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НЕКОТОРЫЕ СТОРОНЫ НАРУШЕНИЯ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 
В МОЗГУ ПРИ ХЛОРОПРЕНОВОМ ОТРАВЛЕНИИ

Хлоропрен (2-хлорбутадиен 1, 3) относится к мономерам, из кото- 
_ _ _ •> рого путем полимеризации получается синтетический хлоропреновый 

каучук. Он обладает большой токсичностью и причисляется к промыш
ленным ядам.

Исследования В. Эттингена [1, 2], Э. Н. Левиной [3, 4], Б. Г. Велько- 
вич [5, 6], В. Г. Мхитаряна [7] и др. показали, что при хроническом хло
ропреновом отравлении наблюдается целый ряд функциональных нару
шении со стороны сердечно-сосудистой системы, печени, почек, надпочеч
ников и половых желез.

На основании своих многочисленных работ В. Г. Мхитарян [8—14] 
пришел к заключению, что токсическое действие хлоропрена на орга
низм обусловлено перекисями хлоропрена, которые являются весьма аг
рессивными соединениями. Будучи липотропными веществами, они осо
бенно легко проникают в мозговую ткань и вызывают в ней значитель
ные функциональные расстройства.

Установлено, что при хлоропреновом отравлении большим измене
ниям подвергается содержание аскорбиновой кислоты [9, 10], глутатиона 
[11] и особенно активность некоторых тиоловых ферментов (гексокина- 
за [12], АТФ-аза [13], кислая и щелочная фосфатаза [14], катептическая 
активность).

Биохимические исследования свидетельствуют, что наблюдаемые 
при хроническом хлоропреновом отравлении функциональные сдвиги со 
стороны нервной системы сопряжены с нарушением определенных об
менных процессов. Проведенные на подопытных животных эксперимен
ты показали, что у них при хроническом отравлении хлоропреном нару
шается условно-рефлекторная деятельность. Согласно наблюдениям 
Б. Г. Велькович [5, 6], Г. Т. Мурадяна [15], нервные расстройства у рабо
чих, занятых на производстве синтетического хлоропренового каучука, 
встречаются довольно часто.

В связи с тем, что нервная система весьма чувствительна к хлоро
прену и при хронических отравлениях легко поражается, нам было ин
тересно выяснить те сдвиги в обмене веществ, которые при этой интокси
кации совершаются в мозгу. Исходя из того, что углеводы являются ос
новным источником энергии для мозговой деятельности, в первую оче
редь нам было интересно выяснить изменения в содержании глюкозы, 
молочной и пировиноградной кислот.
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Экспериментальная часть. Опыты ставили на 205 белых крысах обо
его пола со средним весом 150—250 г. Крыс содержали на смешанной 
диете. Одну группу крыс затравляли хронически ингаляционным дина
мическим методом в затравочных камерах ежедневно при двухчасовой 
экспозиции. Расчетная концентрация хлоропрена в камере 2 мг/л. Иссле
дования проводили на крысах, подвергавшихся одно-, двух- и трехмесяч
ной затравке.

Другой группе крыс хлоропрен вводили подкожно из расчета 
0,0005 г хлоропрена на один г веса животного. Инъекции проводили еже
дневно. Общее число инъекций равнялось 30.

Крыс убивали моментальным замораживанием в жидком воздухе. 
Извлекали мозг (без мозжечка) и растирали его с жидким воздухом в 
ступке до тонкого порошка. Гомогенаты готовили в холодной комнате, 
на холодной дистиллированной воде.

Глюкозу определяли по методу Сомоджи [16] в видоизменении 
Нельсона [17] в нашей модификации для анализа мозговой ткани.

Молочную кислоту определяли по методу Баркера и Самерсона [16], 
а пировиноградную — по методу Фридмана и Хауджена [18].

Результаты исследований. В табл. 1. 2, 3 представлены данные о со
держании глюкозы, молочной и пировиноградной кислот в мозгу у кон
трольных крыс. Из данных таблиц видно, что содержание глюкозы со
ставляет в среднем 204,5 мкг/г сырого веса ткани, что полностью совпа
дает с данными Мак-Ильвейна [19], Э. Е. Мхеяна [20] и расходится с дан
ными Врба [21].

Таблица 1 
Содержание глюкозы в мозгу белых крыс после подкожного 

отравления (в мкг/г)

Контроль Опыт Убыль

М ± m

Пределы колебаний 
а

204.3zt5.19 199.9zt9.66
(п—20) (п=10)

175,0-252,5
22,56

152,5-237,5 
22,51 
Р>0.5

Таблица 2
Содержание молочной кислоты в мозгу белых крыс после 

подкожного отравления (в мкг/г)

М t m

Контроль Опыт Прирост
В °. О

205,4±8,25 
(п = 22)

214.3zt9,2 
(п = 10)

Пределы колебаний 
а

150,0-273,0 162,5-270,0
37,83 27.6
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Таблица 3
Содержание пировиноградной кислоты в мозгу белых крыс после 

подкожного отравления (в мкг/г)

Контроль Опыт

М±ш 6,2±0,49 
(п=25)

9,8 ±0,39
(п = 10)

Пределы колебаний 
о

5.2-10,0
2,50

5,8—12,5
1.11

0,001 <Р<0.002

Молочной кислоты в мозгу крыс содержалось 205,4 мкг/г сырого 
веса ткани, что соответствует данным Мак-Ильвейна [19], Э. Е. Мхеяна 
[21], Г. С. Хачатряна [22, 23] и расходится с данными Врба [21]. Количе
ство пировиноградной кислоты составляет в среднем 6,2 мкг/г сырого 
веса ткани, что аналогично данным Э. Е. Мхеяна [20] и несколько расхо
дится с данными Мак-Ильвейна [19] и Г. С. Хачатряна [22, 23].

Контрольные опыты ставили как до начала работы с отравленны
ми животными, так и параллельно с каждой серией опытных крыс. По
скольку полученные нами данные не давали больших колебаний, поэто
му мы не нашли нужным приводить для каждой серии опытов свои кон
трольные данные.

Первую серию опытов мы проводили с крысами, затравка которых 
производилась подкожным введением хлоропрена. Как видно из данных 
табл. 1, содержание глюкозы у этих животных не подвергается достовер
ным изменениям, хотя оно снижается с 204,3 мкг/г до 199,9 мкг/г. Содер
жание же молочной кислоты (табл. 2), наоборот, возрастает с 205,4 
мкг/г до 214,3 мкг/г, но это повышение также недостоверное. Более зна
чительные изменения были обнаружены в содержании пировиноградной 
кислоты. Как видно из данных табл. 3, оно возросло с 6,2 мкг/г до 
9,8 мкг/г, что по сравнению с контролем больше на 58%•

В дальнейших исследованиях мы изучали степень нарушения обме
на в динамике, т. е. в зависимости от срока затравки.

Из табл. 4 видно, что количество глюкозы в мозгу уменьшается, 
причем тем значительнее, чем длительнее срок затравки. Так, если у кон
трольных животных содержание глюкозы в мозгу составляет 204,3 мкг/г, 
то после одномесячной затравки количество ее снижается до 190,7 мкг/г, 
при двухмесячной — до 186,5 мкг/г и при трехмесячной — до 167,0 мкг/г, 
что соответственно ниже па 6,7; 8,8 и 18,2%.

Данные об изменении в содержании молочной кислоты представле
ны в табл. 5. Как видно из данных этой таблицы, содержание ее возрас
тает по сравнению с контролем (205,4 мкг/г) после одномесячной затрав
ки до 214,0 мкг/г, при двухмесячной — до 240,8 мкг/г и при трехмесяч
ной— до 257,5 мкг/г, что соответственно больше на 4,1; 12,3 и 25,3%%. 
Наблюдаемые изменения в содержании молочной кислоты (согласно 
правилам статистической обработки) достоверны при двух и трехмесяч
ной затравке.
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Таблица 4
Изменения в содержании глюкозы в мозгу белых крыс после различных сроков 

ингаляционной затравки

Опыт
Контроль

месяц

6.7

2 месяца 3 месяца

204,3+5,19 
(п—20)

Пределы 
колебаний

9
175,0—252,5

22,56

190,7+4,94 
(п=10)

165,0-212,5 
14,82 

0,1<Р<0,25

186,5±6,10 
(п=17)

137,5-220,0
24,41 

0,02<Р<0,05

8,8 167,0+2,29 
(п=10)

147.5—190,0
6,88 

Р<0,001

18,2

X

<2

Изменения в содержании молочной кислоты
Таблица 5 

в мозгу белых крыс после различных
сроков ингаляционной затравки

Опыт

Контроль
1 месяц

4,1

2 месяца 3 месяца

Пределы 
колебаний

9

205,4+8,25 
(п=22)

214,0+6,86
(п=12)

150,0-273,0
37,83

170,0 -245.0 
22,76

0,25<Р<0,5

' 240.8+7,29
(п=14)

204,0-306,0
26,25 

0.002<Р<0,001

12,3 257,5+11,48 
(п=12)

216,0-336,0 
28,08 

0,002<Р<0,001

25,3М + ш

В табл. 6 приведены данные об изменении в содержании пировино
градной кислоты. Из таблицы видно, что пировиноградная кислота при 
хроническом хлоропреновом отравлении значительно увеличивается и 
по сравнению с контролем (6,2 мкг/г) после одномесячной затравки до
ходит до 7,6 мкг/г, после двухмесячной—до 10,3 мкг/г и после трехме
сячной до 14,9 мкг/г, т. е. возрастает соответственно на 22,5, 61,2 и

Таблица 6
Изменения в содержании пировиноградной кислоты в мозгу белых крыс 

после различных сроков ингаляционной затравки

Опыт

Контроль
2 месяца 3 месяца

Пределы 
колебаний

9

6,2+0,49 
(п=25)

5,2 ֊10.0 
2,50

7,6+0,08 
(п = 12)

4,7-9,2
2 92 

0,1<Р<0.05

10,3+0,48 
(п = 12)

7,4—15,0
1,60 

Р<0,001

61,2 14,9+0.86 
(п=10

10,0-20,8 
2,58 

Р<0,001

140,3М + т

140,3%, Таким образом, изменения, наблюдаемые в содержании пирови
ноградной кислоты, в мозгу при хлоропреновом отравлении выражены
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значительно сильнее и достоверны уже после одномесячной затравки, 
в то время как при этих сроках затравки содержание глюкозы и молоч
ной кислоты хотя и изменяется, но оно недостоверное.

Обсуждение результатов

В работах Г. X. Бунятяна, Э. Е. Мхеяна [24, 25], Г. С. Хачатряна [28] 
показано, что мозг нормальных крыс поглощает глюкозу и пируват из 
крови, причем интенсивность поглощения колеблется в зависимости от 
функционального состояния животного.

По данным Э. Е. Мхеяна и Г. Е. Бадалян [26] у отравленных хлоро
преном собак уровень глюкозы в крови понижается. Наряду с этим, изу
чая артериовенозную разницу у животных, подвергавшихся длительно
му воздействию хлоропрена, они обнаружили, что поглощение глюкозы 
мозгом подавляется и тем сильнее, чем длительнее срок отравления. 
Позднее В. Г. Мхитарян и Л. Л. Хачатрян [12] установили, что при этом 
имеет место значительное подавление активности мозговой гексокиназы 
Работами В. Г. Мхитаряна и сотр. [27] показано, что длительное хлоро
преновое отравление приводит к резком}’ подавлению интенсивности по
глощения кислорода срезами мозга, т. е. в мозгу создается гипоксическое 
состояние. Известно, что существует определенный параллелизм между 
интенсивностью поглощения кислорода тканью и степенью утилизации 
глюкозы.

Из приведенных данных можно заключить, что низкий уровень глю
козы в мозгу животных, подвергавшихся воздействию хлоропрена, обу
словлен рядом факторов. Во-первых, вследствие низкого уровня глюко- 
։ы в крови нарушается ее поступление в мозг; во-вторых, подавляется 
активность гексокиназы. которая, как известно, играет определенную 
роль в транспорте глюкозы из крови в мозг; и, в-третьих, подавляется 
активность окислительных ферментов, в результате чего нарушается 
аэробный распад углеводов.

В пользу этого положения говорит и увеличение количества молоч
ной кислоты. Известно, что в организме существует подвижное равно
весие между окислительным распадом углеводом и гликолизом. Это 
равновесие при незначительных нарушениях дыхания легко сдвигается 
в сторон) гликолиза, что имеет определенное биологическое (компенса
торное) значение. Механизм этого процесса в том, что вследствие разви
вающегося гипоксического- состояния и перехода распада углеводов с 
окислительного пути на гликолитический, образующиеся при окислении 
?осфоглицеральдегида молекулы ХАОН2 не могут отдать свои водороды 
на кислород, их акцептирует пировиноградная кислота и восстанавли
вается в молочную, вследствие чего и возрастает количество последней.

Работами В. Г. Мхитаряна показано, что при длительном хлоропре- 
(огом отравлении в животном организме возникает дефицит витамина 

В|, который является коферментом декарбоксилирования а кетокислот. 
Следовательно, накопление пировиноградной кислоты следует объяс
нить <а счет нарушения ее декарбоксилирования.
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Выводы

1. При хроническом подкожном введении хлоропрена из расчета 
0,0005 г хлоропрена на 1 г веса животного (30 инъекций) содержание 
глюкозы в мозгу не изменяется, незначительно увеличивается содержа
ние молочной кислоты и резко возрастает содержание пировиноградной 
кислоты (58%).

2. При хроническом ингаляционном отравлении хлоропреном в кон
центрации 2 мг/л после одно-, двух- и трехмесячной затравки, количе
ство глюкозы уменьшается соответственно на 6,7; 8,8 и 18,2%; количе
ство молочной кислоты увеличивается соответственно на 4,1; 12.3 и 
25.3%% и количество пировиноградной кислоты увеличивается соответ
ственно на 22,5; 61,2 и 140,3%.

3. При хроническом хлоропреновом отравлении, вследствие создаю
щегося в организме, в частности, в мозговой ткани, гипоксического со
стояния распад углеводов в мозгу переходит с окислительного пути на 
гликолитический.
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Ա մ փ n փ n I մ

Ուսումնասիրվել են առնետների զ լ խ ո ւ ղե ղ ի ղ լյո ւ կո գա յի ք կաթնաթթվի Լ 
ս/ի ր ո խ աղողա թթվի քանակական տեղաշարմերր քլորոպրեն ային խրոնիկ թու- 
նավ որմ ան (/ամանակ։

P1 ո ւն ավո ր ո լմ ր կատարվեք է ինչպես ենթամաշկային ներարկմամր 
(0է0005 գ կենդանու 1 ղ քաշին)— րնղամենր 30 ներարկում, այնպես է[ ին - 
ւ/աքադիոն ճանապարհով, առնետներին օրական 2 մամ պահելով հ ատ ուկ կա՜ 
^երայում, որտեղ քլո րոպրեն ի խտությունը օդում եղել է ? ւ) գ լ- փ որձեր ր տևել 
են մեկ, երկու և երեք ամիս։

Ստացված տվյալները ցո^յց են տալիս, որ քլորոպրենի ենթ ամաշկային 
ներարկման (/ամանակ առնետների գլխուղեղում Հ Ա ո լկ ո Ղա/Ւ քանակը մնում 
/ անփոփոխ, կա թնաթթվ ի քան ա կր աննշան չափով ավելանում է և զգալիորեն 
Հա տան ում է պ ի րո խաղողաթթվի քան ա կր ։

Նույն օրինաչափությունը 9 հ իմնականոլմ t նկատվում է նաև ինդալացիոն 
ճանապարհով թունավորված առնետների մոտ. այսպես մեկ, երկու և երեք 
ամիս թունավորված առնետների գլխուղեղում գլյուկոզայի քանակը պակասում 
է Տ ա մ ապ ա տ ա ս խանորեն 6,7, 8,8 և 18,2%֊ով, կաթնաթթվի քանակը շատա
խում է 4,1, 12,3 և 25,3%֊ ով, իսկ պիրոխադողաթթվի քանակր՝ 22,5, 61,2 
և!40,3%֊ով։
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