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Цель исследования – оценить морфофункциональное состояние надпочечников у лабора-
торных животных в условиях острой и хронической интоксикации циперметрином.

Исследования проведены на 140 крысах-самцах линии Вистар. При моделировании острой 
интоксикации циперметрин вводили однократно в желудок в дозе – ЛД50 с последующим наблюдением 
за животными с течение 30 суток. При изучении хронической интоксикации ЦМ вводили крысам в 
дозе 1/100 ЛД50. Эксперимент продолжался в течение 120 суток.

Острая интоксикация крыс циперметрином на начальном этапе эксперимента вызывала гипер-, 
а затем гипосекрецию адренокортикотропного гормона. У животных снижалось содержание 
прогестерона в сыворотке крови и ткани надпочечников. В течение первых трех суток после   
отравления отмечалось увеличение концентрации кортикостерона в сыворотке крови. По 
истечении 7 суток концентрация этого гормона в ткани надпочечников резко снижается и не 
достигает контрольного фона по истечении месяца. Хроническая интоксикация циперметрином 
вызывает гиперсекрецию адренокортикотропного гормона в течение двух месяцев с последующей 
нормализацией его уровня в крови. О нарушении синтеза прогестерона в надпочечниках при 
хронической интоксикации свидетельствуют колебания его концентрации в крови по истечении 
30 суток после начала опыта. Содержание кортикостерона в крови и надпочечниках оставалось 
повышенным в течение двух месяцев, а затем снижалось до контрольного уровня. Морфологическими 
критериями усиления, а затем угнетения функции надпочечников служат размеры эндокриноцитов 
и их ядер, интенсивность вакуолизации клеток, отражающая степень накопления липидов, и 
выраженность кровенаполнения сосудов пучковой и сетчатой зон.

Ключевые слова: пестициды, синтетические пиретроиды, циперметрин, надпочечники, сте-
роидные гормоны.

Введение. Циансодержащий синтетический 
пиретроид циперметрин (ЦМ; C22H19Cl2NO3) ши-
роко используется в сельском хозяйстве для за-
щиты культурных растений от вредителей [1]. 
Кроме того, препараты на основе ЦМ применя-

ются для медицинской, санитарной и бытовой де-
зинсекции [2–4]. Они представляют опасность не 
только для людей, занятых в производстве или 
осуществляющих применение пестицидов (ака-
рицидную или инсектицидную обработку), но 
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и для населения в целом, так как их остаточное 
количество обнаруживают не только в растени-
ях, но и в мясе, яйцах и других продуктах питания 
[5–7]. ЦМ может попадать в организм человека 
и без непосредственного контакта с препаратив-
ными формами данного пестицида. Существу-
ет так называемый недиетический (непищевой) 
способ поступления ЦМ в организм, что может 
являться причиной развития хронического от-
равления этим пестицидом [8].

Интерес вызывает исследование влияния вы-
соких доз ЦМ (острой интоксикации), так как 
при несоблюдении регламентов его применения 
возможны острые отравления, а также описаны 
случаи суицида с использованием синтетических 
пиретроидов [9]. Однако чаще ЦМ попадает в ор-
ганизм человека по пищевой цепи в микродозах 
[7, 10].

В научной литературе имеются данные о нега-
тивном влиянии ЦМ не только на насекомых-вре-
дителей, но и на млекопитающих, в том числе 
и человека [11]. При этом отсутствуют сведения 
о влиянии этого пестицида на работу гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечной оси, имеющую 
важное значение в адаптации к действию экоток-
сикантов.

Цель данной работы – оценить морфофункцио-
нальное состояние надпочечников у лаборатор-
ных животных в условиях острой и хронической 
интоксикации ЦМ.

Материалы и  методы исследования. Экспе-
римент проведен на 140 крысах-самцах линии 
Вистар с исходной массой тела 240±10 г. Живот-
ные содержались в стандартных условиях вива-
рия, получали корм и воду в свободном доступе. 
Во время опытов и в процессе выведения крыс из 
эксперимента соблюдались требования Дирек-
тивы 2010/63/EU Европейского парламента и со-
вета Европейского Союза от 22 сентября 2010 го-
да по охране животных, используемых в научных 
целях.

Для моделирования острой интоксикации ЦМ 
крыс делили методом случайной выборки на 8 
групп (n=10). Крысы 1-й, 3-й, 5-й и 7-й групп бы-
ли контрольными и внутрижелудочно получали 
физиологический раствор. Животные 2-й, 4-й, 
6-й и 8-й групп были подвергнуты однократному 
внутрижелудочному введению ЦМ в дозе 137,5 
мг/кг массы тела, что составляет - ЛД50. Выведе-
ние крыс из эксперимента осуществляли в четы-
ре срока. Животных 1-й и 2-й групп – через сутки, 
3-й и 4-й – через трое суток, 5-й и 6-й – через семь 
суток, 7-й и 8-й – через тридцать суток.

Для изучения влияния низких доз ЦМ (хро-
нической интоксикации) дополнительно было 
сформировано 6 экспериментальных групп по 10 
животных в каждой. Крысы 9-й, 11-й и 13-й групп 
были контрольными и ежедневно внутрижелу-

дочно получали физиологический раствор. Кры-
сам 10-й, 12-й и 14-й групп ежедневно вводили ЦМ 
в дозах по 2,75 мг/кг, что составляло 1/100 ЛД50. 
Выведение животных из эксперимента осущест-
вляли в три срока: крыс 9-й и 10-й групп – через 
30 суток, 11-й и 12-й – 60 суток, 13-й и 14-й групп – 
через 120 суток после начала эксперимента. При 
проведении острого и хронического эксперимен-
тов использовали циперметринсодержащий пре-
парат «Шарпей» (ЗАО Фирма «Август», Россия).

В сыворотке крови крыс определяли содержа-
ние адренокортикотропного гормона (АКТГ), 
прогестерона и  кортикостерона. Надпочечни-
ки животных извлекали и взвешивали. Правые 
надпочечники гомогенизировали при 0–2oC и в 
полученном гомогенате определяли содержание 
прогестерона и  кортикостерона. Содержание 
АКТГ, прогестерона и кортикостерона опреде-
ляли прямым конкурентным методом ИФА с им-
мобилизованными на твердую фазу антителами. 
Для ИФА использовали реагенты фирм «DRG 
International, Inc.» (США) и «Cusabio Biotech Co., 
Ltd» (Китай).

Для оценки адаптационных возможностей ор-
ганизма крыс проводили патоморфологическое 
исследование надпочечников в  динамике при 
острой интоксикации и  хроническом отравле-
нии. Левые надпочечники фиксировали в 4%-ном 
нейтральном растворе формальдегида. Обезво-
живание проб проводили в спиртах восходящей 
концентрации, после чего материал заливали 
в парафин. Срезы толщиной 4–5 мкм получали 
с парафиновых блоков на ротационном микрото-
ме и окрашивали их гематоксилином и эозином. 
Микрофотосъемку гистологических препаратов 
проводили на цифровом микроскопе Альтами 
БИО 1 («Альтами», Россия).

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с  использованием про-
граммы Statistica 10 (StatSoft Inc, USA). Экспери-
ментальные данные проверяли на нормальность 
распределения выборок при помощи W–крите-
рия Шапиро–Уилка и обрабатывали при помощи 
непараметрического U–критерия Манна–Уитни. 
Результаты представлены как Ме – медиана, Q1 – 
нижний квартиль, Q3 – верхний квартиль. Раз-
личия считались статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение. В ходе исследования 
установлено, что острое отравление эксперимен-
тальных животных ЦМ в дозе  ЛД50 сопрово-
ждается гиперпродукцией АКТГ в первые сутки 
после введения препарата с последующим разви-
тием гормонального дефицита на третьи и седь-
мые сутки наблюдения (рис. 1А). Через 30 суток 
после острой интоксикации отмечено восстанов-
ление уровня АКТГ у крыс до значения данного 
показателя в контрольной группе.
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Острое отравление ЦМ сопровождалось нару-
шением синтеза стероидных гормонов надпочеч-
никами. Снижение уровня прогестерона в сыво-
ротке крови крыс, подвергнутых затравке ЦМ, 
отмечено во все сроки наблюдения (табл. 1). Де-
фицит прогестерона, развивающийся в ответ на 
введение крысам высокой дозы ЦМ, может быть 
причиной снижения синтеза кортикостероидов, 
так как он является их предшественником [12]. 
Кроме того, снижение содержания прогестерона 
под влиянием острой интоксикации ЦМ отмече-
но и в ткани надпочечников, что, однако, может 
указывать как на угнетение его синтеза, так и по-
вышенный расход на образование других стеро-
идных гормонов надпочечников.

Введение токсической дозы ЦМ способство-
вало выбросу большого количества кортикосте-
рона в кровь в первые трое суток эксперимен-
та. Уровень кортикостерона в сыворотке крови 
крыс 2-й группы был на 39,8, а 4-й – на 51,4% вы-
ше, чем в соответствующих контрольных груп-
пах (табл. 1). Это свидетельствует о  развитии 
стресс-реакции организма на воздействие ток-
сиканта. В более поздние сроки наблюдения мы 
обнаружили стойкую гипокортикостеронемию. 
Так, на седьмые сутки эксперимента отмечали 
снижение кортикостерона в  сыворотке крови 
крыс 6-й группы на 52,6, а 8-й – на 43,3% в срав-
нении с соответствующими контрольными пока-

зателями. В ткани надпочечников также измени-
лось содержание кортикостерона после введения 
ЦМ: в первые сутки увеличилось, на третьи сут-
ки приблизилось к норме, а на седьмые и тридца-
тые сутки отмечался дефицит гормона (табл. 1).

Ежедневное введение ЦМ в  дозе 2,75 мг/кг 
в течение тридцати суток способствует выбросу 
в кровь большого количества АКТГ (рис. 1Б). Он 
стимулирует работу надпочечников, главным об-
разом способствуя усиленному биосинтезу глю-
кокортикоидов [12]. По истечении шестидесяти 
суток сохраняется высокий уровень АКТГ в кро-
ви экспериментальных животных, но через 4 ме-
сяца после начала эксперимента гормональная 
активность передней доли гипофиза снижается 
и уровень АКТГ достигает контрольных значе-
ний.

Хроническая интоксикация ЦМ в течение три-
дцати дней вызывает снижение в сыворотке кро-
ви экспериментальных животных прогестерона 
на фоне увеличения концентрации кортикосте-
рона. Так, уровень прогестерона в  сыворотке 
крови животных 10-й группы был на 30,0% ни-
же, а кортикостерона – на 58,8% выше по срав-
нению с соответствующими показателями кон-
трольных животных (табл. 2). В последующем 
гипопрогестеронемия прогрессировала, а  сте-
пень выраженности гиперкортикостеронемии 
снижалась. Однако через 4 месяца после начала 

Рис. 1. Уровень АКТГ в сыворотке крови крыс, подвергнутых острой (А)
и хронической (Б) интоксикации циперметрином.
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опыта концентрация прогестерона в сыворотке 
крови крыс начала возрастать, но еще не достиг-
ла контрольного уровня в этот период. Содержа-
ние кортикостерона оставалось высоким, хотя 
различия с контролем были менее выражены.

Содержание гормонов в ткани надпочечников 
при хронической интоксикации изменялось не-
сколько иначе. Через 30 суток содержание проге-
стерона в надпочечниках крыс 10-й группы было 
снижено на 17,4% в сравнении с 9-й (контрольной) 
группой. Это может быть связано с интенсив-
ным вовлечением его в синтез кортикостерона, 
концентрация которого в надпочечниках крыс 
10-й группы была на 60,6% выше аналогичного 
контрольного показателя (табл. 2). В последую-

щие периоды исследования (через 2 и 4 месяца) 
статистически значимых различий в  содержа-
нии прогестерона не отмечали. Уровень корти-
костерона оставался выше контрольных значе-
ний, но статистически значимые различия через 
4 месяца исчезали.

Гистоисследование надпочечников также по-
казало, что интоксикация ЦМ в дозе  ЛД50 вы-
зывает повышение морфофункциональной ак-
тивности надпочечников в течение первых трех 
суток после введения препарата. В адаптивную 
реакцию в большей степени вовлекаются пуч-
ковая и сетчатая зоны. Основными критериями 
повышения морфофункциональной активности 
служат увеличенные размеры ядер секреторных 

Таблица 1
Содержание гормонов в сыворотке крови и ткани надпочечников у крыс после однократного 

введения циперметрина в дозе ½ ЛД50 (137,5 мг/кг массы тела), Me (Q1–Q3)

Гр
уп

па

Прогестерон Кортикостерон

Сыворотка крови Надпочечники Сыворотка крови Надпочечники

нг/мл нг/мг ткани нмоль/л нг/мг ткани

1 сут

1-я
n=10

9,40
(7,20–10,7)

1,77
(1,44–2,14)

417
(378–500)

17,9
(13,0–19,3)

2-я
n=10

3,66
(2,52–4,74) p=0,0007

0,810
 (0,370–0,960)

p=0,0009

693
(574–721)
p=0,0003

16,41
(13,59–17,8)

p=0,0012

3 сут

3-я
n=10

6,22
(3,94–11,1)

1,71
(1,27–1,86)

395
(366–470)

16,4
(13,6–17,8)

4-я
n=10

1,93
(1,23–4,12)
p=0,0052

0,747
(0,695–1,468)

p=0,0041

598
(549–699)
p=0,0007

14,7
(9,73–15,91)

p=0,1124

7 сут

5-я
n=10

8,55
(6,37–10,7)

1,53
(1,20–2,22)

428
(368–502)

17,5
(11,5–19,3)

6-я
n=10

5,36
(1,30–5,72)
p=0,0025

0,570
(0,340–0,731)

p=0,0004

173
(134–287)
p=0,0008

7,31
(4,21–8,21)
p=0,0004

30 сут

7-я
n=10

7,67
(5,21–11,8)

1,63
(1,21–1,82)

466
(304–496)

15,3
(11,1–21,1)

8-я
n=10

3,13
(1,00–6,01)
p=0,0082

0,59
(0,436–0,968)

p=0,0007

264
(178–272)
p=0,0025

8,91
(4,78–9,82)
p=0,0009

Здесь и в табл. 2: p – уровень статистической значимости различий по отношению к соответствующему контролю.
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Таблица 2
Содержание гормонов в сыворотке крови и ткани надпочечников у крыс, подвергнутых 

хронической интоксикации циперметрином в дозе 1/100 ЛД50 (2,75 мг/кг/сут), Me (Q1–Q3)

Гр
уп

па

Прогестерон Кортикостерон

Сыворотка крови Надпочечники Сыворотка крови Надпочечники

нг/мл нг/мг ткани нмоль/л нг/мг ткани

30 сут

9-я
n=10

7,66
(5,99–11,8)

1,67
(1,33–1,94)

483
(321–513)

18,83
(13,29–23,45)

10-я
n=10

5,36
(3,23–8,24)
p=0,0413

1,38
(1,19–1,54)
p=0,0284

767
(738–842)
p=0,0002

30,24
(25,07–33,18)

p=0,0019

60 сут

11-я
n=10

8,67
(8,00–10,58)

1,41
(1,27–1,8)

447
(390–540)

20,59
(13,96–21,75)

12-я
n=10

2,28
(1,61–5,94)
p=0,0002

1,28
(1,05–1,44)
p=0,1730

717
(598–745)
p=0,0015

26,57
(25,5–32,46)

p=0,0002

120 сут

13-я
n=10

9,78
(7,43–10,93)

1,54
(1,40–1,88)

401
(332–426)

19,86
(16,42–20,63)

14-я
n=10

6,47
(4,43–8,92)
p=0,0695

1,63
(1,48–1,78)
p=0,8797

450
(357–512)
p=0,3258

20,64
(19,57–26,53)

p=0,0963

клеток и повышенное кровенаполнение сосудов 
указанных зон.

В динамике эксперимента происходит посте-
пенное снижение кровенаполнения и уменьше-
ние площади ядер эндокриноцитов с  накопле-
нием липидных капель в  цитоплазме клеток. 
Однако через 30 суток указанные изменения ста-
новятся менее выраженными, хотя различия по 
сравнению с контролем сохраняются.

При хронической интоксикации циперметри-
ном в дозе 1/100 ЛД50 признаки повышенной мор-
фофункциональной активности надпочечников 
сохраняются на протяжении 60 суток. Лишь че-
рез 4 месяца после начала опыта происходит 
уменьшение доли секреторных клеток с  круп-
ными, активно функционирующими ядрами, что 
в полной мере объясняет снижение в этот период 
концентрации кортикостерона в сыворотке кро-
ви животных опытной группы. Тем не менее сни-
жение дозы ЦМ до 1/100 ЛД50 (2,75 мг/кг) даже при 
возрастании кратности воздействия на организм 
животных вызывает более длительную стимуля-
цию гормональной активности надпочечников, 
чем однократное введение токсической дозы.

Заключение. Острая интоксикация крыс ци-
перметрином в  дозе  ЛД50 сопровождается 
снижением содержания прогестерона в сыво-
ротке крови и ткани надпочечников. При этом 
в течение первых трех суток после отравления 
отмечается гиперкортикостеронемия. Уровень 
кортикостерона в надпочечниках резко снижа-
ется через 7 суток и не достигает контрольно-
го фона по истечении месяца. При хронической 
интоксикации циперметрином в дозе 1/100 ЛД50 
минимальный уровень прогостерона в  сыво-
ротке крови и ткани надпочечников отмечается 
через 2 месяца после начала опыта. Содержа-
ние кортикостерона в крови и надпочечниках 
достигает максимума через 30 суток, затем 
постепенно снижается и через 4 месяца стати-
стически значимые изменения относительно 
контроля исчезают. Морфологическими кри-
териями усиления, а затем угнетения функции 
надпочечников служат размеры эндокриноци-
тов и их ядер, интенсивность вакуолизации кле-
ток, отражающая степень накопления липидов, 
и выраженность кровенаполнения сосудов пуч-
ковой и сетчатой зон.
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The research objective was to evaluate the morphofunctional state of the adrenal glands in laboratory animals 
in conditions of acute and chronic intoxication with cypermethrin. Studies were performed on 140 male rats of the 
Wistar line. To simulate an acute intoxication cypermethrin was single injected into the stomach in a dose of half 
of LD50 followed by observation of the animals for 30 days. In the study of chronic intoxication cypermethrin was 
administered to rats in a dose of 1/100 of LD50. The experiment has lasted for 120 days.

At the initial stage of the experiment the acute intoxication of rats with cypermethrin caused hyper- and then 
hyposecretion of adrenocorticotropic hormone. The content of progesterone in the blood serum and adrenal tissue 
decreased in animals. During the first three days after the poisoning there was an increase in the concentration of 
corticosterone in the blood serum. To the end of the 7th day the concentration of this hormone in adrenal tissue 
decreased sharply and did not reach the control background after a month. Chronic intoxication with cypermethrin 
caused hypersecretion of adrenocorticotropic hormone for two months with the subsequent normalization of its 
level in the blood. The disturbance of progesterone synthesis in the adrenal glands during chronic intoxication is 
indicated by fluctuation of its concentration in blood 30 days after the start of the experiment. There was found 
high level of corticosterone in blood and adrenal glands for two months, and then it decreased to a control level. 
Morphological criteria for amplification and then suppression of adrenal function are the dimension of endocrine 
cells and their nuclei, the intensity of cell vacuolation suggesting the degree of lipids accumulation, and the severity 
of blood filling in the vessels of the beam and reticular zones.

Keywords: pesticides, synthetic pyrethroids, cypermethrin, adrenal glands, steroid hormones.
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