЭГ1 преимущественно поражались поля CA1 и CA3. Сравнение между ЭГ1 и ЭГ2 показало, что спи-
росочлененный оксиндол оказывает большее токсическое действие на поля СА3 и СА4. Установлено, что в 
ЭГ1 морфометрические показатели к 8-й неделе эксперимента нормализуются, в то время как в ЭГ2 они 
так и не возвращаются к контрольным значениям. Обнаружено, что, несмотря на очевидную гибель ней-
ронов, пролиферации и активации астроглии в пирамидном слое не происходит. Напротив, число астро-
цитов значимо уменьшается в обеих экспериментальных группах по сравнению с группой контроля. В ЭГ2 
число астроцитов в пирамидном слое на 2-й неделе эксперимента значимо отличается от таковых значе-
ний в ЭГ1. Заключение. Cпиросочлененный барбитурат и спиросочлененный оксиндол проникают через 
гемато-энцефалический барьер, вызывают морфологические изменения пирамидных нейронов во всех 
областях гиппокампа без астроглиоза. Из двух исследованных, спиросочлененный оксиндол оказывает 
более выраженное токсическое действие на пирамидные нейроны полей СА3 и СА4 гиппокампа и астроци-
тарную глию. 
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Abstract. The aim was to conduct a comparative pathomorphological analysis of the toxic effects of 
new spirofused heterocyclic compounds on the rat hippocampus. Material and methods. Male Wistar rats 
were divided into 3 groups. Animals of the control group were injected with 1 ml of saline solution, rats of the 1st 
experimental group (EG1) were given a single intraperitoneal injection of a spirofused barbiturate, animals of the 
2nd experimental group (EG2) were administered a spirofused oxindole at a dose of 12 mg/kg of the animal’s 
body weight, also in a volume of 1 ml. 2 and 8 weeks after administration of the drugs, the animals were taken out 
of the experiment. Using standard histological techniques, 5 μm thick sections were stained with toluidine blue 
using the Nissl method. Immunocytochemical detection of astrocytic glia was performed using antibodies to the 
GFAP protein. Results. In both experimental groups, pyramidal neurons undergo morphological changes typical 
for dying cells. Moreover, in animals from EG2, compared to the control group, degenerative changes were de-
tected in a larger number of neurons and in all fields of the hippocampus, while in EG1, fields CA1 and CA3 were 
predominantly affected. Comparison between EG1 and EG2 showed that the spirofused oxindole has a greater 
toxic effect on the CA3 and CA4 fields. It was established that in EG1, morphometric parameters normalized by the 
8th week of the experiment, while in EG2 they never returned to control values. It was found that, despite the ob-
vious death of neurons, proliferation and activation of astroglia in the pyramidal layer does not occur. In contrast, 
the number of astrocytes significantly decreased in both experimental groups compared to the control group. In 
EG2, the number of astrocytes in the pyramidal layer on the 2nd week of the experiment significantly differed 
from those in EG1. Conclusion. Spirofused barbiturate and spirofused oxindole penetrate the blood-brain bar-
rier, cause morphological changes in pyramidal neurons in all areas of the hippocampus without astrogliosis. 
Among two studied drugs, spirofused oxindole has a more pronounced toxic effect on pyramidal neurons of the 
CA3 and CA4 fields of the hippocampus and astrocytic glia. 
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Введение 
 

По данным Федеральной службы госу-
дарственной статистики, в Российской Феде-
рации заболеваемость населения новообразо-
ваниями различной локализации и степени 
злокачественности с каждым годом увеличи-
вается. Растет показатель инвалидизации на-
селения в связи с наличием злокачественных 
новообразований, что обусловливает актуаль-
ность поиска новых способов их лечения. 
Клинические рекомендации по лечению он-
кологических заболеваний любой локализа-
ции, предлагаемые Ассоциацией онкологов 
России, всегда включают 3 раздела: хирурги-
ческое лечение, лучевую терапию и химиоте-
рапию. Последний из представленных подхо-
дов представляется наиболее универсальным, 
так как возможен для применения независи-
мо от локализации новообразования. Однако 
он сопряжен с прямым токсическим действи-
ем на неопухолевые структуры вследствие 
низкой избирательности противоопухолевых 

препаратов. Наряду с гепато- и кардиотоксич-
ностью, одним из самых специфических сис-
темных осложнений практически любой про-
тивоопухолевой химиотерапии, значительно 
ухудшающим качество жизни пациентов, счи-
тается периферическая и центральная нейро-
токсичность [8, 5]. Неизбежность возникно-
вения и тяжесть перенесения пациентами с 
заболеваниями онкологического профиля 
химиоиндуцированных осложнений, обуслов-
ливает необходимость поиска новых противо-
опухолевых препаратов, оказывающих мини-
мальное токсическое воздействие на неопухо-
левые клетки всего организма и, в частности, 
нервную ткань. Последние достижения в об-
ласти синтеза сложных гетероциклических 
систем привели к значительному росту инте-
реса к разработке эффективных методов по-
лучения различных производных и структур-
ных аналогов биологически-активных соеди-
нений в качестве потенциальных лекарствен-
ных средств или биологических зондов. Осо-
бый интерес представляет разработка 
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Рис. 1. Химическая формула соединений 1 (ЭГ1) и 2 
(ЭГ2), используемых в настоящем исследовании. 
Fig. 1. Chemical formula of substances 1 (EG1) and 2 
(EG2) used in present study. 
 
производных, содержащих спиросочлененные 
фармакофорные фрагменты. В последнее 
время был разработан метод синтеза различ-
ных спиросочлененных соединений, обла-
дающих биологической активностью, в том 
числе оксиндолов и барбитуратов [12, 10, 19]. 

Наиболее частым и значимым проявле-
нием центральной нейротоксичности проти-
воопухолевых химиопрепаратов является на-
рушение когнитивных функций, морфологи-
ческую основу которых составляют структуры 
лимбической системы. Среди этих структур 
особое место занимает гиппокамп. Общеизве-
стно, что он обеспечивает реализацию меха-
низмов памяти, поведенческих реакций, в том 
числе избегания стрессовых воздействий, вы-
полняет функцию отбора и фиксации эмо-
ционально значимых событий [6]. Кроме того, 
гиппокамп – это особая область головного 
мозга, где в субгранулярной зоне в течение 
всей жизни продолжается пролиферация кле-
ток и дифференцировка новых нейронов и 
глиоцитов [7], а астроциты гиппокампа неко-
торыми учеными позиционируются как ней-
рогенные [20, 13]. Однако, несмотря на интен-
сивное изучение функциональных особенно-
стей гиппокампа в норме и при различных 
патологических состояниях, относительно не-
много известно о патоморфологических из-
менениях различных клеточных популяций 
гиппокапма при противоопухолевой химиоте-
рапии даже широко применяемыми препара-
тами. 

В свете вышеобозначенного целью ис-
следования является сравнительный пато-
морфологический анализ токсического воз-
действия новых спиросочлененных гетеро-
циклических соединений на гиппокамп крыс. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследование проведено на 24 самцах 
крыс стока Wistar соматически здоровых, мас-
сой 220–250 г. (ФГУП «ПЛЖ «Рапполово», 
Россия), содержавшихся в стандартных усло-
виях вивария конвенциональной категории. 
В работе использовались (±)-(1R,4R,5S,6R)-4-
(2-(метилтио)этил)-1,5,6-трифенил-1′H-3-
азаспиро[бицикло[3.1.0]гексан-2,5′-

пиримидин]-2′,4′,6′ (3′H)-трион (Препарат 1) 
и (±)-(1R,2R,4R,5S,6R)-1′-метил-1,4,5,6-
тетрафенил-3-азаспиро[бицикло[3.1.0]гексан-
2,3′-индолин]-2′-он (Препарат 2) (рис. 1). 

Животные были разделены на 3 груп-
пы: контрольная (n=8) – с введением 1 мл фи-
зиологического раствора; 1-я эксперимен-
тальная группа (ЭГ1) (n=8) – с введением спи-
росочлененного барбитурата (Препарат 1); 2-я 
экспериментальная группа (ЭГ2) (n=8) с вве-
дением спиросочлененного оксиндола (Пре-
парат 2). На каждом сроке эксперимента в 
каждой группе насчитывалось по 4 животных. 

Изучаемые препараты из группы 3-
азаспиробицикло[3.1.0]гексанов получали в 
университете им. Ж.И. Алферова РАН. Во всех 
экспериментальных случаях препараты вво-
дили внутрибрюшинно однократно в дозе 
12 мг/кг массы тела животного в объеме 1 мл. 
Через 2 и 8 нед. после введения препарата 
проводили эвтаназию животных в условиях 
глубокой общей анестезии с помощью раство-
ра Zoletil 100. При экспериментальных иссле-
дованиях руководствовались Приказом Мин-
здрава России от 01.04.2016 г. №199н «Об ут-
верждении Правил надлежащей лаборатор-
ной практики» и в соответствии с рекоменда-
циями Этического комитета ФГБОУ ВО 
ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава Рос-
сии (протокол № ПЖ_21-02#Журавский С.Г.  
V3. 18 Сентября, 2023). 

После иммерсионной формалиновой 
фиксации, используя атлас “The Rat Brain in 
Stereotaxic Coordinates” [16], из мозга выреза-
ли участки на уровне передних теменных об-
ластей, содержащие гиппокамп. Используя 
стандартную гистологическую методику со 
спиртами возрастающей концентрации, мате-
риал заливали в парафиновые блоки. Срезы 
толщиной 5 мкм готовили с помощью микро-
тома Accu-Cut SRT 200 (Sakura, Япония). Для 
иммуноцитохимического выявления астроци-
тов использовали первичные моноклональ-
ные мышиные антитела к белку GFAP, клон 
5С10, в разведении 1:1000 (ab 190288, Abcam, 
Великобритания). Связавшиеся первичные 
антитела выявляли с помощью мультимерной 
безбиотиновой системы детекции Reveal-
Biotin-Free Polyvalent DAB (Spring Bioscience 
Corporation,USA). После проведения иммуно-
цитохимической реакции препараты докра-
шивали гематоксилином Майера (БиоВитрум, 
Россия). Для обзорного исследования препа-
ратов использовали окраску толуидиновым 
синим по методу Ниссля (Биовитрум, Россия). 
Микроскопический анализ проводили на све-
товом микроскопе Nikon Eclipse Ni (Nikon, 
Япония) с использованием окуляра 10×, объ-
ективов 4×, 10×, 20×, 40×. Запись цифровых 
изображений выполняли с помощью фотока-
меры Nikon DS-Ri2 (Nikon, Япония). На каж-
дом срезе гиппокампа при увеличении 200 в 
трех полях зрения (240×240 мкм каждое) 
подсчитывали число пирамидных нейронов 
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морфологически неизмененных (НМН) с 1, 2 
и более ядрышками в полях СА1, СА2, СА3 и 
СА4 и астроцитарную глию в молекулярном, 
пирамидном и полиморфном слоях гиппо-
кампа. Нейроны считали морфологически 
неизмененными в соответствии с существую-
щими критериями: наличие отчетливого 
светлого ядра круглой или эллипсоидной 
формы, хорошо различимых ядрышек, четких 
границ перикариона нейронов. Также под-
считывали пирамидные нейроны патологиче-
ски измененные (НПИ): гиперхромные смор-
щенные нейроны без ядра, нейроны с дефор-
мированным гиперхромным ядром, клетки-
тени, и определяли общее число нейронов 
(ОЧН) во всех зонах гиппокампа. 

Статистический анализ проводили при 
помощи программы IBM SPSS Statistica 23 c 
использованием критерия Колмагорова–
Смирнова и непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни. Результаты представлены в 
виде Me (Q1; Q3). Различия считались стисти-
чески значимыми при p<0,05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

В контрольной группе архитектоника 
полей гиппокампа не была нарушена, пира-
мидные нейроны имели характерное строе-
ние, четкие контуры, крупное округлое ядро с 
одним, двумя четкими ядрышками и хорошо 
различимыми за счет хроматофильного веще-
ства начальными участками боковых и апи-
кального дендритов. В поле СА1 пирамидные 
нейроны были мелкими, плотно расположен-
ными в 3–4 слоя (рис. 2, а). В поле СА2 тела 
пирамидных нейронов были крупнее, чем в 
СА1, клетки лежали не столь плотно в  
3–4 слоя. Пирамидные нейроны в поле СА3 
были самыми крупными, располагались рых-
ло в 4–5 слоев (рис. 2, b). В поле СА4 пира-
мидные нейроны также были крупными, рас-
полагались наиболее рыхло по сравнению с 
другими полями. Численность нейронов в по-
лях гиппокампа в контрольной группе пред-
ставлена в табл. 1. 

Астроциты были представлены звездча-
тыми клетками с центрально расположенным 
иммунонегативным ядром и ярким ободком 
перинуклеарной цитоплазмы, от которой в 
радиальном направлении отходили 2–4 круп-
ных отростка, распадающихся на более мел-
кие отростки. Эти клетки располагались меж-
ду нейронами, нередко окружая их своими 
телами или отростками (рис. 3), а также во-
круг кровеносных сосудов. 

Численность астроцитов в слоях гиппо-
кампа в контрольной группе представлена в 
табл. 2. 

При изучении морфологии гиппокампа 
в ЭГ1 и ЭГ2 во всех полях гиппокампа наблю-
далось разрежение структуры нейрональных 
слоев, часть нейронов имела повреждения в 
виде дисхромии цитоплазмы, фокального 

хроматолиза, изменение формы ядра и цито-
плазмы, вплоть до сморщивания клеток с по-
терей ядра и ядрышек, встречались клетки-
тени. 

В ЭГ1 через 2 недели после введения 
препарата в поле СА1 (рис. 2, c) отмечалось 
уменьшение ОЧН до 62% от числа нейронов в 
контрольной группе. В поле СА3 (рис. 2, d) 
увеличивалось число НПИ до 160%, а ОЧН 
снижалось до 83% относительно контрольных 
значений. Однако к 8 неделе эксперимента 
показатели нормализовались. В полях СА2 и 
СА4 число нейронов статистически значимо 
не изменялось. Только в пирамидном слое 
астроциты реагировали на введение Препара-
та 1 на 2-й и 8-й неделях эксперимента 
уменьшением их численности до 67% от зна-
чений в контрольной группе. В ЭГ1 на всех 
сроках эксперимента периваскулярного и пе-
рицеллюлярного отека не наблюдалось. 

В ЭГ2 морфологические изменения 
нейронов гиппокампа были более выражены 
и затрагивали все поля, не возвращаясь к кон-
трольным значениям через 8 недель после 
введения Препарата 2. В конце эксперимента 
в поле СА1 (рис. 2, e) НМН составляли 86%, 
ОЧН – 91% от контрольных значений. В поле 
СА2 НМН составляли 46%, НПИ – 550%, ОЧН 
снижалось до 60% от значений в контрольной 
группе. В поле СА3 (рис. 2, f) число НМН и 
НПИ статистически значимо не отличалось от 
контрольных значений, но ОЧН было значи-
мо ниже и составляло 76% от значений в кон-
трольной группе, а также значимо ниже по 
сравнению с соответствующими показателями 
в ЭГ1. В поле СА4 число НМН оставалось сни-
женным и составляло 83%. Число НПИ прак-
тически возвращалось к контрольным значе-
ниям на 8-й неделе эксперимента, но на 2-й 
неделе после введения препарата было стати-
стически значимо больше, чем соответствую-
щее значение в ЭГ1 (табл. 1). Число астроци-
тов в пирамидном слое на 2-й неделе значимо 
уменьшалось до 33% от значений в контроль-
ной группе, при этом было также значимо 
ниже по сравнению с соответствующими по-
казателями в ЭГ1 (табл. 2). В ЭГ2 на всех сро-
ках эксперимента определялся умеренный 
периваскулярный и перицеллюлярный отек. 

Проведенное исследование показало, 
что в обеих экспериментальных группах пи-
рамидные нейроны претерпевали морфоло-
гические изменения, типичные для гибнущих 
клеток. Это, вероятно, связано с оказанием 
Препаратами 1 и 2 прямого токсического дей-
ствия на нейроны. Данный факт свидетельст-
вует о способности этих препаратов проходить 
через ГЭБ, что, как известно, характерно для 
производных барбитуровой кислоты и произ-
водных оксиндола [11, 14, 9]. При этом у жи-
вотных из ЭГ2 при сравнении с контрольной 
группой дегенеративные изменения выявля-
лись у статистически большего числа нейро-
нов и в большем количестве полей, чем в ЭГ1. 
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Рис. 2. Патоморфологические изменения пирамидных нейронов полей СА1 и СА3 гиппокампа крыс. Обо-
значения: a, c, e – поле СА1; b, d, f, – поле СА3; a, b – контрольная группа; c, d – 1-я экспериментальная 
группа; e, f – 2-я экспериментальная группа; * – нейроны с фокальным хроматолизом, длинная стрел-
ка – сморщенные нейроны, короткая стрелка – нейроны с измененной формой ядра и цитоплазмы, 
треугольник – нейроны с гиперхроматозом. Окраска толуидиновым синим по методу Ниссля, ×200, 
масштабный отрезок – 100 мкм. 
Fig. 2. Pathomorphological changes in pyramidal neurons of fields CA1 and CA3 of the rat hippocampus. Desig-
nations: a, c, e – field CA1; b, d, f, – field CA3; a, b – control group; c, d – 1st experimental group; e, f – 2nd ex-
perimental group; * – neurons with focal chromatolysis, long arrow – wrinkled neurons, short arrow – neu-
rons with altered shape of nucleus and cytoplasm, triangle – neurons with hyperchromatosis. Staining with 
toluidine blue according to the Nissl method, ×200, scale bar – 100 μm. 
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Таблица 1 / Table 1  
Динамика содержания нейронов в различных полях гиппокампа в экспериментальных 

группах через 2 и 8 недель после однократного введения препаратов 
Dynamics of neuron content in different hippocampal fields in experimental groups  

2 and 8 weeks after a single administration of substances 
 

Группы 
Контроль ЭГ1 ЭГ2 Показатели 

2 недели 8 недель 2 недели 8 недель 2 недели 8 недель 
Неизмененные 38±16 44±5 48±3*,** 

p*=0,017 
p**=0,001 

44±6 17±9 38±8* 
p*=0,022 

Патологически 
измененные 

7±3 2±1 2±1*,** 
p*=0,01 

p**=0,001 

1±1 8±3 2±1 C
A

1 

Общее число 47±4 45±5 29±11 45±4 46±6 41±5 
Неизмененные 35±12 50±8 29±11 43±5** 

p**=0,03 
17±9 23±4 

Патологически 
измененные 

9±3 2±1 12±4 3±2 25±13 11±2* 
p*=0,041 

C
A

2 

Общее число 43±9 51±7 47±8 48±5 44±8 31±2 
Неизмененные 26±8 23±10 21±12 33±6** 

p**=0,001 
13±8* 

p*=0,006 
20±4 

Патологически 
измененные 

5±2 12±6 8±3 7±3 19±10 8±4 

C
A

3 

Общее число 41±8 38±5 34±6 39±7 30±8 29±4*,** 
p*=0,017 

p**=0,009 
Неизмененные 15±5 18±3 19±5 15±2 7±7** 

p**=0,001 
15±2* 

p*=0,01 
Патологически 

измененные 
2±1 5±2 8±5 3±3 20±8*,** 

p*=0,017 
p**=0,033 

4±2 

C
A

4 

Общее число 20±4 23±3 24±5* 
p*=0,036 

21±3 23±3 20±3* 
p*=0,047 

Примечание: * – показатели статистически значимо отличаются от таковых в контрольной группе с веро-
ятностью ошибки р<0,05; ** – показатели статистически значимо отличаются при сравнении двух экспе-
риментальных групп с вероятностью ошибки р<0,05. 
 

 
Рис. 3. Астроциты в поле СА1 гиппокампа крыс. Контрольная группа (а), 1-я экспериментальная груп-
па (b), 2-я экспериментальная группа (c). Иммуногистохимическая реакция на маркер астроглии белок 
GFAP с подкрашиванием гематоксилином Майера, ×200. Масштабный отрезок – 100 мкм. 
Fig. 3. Astrocytes in the CA1 field of the rat hippocampus. Control group (a), 1st experimental group (b), 2nd 
experimental group (c). Immunohistochemical reaction to the astroglial marker protein GFAP with Mayer's 
hematoxylin post staining, ×200. Scale bar – 100 µm. 
 
В гиппокампе ЭГ1 также выявлены пирамид-
ные нейроны с разной степенью выраженно-
сти дегенеративных изменений и с разной ло-
кализацией, но преимущественно в полях CA1 
и CA3. Обнаруженное нами статистически 
значимое увеличение числа нейронов с при-
знаками повреждения в полях CA1 и CA3 ука-
зывает на большую уязвимость нейронов этих 
полей к патологическим воздействиям, что 

соотносится с литературными данными о бо-
лее выраженных морфологических измене-
ниях именно в этих полях гиппокампа [2, 3, 
4]. В полях CA2 и CA4 как в ЭГ1, так и в ЭГ2 
отмечалось меньшее число дистрофически 
измененных нейронов, что подтверждает 
большую устойчивость нейронов этих полей к 
патологическим воздействиям [1]. Однако, в 
нашем эксперименте сравнение между ЭГ1 и 
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Таблица 2 / Table 2 
Динамика численности астроцитов в слоях гиппокампа через 2 и 8 недель после  

однократного введения препаратов 
 

Группа 
Контроль ЭГ1 ЭГ2 Слои гиппокампа 

2 недели 8 недель 2 недели 8 недель 2 недели 8 недель 
Молекулярный слой 3±1 3±1 2±1 3±1 2±1 3±1 

Пирамидный слой 3±2 3±1 2±1* 
p=0,023 2±1 

1±1*,** 
p*=0,01 

p**=0,04 
2±1 

Полиморфный слой 3±1 3±1 4±1 3±1 3±1 4±2 
Примечание: * – показатели статистически значимо отличаются от таковых в контрольной группе с веро-
ятностью ошибки р<0,05; ** – показатели статистически значимо отличаются при сравнении двух экспе-
риментальных групп с вероятностью ошибки р<0,05. 
 
 
 
ЭГ2 показало, что Препарат 2 (спиросочле-
ненный оксиндол) оказывает большее токси-
ческое действие не только на поле СА3, но и на 
поле СА4. 

Интересным является и то наблюдение, 
что в ЭГ1 морфометрические показатели к 8-й 
неделе эксперимента нормализовались, в то 
время как в ЭГ2 они не возвращались к кон-
трольным значениям. Сохранение понижен-
ного ОЧН в ЭГ2 через 8 недель эксперимента 
возможно связано с апоптозом стволовых 
клеток и подавлением нейрогенеза в субгра-
нулярной зоне гиппокампа [18]. В совокупно-
сти с вышеотмеченным фактом повреждения 
всех полей гиппокапма в ЭГ2 по сравнению с 
контрольной группой, а не преимущественно 
полей CA1 и CA3 как в ЭГ1, а также значимыми 
статистическими отличиями между ЭГ1 и ЭГ2 
в полях СА3 и СА4, свидетельствует о большей 
токсичности Препарата 2 по сравнению с 
Препаратом 1. Безусловно, снижение числа 
нейронов и их патоморфологические измене-
ния неизбежно приводят к нарушению связей 
как между полями внутри гиппокампа, так и с 
другими структурами головного мозга. Таким 
образом, следует ожидать, что повреждение 
нейронов гиппокампа вызовет когнитивные 
нарушения и развитие неврологических рас-
стройств, а также снижение способности к 
обучению и формированию памяти [15, 17]. 

В ходе настоящего исследования было 
обнаружено, что, несмотря на очевидную ги-
бель нейронов, пролиферации и активации 
астроглии в пирамидном слое не происходи-
ло. Напротив, число астроглиоцитов снижа-
лось в обеих экспериментальных группах по 
сравнению с контролем, что, по-видимому, 
объясняется как отсутствием выраженных 
очагов нейронального опустошения и относи-
тельно небольшим дефицитом нейронов, так 
и токсическим действием на них изучаемых 
препаратов. Межгрупповое сравнение показа-
ло, что число астроцитов в пирамидном слое в 
ЭГ2 на 2-й неделе эксперимента статистиче-
ски значимо отличалось от таковых значений 
в ЭГ1. Это также можно трактовать как более 

выраженный токсический эффект Препара-
та 2. 
 

Заключение 
 

Таким образом, результаты проведен-
ного исследования свидетельствуют о том, что 
оба изученных препарата проникают через 
ГЭБ и оказывают прямое токсическое влияние 
на пирамидные нейроны и астроциты гиппо-
кампа. При этом очевидно, что спиросичле-
ненный оксиндол имеет более выраженную 
токсичность по сравнению со спиросочленен-
ным барбитуратом, о чем свидетельствует вы-
раженное повреждение полей СА3 и CA4 во 2-й 
экспериментальной группе, сохраняющееся 
до конца эксперимента, а также значимое 
уменьшение числа астроцитов в данной груп-
пе на 2-й неделе эксперимента по сравнению с 
соответствующими показателями в 1-й экспе-
риментальной группе. 

Эти результаты необходимо учитывать 
при проведении как поисковых фундамен-
тальных исследований, так и доклинических 
работ по оценке эффективности разрабаты-
ваемых препаратов. 
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