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Антенатальная гипоксия вызывает существенные 
изменения функционирования многих систем организ-
ма, при этом, в первую очередь, страдает центральная 
нервная система. До 72% новорожденных, перенесших 
гипоксию в антенатальном и интранатальном периодах, 
имеют психоневрологический дефицит различной степе-
ни тяжести [4]. Проблему последствий антенатальных ги-
поксических поражений головного мозга нельзя считать 
решенной. Особенно актуальным является выявление 
связей изменений в нервной ткани на клеточном уровне с 
выраженностью неврологического дефицита и расстройс-
твами высшей нервной деятельности [5, 8]. Этот вопрос и 
определил цель предлагаемого исследования. 

Материалы и методы
В работе использовали потомство рандомбредных 

3-месячных белых крыс-самок, подвергнутых гипокси-
ческому воздействию с 14 по 19 сут гестации. Исполь-
зование белых крыс в качестве модели антенатальных 
гипоксических повреждений ЦНС оправдано имеющи-
мися данными о выраженном сходстве между грызунами 
и высшими млекопитающими по церебральному кровос-
набжению и биологии нервных клеток [10]. Беременных 
крыс-самок помещали в барокамеру СБК-48 натощак и 
«поднимали» на высоту 9000 м над уровнем моря, что 
соответствовало давлению 224 мм рт.ст. и парциальному 
давлению кислорода 42 мм. рт.ст. Ежесуточную 4-часо-
вую экспозицию проводили с 9 до 13 ч в течение 6 дн. По 

данным литературы, такая гипоксия может быть расцене-
на как тяжелая [7].

После рождения крысят, в каждом выводке оставля-
ли по 8-10 животных, у которых проводили регистрацию 
ряда показателей развития. Уравнивание выводков было 
необходимо для исключения влияния на регистрируемые 
параметры нутритативного фактора. Осуществляли на-
блюдение за подопытными животными до достижения 
ими 17-суточного возраста. В динамике оценивали массу 
тела животных. В 1- и 7-суточном возрасте определяли 
массу головного мозга гравиметрическим методом. Ис-
следование пролиферативной активности нейрональных 
структур осуществляли методом авторадиографии с ме-
ченым тритием тимидином у 7-суточных животных. Под-
считывали индекс меченых ядер (ИМЯ, %) в неокортексе 
собственной теменной доли и гиппокампе. Для оценки 
функционального состояния ЦНС в неонатальном возрас-
те (с 1 по 7 сут жизни) проводили тест на отрицательный 
геотропизм и тест на удержание животного на передних 
лапах в висячем положении на горизонтальной проволоке 
[3]. Статистическую обработку полученных эксперимен-
тальных данных осуществляли по критерию Стьюдента 
при помощи пакета прикладных программ Statistika 5,0. 
Всего в эксперименте было использовано 76 животных. 

Результаты и обсуждение
Исследование в динамике массы тела животных, пе-

ренесших антенатальную гипоксию, выявило достовер-
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Резюме

Целью работы являлось выяснение особенностей ран-
него постнатального развития мозга у новорожденных 
крыс, перенесших антенатальную гипоксию с 14 по 19 
сут гестации. Обнаружено достоверное снижение массы 
тела подопытных животных. Воздействие антенатальной 
гипоксии индуцировало достоверное снижение абсолют-
ной массы мозга у 1- и 7-суточных животных; с помощью 
авторадиографии с 3Н-тимидином выявлено достоверное 
снижение ДНК-синтетической активности клеток мозга 
у 7-суточных подопытных животных. У новорожденных 
животных, перенесших антенатальную гипоксию, наблю-
далось существенное снижение функциональных показа-
телей зрелости ЦНС в тестах отрицательного геотропизма 
и виса на горизонтальной проволоке. 

Ключевые слова: антенатальная гипоксия, мозг, пове-
денческие реакции, синтез ДНК. 
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Summary

The aim of the study was to investigate the physiological 
development of the brain in pups subjected to antenatal hy-
poxia from 14th till 19 day of gestation. We had found that 
body weight of the rats was signifi cantly decreased in neonatal 
period. The exposure to antenatal hy poxia led to a signifi cant 
decrease in absolute brain mass of experimental animals, re-
sulting in sig nifi cant decrease in proliferative activity of brain 
cells. Animals of experimental group mani fested a delayed 
physiological development due to a marked reduction in the 
functional para meters of maturity of the CNS in neonatal pe-
riod.

Key words: antenatal hypoxia, brain, behavioral responses, 
DNA synthesis.

ное снижение показателя в неонатальном возрасте (рис. 
1). Уменьшение массы тела белых крыс, перенесших 
антенатальную гипоксию, в течение периода новорож-
денности и первого месяца жизни описано в литературе 
[3]. В последующие возрастные периоды происходит 
нивелирование отличий между контрольными и подо-
пытными животными по показателю массы тела. Более 
того, мы зарегистрировали транзиторное превышение 
массы тела подопытных животных над контрольными 
показателями в возрасте 9-10 сут. Сходная динамика 
массы тела подвергнутых антенатальной гипоксии бе-
лых крыс в раннем постнатальном периоде описана в 
литературе [9].

Воздействие антенатальной гипоксии индуцировало 
достоверное снижение абсолютной массы мозга экспе-
риментальных животных (табл. 1). Нами выявлено, что 
эффект снижения массы мозга животных, перенесших 
антенатальную гипоксию, сохраняется и при сопостав-
лении экспериментальных групп «контроль»-«гипок-
сия», стандартизованных по массе тела. Таким образом, 
снижение массы мозга подопытных животных не может 
быть обусловлено только микросомией. Масса мозга 
является достаточно информативным показателем. Ра-
ботами Б.Я. Рыжавского и соавт. [6] было установлено 
наличие выраженной прямой зависимости между массой 
мозга новорожденных животных и показателями толщи-
ны коры передней теменной и собственно теменной до-
ли, диаметром ядер и количеством ядрышек в нейронах 
неокортекса и гиппокампа.

Одной из возможных причин уменьшения массы 
мозга подопытных животных может быть снижение 
пролиферативной активности нейроцитов. При ана-
лизе ДНК-синтетических процессов в нейрональных 
структурах 7-суточных белых крыс, перенесших анте-
натальную гипоксию, нами было выявлено достоверное 
уменьшение ИМЯ в неокортексе собственно теменной 
доли и гиппокампе (рис. 2). Методика авторадиографии 
не позволяет достоверно идентифицировать тип клеток 
(нейроцит/глиоцит) с включением 3Н-тимидина. Этот 
вопрос требует дальнейшего изучения. Вместе с тем, 
снижение пролиферативной активности исследован-
ных нейрональных структур соответствует сведениям о 
недоразвитии всех слоев неокортекса у животных, пе-
ренесших антенатальную гипоксию в постимплантаци-
онный период [1].

Таким образом, использованная нами модель анте-
натальной гипоксии индуцировала существенные струк-
турные изменения в головном мозге подопытных белых 
крыс — нами было выявлено уменьшение массы голо-
вного мозга и достоверное снижение пролиферативной 
активности клеток мозга в неонатальном периоде.

Наблюдаемые структурные нарушения сопровож-
дались выраженными функциональными изменениями. 
Новорожденные животные, перенесшие антенатальную 
гипоксию, достоверно хуже выполняли тест отрицатель-
ного геотропизма. Так, у 1-суточных крысят подопытной 
группы наблюдалось достоверное уменьшение угла пово-
рота в 1,7 раза: средний показатель поворота в контроле 
составил 71,53±12,20°, в опыте — 40,98±9,41°. Воздейс-
твие антенатальной гипоксии достоверно, в 2,8 раза, сни-
жало количество односуточных животных, способных 
к полному повороту (180°), в тесте отрицательного гео-
тропизма: в контрольной группе  полный поворот осу-
ществляли 12,60±2,94% животных, в подопытной группе 
— 4,52±1,67%. Отчетливая статистическая тенденция к 
снижению показателей выполнения теста отрицательного 

Таблица 1 

Показатели массы мозга белых крыс, 
подвергнутых антенатальной гипоксии

Показатель Контроль Гипоксия 

1-суточные животные 269,55±11,99 228,18±6,85* 
р=0,007 

7-суточные животные 585,45±16,64 492,31±14,19* 
р=0,0003 

Примечание. * — р<0,05 по отношению к контролю.
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геотропизма сохранялась до 5 сут постнатального разви-
тия: у 5-суточных животных контрольной группы угол 
поворота составил 120,00±12,61°; в подопытной группе 
— 88,63±12,83° (р=0,09). Анализ теста отрицательного 
геотропизма в баллах по Н.М. Дубровской, И.А. Журавину 
(2008) [2] приведен в табл. 2. Нарушение показателей зре-
лости ЦНС после перенесенной антенатальной гипоксии 
проявилось у 7-суточных животных в виде достоверного 
уменьшения времени виса животных на горизонтальной 
проволоке. Имело место почти двухкратное высокодосто-
верное снижение показателя: в контроле — 11,03±1,86 с; 
в опыте — 5,70±0,95 с (р=0,01).

Выполнение приведенных тестов (отрицательного 
геотропизма и виса на горизонтальной проволоке) тре-
бует высокой координации движений головы, туловища 
и конечностей и в значительной степени зависит от раз-
вития сенсомоторных областей переднего мозга. Таким 
образом, проведенные исследования свидетельствуют о 
существенном снижении функциональных показателей 
зрелости ЦНС новорожденных животных, перенесших 
антенатальную гипоксию.

Полученные результаты определяют необходимость 
дальнейших экспериментальных исследований с целью 
анализа отдаленных последствий наблюдаемых измене-
ний и обоснования эффективности лечебно-профилак-
тических мероприятий при антенатальной гипоксии в 
неонатологии и педиатрии.

Выводы

1. Антенатальная гипоксия индуцирует достоверное 
снижение массы тела и массы мозга новорожденных бе-
лых крыс.

2. У 7-суточных животных, перенесших антенаталь-
ную гипоксию, наблюдается достоверное снижение 
ДНК-синтетической активности клеток неокортекса 
собственной теменной доли и гиппокампа.

3. Новорожденные животные, перенесшие антена-
тальную гипоксию, характеризуются снижением фун-
кциональных показателей зрелости ЦНС по тестам 
отрицательного геотропизма и виса на горизонтальной 
проволоке. 
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Примечание. — р<0,05 по отношению к контролю.

Рис. 2. ДНК-синтетическая активность нейрональных структур 
у 7-суточных белых крыс, перенесших антенатальную гипоксию. 

* — р<0,05 по отношению к контролю 

Рис. 1. Масса тела белых крыс контрольной 
и подопытной групп в раннем постнатальном периоде. 

* — р<0,05 по отношению к контролю
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Антенатальная гипоксия вызывает существенные 
изменения в функционировании центральной нервной 
системы млекопитающих. Резидуальные последствия 
перинатального гипоксического поражения нервной сис-
темы проявляются не только на раннем этапе постнаталь-
ного онтогенеза, но и продолжают существовать в более 
поздние возрастные периоды [1]. В ранее проведенном 
исследовании нами были показаны выраженные струк-
турно-функциональные нарушения ЦНС у новорожден-
ных белых крыс, подвергнутых антенатальной гипоксии. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 
долгосрочных последствий антенатального гипоксичес-
кого поражения головного мозга в модели на животных. 

Материалы и методы

В работе использовали потомство рандомбредных 3-
месячных белых крыс-самок, подвергнутых гипоксичес-
кому воздействию с 14 по 19 сут гестации. Беременных 
крыс-самок помещали в барокамеру СБК-48 натощак и 
«поднимали» на высоту 9000 м над уровнем моря, что со-
ответствовало давлению 224 мм рт.ст. и насыщению кис-
лорода 42 мм рт.ст. Ежесуточную 4-часовую экспозицию 
проводили с 9 до 13 ч в течение 6 дн. После рождения кры-
сят в каждом выводке оставляли по 8-10 животных, у ко-
торых проводили регистрацию ряда показателей развития. 
Уравнивание выводков было необходимо для исключения 
влияния на регистрируемые параметры нутритативного 
фактора. Осуществляли наблюдение за подопытными жи-
вотными до достижения ими репродуктивного возраста. 
В динамике оценивали массу тела животных. 30-суточ-
ных белых крыс подвергали тестированию в «открытом 
поле» и приподнятом крестообразном лабиринте (ПКЛ). 

Повторное тестирование в ПКЛ осуществляли в подгруп-
пе крыс-самцов в 60-суточном возрасте.

После эвтаназии мозг 60-суточных животных подвер-
гали гравиметрии. Для анализа процессов свободнора-
дикального окисления (СРО) в гомогенатах полушарий 
мозга 60-суточных животных проводили хемилюминес-
центное исследование (ХМЛ). Регистрацию ХМЛ осу-
ществляли на люминесцентном спектрометре LS 50В 
«PERKIN ELMER». Стандартизацию сигнала и мате-
матическую обработку кривых ХМЛ выполняли с по-
мощью встроенной программы Finlab. Спонтанную и 
индуцированную Fe2+ ХМЛ исследовали по методу [2]. 
Определяли: светосумму за 1 мин спонтанной ХМЛ 
(Scп.), величина которой коррелирует с интенсивностью 
свободнорадикальных процессов; максимум быстрой 
вспышки (H1), индуцированной ХМЛ, свидетельствую-
щий о содержании гидроперекисей липидов; светосумму 
(Sинд. 1) за 2 мин после «быстрой» вспышки, отражающую 
скорость образования перекисных радикалов липидной 
природы. Кинетику ХМЛ, инициированную Н2О2 в при-
сутствии люминола, анализировали по двум параметрам: 
максимуму свечения (Н2), указывающему на потенциаль-
ную способность биологического объекта к перекисному 
окислению, и светосумме за 2 мин ХМЛ (Sинд.2), величина 
которой свидетельствует об активности антиоксидант-
ной антирадикальной защиты. Интенсивность ХМЛ, из-
меренную в милливольтах, рассчитывали на 1 г влажной 
ткани и выражали в условных единицах.

Статистическую обработку полученных эксперимен-
тальных данных осуществляли по критерию Стьюдента 
при помощи пакета прикладных программ Statistika 5,0. 
Всего в эксперименте было использовано 56 животных. 
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