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В работе была изучена болевая чувствительности крыс после интоксикации их организма сульфатом 
ртути, а также изменение активности дофаминергической и серотонинергической систем мозга, участвую-
щих в ее формировании. Определено, что блокирования D2-рецепторов не вызывает достоверных изменений 
показателей болевой чувствительности у интоксицированных крыс, что указывает на отсутствие влияния 
дофаминергической системы в условиях интоксикации. Блокирование 5HT3-рецепторов вызывало нивели-
рование эффекта снижения болевой чувствительности интоксицированных крыс, что указывает на связь 
влияния сульфата ртути с серотонинергической системой мозга.
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There was studied the pain sensitivity in rats against the background mercury sulfate intoxication, as well as 
changes in the activity of dopaminergic and serotonergic systems of the brain involved in its formation. Determined 
that, blocking of D2-receptors does not cause any change of pain sensitivity of poisoned rats, indicating no effect on 
the dopaminergic system in conditions of intoxication. Blocking of 5HT3-receptor cause elimination of reducing of 
pain sensitivity in rats against the background of mercury sulfate intoxication, indicating that the effect of mercury 
sulfate connect with the serotonin system of the brain.
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Важным сенсорным ощущением орга-
низма является боль, вызывающая ответ-
ную реакцию, направленную на предотвра-
щение действия раздражителей способных 
привести к нарушению целостности клеток, 
тканей, органов [1, 2]. Интенсивность боли 
зависит как от силы раздражителя, так и от 
функционального состояния рецепторов, 
проводящих путей и центральной нервной 
системы [1]. Связующим звеном между 
восприятием и обработкой информации, 
как известно, являются нейромедиатор-
ные системы, функционирование которых 
может нарушаться под воздействием вну-
тренних и внешних факторов [1, 2]. Среди 
последних особого внимания заслуживают 
соединения тяжелых металлов, которы-
ми вследствие нерационального природо-
пользования загрязнены многие районы 
Украины [3]. Множество патологических 
процессов, в том числе и в нервной систе-
ме вызывают неорганические соединения 
ртути, так показана их способность нару-
шать функционирование многих белковых 
структур (ионных каналов, различных ре-
цепторов и др.), что может отражаться на 
функциональной активности нейромедиа-
торных систем мозга [7]. Патологические 

изменения под воздействием тяжелых ме-
таллов могут происходить на различных 
уровнях организации нервной системы, по-
этому обоснованным было использование 
двух моделей оценки боли. В связи с этим 
целью данной работы было выяснить как 
изменяется функциональное состояние до-
фаминергической и серотонинергической 
систем мозга, участвующих в формирова-
нии электрической и температурной боле-
вой чувствительности, после интоксикации 
организма крыс сульфатом ртути.

Материалы и методы исследования
В исследовании было задействовано шесть групп 

белых беспородных крыс по 10 особей в каждой, 
масса особи составила 230–250 грамм. Контрольной 
группе вводили физиологический раствор – 0,2 мл, 
в таком же объеме экспериментальным животным 
внутрибрюшинно вводили разведенные в физио-
логическом растворе вещества. Для интоксикации 
крыс использовали сульфат ртути. Для изменения 
функциональной активности моноаминергических 
систем мозга вводили блокатор D2-рецепторов гало-
перидол или блокатор 5HT3-рецепторов – осетрон. 
В зависимости от введенных веществ, каждая группа 
крыс получила условное обозначение, что отражено 
в таблице.

Изучение болевой чувствительности крыс при 
температурном воздействии определяли в тесте 
«горячая пластина» (Василенко А.М., 2003), где 
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измеряли латентный период болевой реакции (ЛПБР), 
индикатором которой служило облизывание лап. При 
определении электрической чувствительности ис-
пользовали тест «электростимуляция» (Демин С.А., 
2002), где определяли болевой порог (БП) – напря-
жение электрического тока, при котором у животных 

наблюдалось вздрагивание или подпрыгивание. Из-
менение показателей оценивали в процентах от зна-
чений контрольной группы, принимаемых за 100 %. 
Достоверность различий между группами определя-
ли с помощью непараметрического критерия Mann-
Whitney для независимых совокупностей.

Группы животных, дозы и продолжительность получаемых ими инъекций
Группы 
крыс

 «Кон-
троль» «Hg» «D2» «Hg/D2» «5HT3» «Hg/5HT3»

Введенные 
вещества, 
их доза 
и период 
проведения 
инъекций

Физраствор 
7 дней + 3 
дня

HgSO4 
20 мг/кг 
7 дней + 
Физраствор 
3 дня

Физраствор 
7 дней + Га-
лоперидол 
2,5 мг/кг 3 
дня

HgSO4 20 мг/кг 7 
дней + Гало-
перидол 
2,5 мг/кг 
3 дня

Физраствор 
7 дней + 
Осетрон 
2,5 мг/кг 3 
дня

HgSO4 20 мг/кг 7 
дней + Осе-
трон 
2,5 мг/кг 
3 дня

П р и м е ч а н и е .  Общая длительности введения веществ каждой группе 10 дней

Результаты исследования 
и их обсуждение

Изменение показателей болевой чув-
ствительности на фоне интоксикации 
сульфатом ртути. Сравнительный анализ 
экспериментальных данных показал, что 
после интоксикации крыс сульфатом ртути 
в тесте «горячая пластина» наблюдалось 
увеличение ЛПБР на 233 % (p < 0,05), а 
в тесте «электростимуляция» БП увели-
чивался на 72 % (p < 0,01) относительно 
контроля (рисунок). Из этого следует, что 
после интоксикации сульфатом ртути про-
исходит снижение как температурной, так 
и электрической чувствительности крыс, 
что согласуется с имеющимися данными 
о снижении или даже потери болевой чув-
ствительности у людей, подвергшихся воз-
действию неорганических солей ртути [8].

Для объяснения полученного эффекта, 
необходимо отметить, что вводимый суль-
фат ртути легко диссоциирует в физраство-
ре на два активных компонента – это анион 
сульфата и катион ртути. Поскольку спо-
собность сульфатного остатка проходить 
гематоэнцефалический барьер и оказывать 
влияние непосредственно на центральную 
нервную систему не установлена, мы не 
рассматриваем его как основную причину 
нарушения болевой чувствительности при 
интоксикации.

Относительно катиона ртути можно 
предположить, что именно его попадание 
в организм играет первостепенную роль 
в снижении болевой чувствительности. 
Во-первых, для ионов тяжелых металлов 
показана способность проходить гематоэн-
цефалический барьер и накапливаться в раз-
личных структурах центральной нервной 
системы [10]. Во-вторых, было установлено 

несколько клеточных механизмов действия 
тяжелых металлов, затрагивающих функ-
ционирование нервной системы [7]. Так 
экспериментально было продемонстриро-
вано снижение жизнеспособности тубулина 
в нейрофибриллах под воздействием ртути 
[9], что приводит к уничтожению конусов 
роста отростков нейронов, а, в итоге, к си-
наптической нейродегенерации. Другим 
механизмом является высокая заместитель-
ная способность тяжелых металлов относи-
тельно таких жизненно важных элементов, 
как цинк, магний, кальций [4]. Катионы 
этих металлов, в свою очередь, участвуют 
в процессах синаптической передачи (Ca2+) 
и регуляции функционирования различных 
ферментов (Mg2+, Zn2+) [2, 4], нарушение 
же этих важных процессов под воздействи-
ем ионов ртути как на периферии, так и на 
спинальном или супраспинальном уров-
нях может приводить к изменению боле-
вой чувствительности [2]. Еще одним важ-
ным механизмом является высокая степень 
сродства тяжелых металлов с –SH группа-
ми, –H+ и с ионоселективными сайтами 
связывания белков, что приводит к нару-
шению их функций [5]. Одно из последних 
исследований показало, что представители 
тяжелых металлов способны замещать цинк 
в такой важной белковой структуре как «цин-
ковый палец». На данном уровне негативное 
воздействие ртути проявляется посредством 
более сложных процессов таких, как измене-
ние экспрессии белков (рецепторов, ионных 
каналов, медиаторов) [7].

Сравнение показателей болевой чув-
ствительности крыс в норме и при инток-
сикации сульфатом ртути на фоне бло-
кады D2-рецепторов галоперидолом. При 
анализе данных установлено, что у крыс 
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группы «D2» (см. рисунок) наблюдалось 
увеличение ЛПБР на 127 % (p < 0,01), а так-
же БП на 100 % (p < 0,05) относительно 
контроля. Полученные данные указыва-
ют на то, что изменение функционального 
состояния дофаминергической системы 
приводит к снижению болевой чувстви-
тельности, как при термическом, так и при 

электрическом раздражении. Этот факт 
говорит о немаловажной роли данной си-
стемы в регуляции болевых сигналов, что 
согласуется с результатами некоторых ис-
следователей об усилении анальгезии при 
кратковременном болевом раздражении в ус-
ловиях блокирования дофаминергических 
рецепторов [1].

Изменение показателей латентного периода болевой реакции (ЛПБР) и болевого порога (БП).
Примечание: данные выражены в процентах, за 100 % принят контроль. «*» (p < 0,05), «**» 

(p < 0,01).

Группы крыс: «Hg» – после интоксика-
ции сульфатом ртути, «D2» и «5HT3» – по-
сле блокирования D2- и 5HT3-рецепторов 
соответственно, «Hg/D2» и «Hg/5HT3» – 
поле интоксикации сульфатом ртути и бло-
кировании D2- и 5HT3-рецепторов соответ-
ственно

Исследование болевой чувствительно-
сти у интоксицированных крыс после бло-
кирования D2-рецепторов показало увели-
чение ЛПБР на 191 % (p < 0,01), а также БП 
на 72 % (p < 0,01) относительно контроля 
(см. рис. группа «Hg/D2»). В тоже время не-
обходимо отметить, что не было выявлено 
достоверных отличий между показателями 
крыс групп «Hg/D2» и «Hg», что указыва-
ет на отсутствие влияния блокирования 
D2-рецепторов в условиях интоксикации. 
В силу того, что в норме изменение функ-
ционального состояния дофаминергической 
системы имело существенное влияние на 
формирование болевой чувствительности, 
мы полагаем, что поступление в организм 
сульфата ртути провоцирует нарушение 
функционирования этой моноаминергиче-
ской системы.

Сравнение показателей болевой чув-
ствительности крыс в норме и при инток-
сикации сульфатом ртути на фоне блокады 
5HT3-рецепторов осетроном. После блоки-
рования рецепторов серотонинергической 
системы у неинтоксицированных крыс про-

являлась тенденция к усилению болевой 
чувствительности при термораздражении 
(рисунок), а в тесте «электростимуляция» 
у крыс этой группы наблюдалось увеличе-
ние БП на 37 % (p < 0,05) относительно «кон-
троля». Полученные экспериментальные 
данные свидетельствуют, что при блокаде 
5HT3-рецепторов наблюдается определенная 
избирательность в изменении показателей 
болевой чувствительности крыс, т.е. в норме 
серотонинергическая система мозга прини-
мает участие в контроле болевых сигналов 
при электрораздражении и практически не 
имеет значения при термораздражении. Не-
обходимо отметить, что роль серотонинер-
гической системы в формировании болевой 
чувствительности также значительно ниже, 
чем дофаминергической.

Интересным оказался тот факт, что 
у интоксицированных крыс после блоки-
рования 5HT3-рецепторов (см. рис. группа 
«Hg/5HT3») показатели болевой чувстви-
тельности не отличались от «контроля». 
В свою очередь, показатели группы «Hg» 
имели достоверно высокие значения, т.е. 
блокирование 5HT3-рецепторов вызывало 
нивелирование эффекта сульфата ртути, 
вероятно, повышение показателя ЛПБР 
на фоне интоксикации крыс связано с ре-
цепторами серотонинергической систе-
мы. Относительно изменений БП, мы так-
же предполагаем, что при интоксикации 
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организма происходит изменение функ-
циональной активности серотонинергиче-
ской системы, т.к. и в этом случае блокада 
5HT3-рецепторов вызывает снижение пока-
зателя до уровня контроля.

Итак, блокирование рецепторов до-
фаминергической и серотонинергической 
систем вызывало различные эффекты у не-
интоксицированных и интоксицированных 
крыс, что свидетельствует о нарушении 
функционирования моноаминергических 
систем связанных с формированием как 
термической, так и электрической болевой 
чувствительности под воздействием катио-
нов ртути. Клеточные механизмы лежащие 
в основе данных изменений, вполне очевид-
но, не связано с дегенерацией конусов роста 
нейронов, т.к. после блокирования рецепто-
ров серотонинергической системы наблю-
далось восстановление значений контроля. 
Вероятно, снижение термо- и электрочув-
ствительности на фоне интоксикации крыс 
сульфатом ртути, связано с нарушением 
функционирования компонентов моноами-
нергических систем. Во-первых, возможно 
изменение функционирования самих моно-
аминергических рецепторов, как это было 
показано для NMDA- и мускриновых ре-
цепторов [5, 6]. Во-вторых, известно, что 
функционирование нейромедиаторных си-
стем сопряжено с процессами обмена кати-
онов [1, 2]. Учитывая, что активация каль-
циевых каналов терминальных С-волокон 
и спинальных нейронов играет важную 
роль в ноцицепции, замещение ртутью 
кальция может тормозить работу этой си-
стемы, а соответственно влиять на болевую 
чувствительность [2, 4]. Очевидно, данные 
нарушения не встречаются по отдельности, 
и механизмы негативного действия ртути 
являются комплексными, что согласуется 
с мнением авторов, специализирующихся 
по данной проблеме [7, 10].

Выводы
1. На фоне интоксикации сульфатом 

ртути у крыс наблюдается существенное 
снижение болевой чувствительности.

2. У крыс без интоксикации дофами-
нергическая система играет важную роль 
в формировании болевой чувствительно-
сти, как при термическом, так и при элек-
трическом раздражении, а серотонинерги-
ческая система мозга принимает участие 
в контроле болевых сигналов при электро-
раздражении.

3. При интоксикации организма крыс 
сульфатом ртути происходит изменение 
функциональной активности дофаминерги-
ческой и серотонинергической систем, так 
показатели болевой чувствительности у ин-
токсцированных крыс после блокирование 
D2-рецепторов не изменяются, а после бло-
кирование 5HT3-рецепторов снижаются до 
уровня контроля.
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