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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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Резюме

Целью данной работы являлось выяснение функци-
ональных показателей ЦНС у половозрелых крыс, пере-
несших действие антенатальной гипоксии с 14 по 19 сут 
гестации. У 60-суточных подопытных животных обна-
ружено достоверное снижение масса тела и абсолютной 
массы мозга. В 30- и 60-суточном возрасте у животных, 
перенесших антенатальную гипоксию, зарегистрированы 
ряд поведенческих отклонений в тесте открытого поля и 
приподнятого крестообразного лабиринта. Выявлено уве-
личение двигательной активности и снижение естествен-
ного страха высоты, что свидетельствует о проявлении 
рискованного поведения и заниженной оценке опасности 
в стрессовой ситуации. Поведенческие отклонения у поло-
возрелых животных подопытной группы сопровождались 
усилением процессов свободнорадикального окисления в 
гомогенатах переднего мозга. 

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

The aim of study was to investigate the physiological devel-
opment of the brain and behavior in rats subjected to antenatal 
hypoxia from 14th till 19th day of gestation. We had found that 
body weight and absolute brain mass of the adult rats were sig-
nifi cantly decreased. In adult rats that underwent the action of 
antenatal hypoxia increased locomotor activity and reduction 
of the fear of heights have been revealed, that confi rms mani-
festation of risky behavior and underestimation of risk stress. 
Deviation behavior of adult animals of experimental group was 
accompanied by strengthening of processes of free radical oxi-
dation in the central nervous system.

Key words: antenatal hypoxia, brain, behavioral responses.

Результаты и обсуждение
Исследование массы тела половозрелых белых крыс, 

перенесших антенатальную гипоксию с 14 по 19 сут гес-
тации, выявило достоверное снижение показателя в 60-
суточном возрасте (табл. 1). Как правило, уменьшение 
массы тела белых крыс, перенесших антенатальную ги-
поксию, регистрируется в течение первого месяца жиз-
ни [5]. В последующие возрастные периоды происходит 
нивелирование отличий между контрольными и подо-
пытными животными по показателю массы тела. Вместе 
с тем, мы зарегистрировали у половозрелых животных 
подопытной группы достоверно меньшую массу тела по 
сравнению с контрольными показателями, как в подгруп-
пе самцов, так и самок. Сниженная масса тела у подопыт-
ных животных сопровождалась достоверным снижением 
массы мозга (табл. 1). Эффект снижения массы мозга 
животных, перенесших антенатальную гипоксию, сохра-
няется и при сопоставлении экспериментальных групп 
«контроль» — «гипоксия», стандартизованных по массе 
тела. Таким образом, снижение массы мозга подопытных 
животных не может быть обусловлено только микросо-
мией.

Сохранение отставания массы тела и мозга у половоз-
релых животных подопытной группы нарушает принцип 
эквифинальности. Рост мозга на более поздних стади-
ях развития не может компенсировать его отставание в 
ранние периоды онтогенеза [11]. О невозможности ре-
ализации принципа эквифинальности в развитии мозга 
свидетельствуют и данные Б.Я. Рыжавского [9].

Наблюдаемые структурные нарушения сопровожда-
лись выраженными функциональными изменениями. В 
тесте «открытого поля» у 30-суточных животных, пе-
ренесших антенатальную гипоксию, регистрировалось 
увеличение количества посещенных квадратов (как пери-

ферических, так и центральных), возрастание количества 
стоек и снижение количества дефекаций (табл. 2). Кро-
ме того, наблюдалось отчетливое, хотя и недостоверное, 
увеличение времени груминга. Однотипные изменения 
имели место как в подгруппе самцов, так и в подгруппе 
самок. Однако более выраженные изменения поведения в 
«открытом поле» регистрировались в подгруппе самцов.

Сходные поведенческие изменения были зарегист-
рированы у 30-суточных подопытных животных в тесте 
ПКЛ. При тестировании 30-суточных самцов в подопыт-
ной группе было выявлено достоверное увеличение вре-
мени движения на 53,2%; количества заходов в открытые 
рукава на 72,1%, числа свешиваний на 73,8% (табл. 3). 
Сходные по направленности изменения были выявлены 
в этом тесте у подопытных животных половозрелого 

Таблица 1

Масса тела и масса мозга 60-суточных белых крыс 
контрольной и подопытной групп

Показатель Контроль Гипоксия 
Масса тела самцов (г) 224,00±3,71 197,92±4,46*; р=0,0007 
Масса тела самок (г) 192,78±3,11 167,67±4,90*; р=0,0001 
Масса мозга самцов (мг) 1265,83±35,60 1117,04±30,66*; р=0,005 

Примечание. *  — р<0,05 по отношению к контролю.

Таблица 2 

Результаты теста «открытого поля» в группе 30-суточных 
животных, перенесших антенатальную гипоксию

Показатели Контроль 
(самцы) 

Гипоксия 
(самцы) 

Контроль 
(самки) 

Гипоксия 
(самки) 

Центральные 
квадраты 0,25±0,13 1,83±0,71* 

р=0,038 0,33±0,33 1,00±0,51 

Периферические 
квадраты 20,00±4,63 52,75±6,39* 

р=0,0004 22,92±4,28 50,50±6,09* 
р=0,01 

Стойки 6,50±1,51 11,08±1,79 
р=0,06 5,75±1,02 9,58±1,16* 

р=0,02 
Груминг (с) 2,25±1,38 4,08±1,42 3,17±2,04 5,42±1,93 
Кол-во 
дефекаций 1,17±0,44 0,17±0,17* 

р=0,045 1,25±0,63 0,17±0,11 

Примечание. * — р<0,05 по отношению к контролю.
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возраста (60 сут): наблюдалось достоверное повышение 
двигательной активности на 93,7%. При этом у половоз-
релых животных подопытной группы регистрировалось 
значительное, в 12,9 раза, увеличение среднего време-
ни груминга. Отличие показателя было статистически 
недостоверно из-за большой вариабельности, однако 
можно говорить о статистической тенденции изменения 
параметра (р=0,07).

При обсуждении отдаленных поведенческих отклоне-
ний у животных, подвергнутых антенатальной гипоксии, 
необходимо отметить следующее.

Во-первых, обращает внимание значительное увели-
чение двигательной активности подопытных животных в 
обоих проведенных тестах. Этот факт соответствует мно-
гочисленным клиническим наблюдениям о гиперактив-
ности детей с минимальной мозговой дисфункцией, как 
правило, гипоксического генеза. Повышение двигатель-
ной активности в тесте открытого поля было показано у 
24-суточных белых крыс, подвергнутых с рождения по 
24 сут жизни ежедневному введению блокатора NO-син-
тазы [15]. Подобное воздействие, по данным P. Olivier et 
al. [14], вызывает существенный дефект миелинизации 
в ЦНС млекопитающих. Н.В. Маркиной и соавт [8] по-
казана повышенная двигательная активность у мышей, 
селектированных по малому размеру мозга. Н.Р. Григо-
рьев и соавт. [4] выявили, что животные, имеющие по 
тестам «отрытого поля» и ПКЛ высокую двигательную 
активность, характеризуются наименьшими показателя-
ми эффективности поискового поведения. По мнению 
Р. Шовен [10], целенаправленное поисковое поведение 
— основная форма взаимодействия организма с внешней 
средой, обеспечивающая его быструю адаптацию к изме-
няющимся условиям существования.

Во-вторых, существенное увеличение выходов в от-
крытые рукава и свешиваний в ПКЛ у 30-суточных крыс-

самцов свидетельствует о снижении естественного и 
имеющего большое защитное значение страха высоты у 
подопытных животных. Это может быть аналогом риско-
ванного поведения некоторых индивидов в человеческом 
обществе. Напротив, поведение контрольных животных 
в открытых рукавах ПКЛ отражает нормальное воспри-
ятие опасности, что является адаптивной реакцией [10].

Поведенческие отклонения у половозрелых жи-
вотных, подвергнутых антенатальной гипоксии, со-
провождались интенсификацией в ЦНС процессов 
свободнорадикального окисления. Анализ ХМЛ-пока-
зателей гомогенатов головного мозга 60-суточных жи-
вотных (табл. 4) продемонстрировал, что антенатальная 
гипоксия интенсифицировала СРО в тканях головного 
мозга крыс: величина Scп. возросла в 1,86 раза. Значи-
тельный вклад в этот процесс вносит активация пере-
кисного окисления липидов, о чем свидетельствуют: 
увеличение концентрации гидроперекисей (амплитуда 
H1 возросла в 1,83 раза) и ускорение образования пере-
кисных радикалов (величина Sинд.1 возросла в 2,10 раза). 
Выявленные нарушения свободнорадикального статуса 
обусловлены ослаблением антиоксидантной антиради-
кальной защиты (величина Sинд.2 возросла в 1,37 раза 
соответственно) и снижением резистентности к пере-
кисному окислению (амплитуда Н2 увеличилась в 1,65 
раза). Подобные изменения свободнорадикального ста-
туса расцениваются как наличие оксидативного стресса 
на органном уровне.

Таким образом, антенатальная гипоксия индуцирует 
многочисленные структурно-функциональные наруше-
ния в головном мозге млекопитающих, протекающие на 
фоне оксидативного стресса и сохраняющиеся до поло-
возрелого возраста. Результаты проведенного исследо-
вания определяют необходимость дальнейших поисков 
коррекции отдаленных последствий антенатальной ги-
поксии.

Выводы
1. Снижение массы тела и массы мозга у белых крыс-

самцов, перенесших антенатальную гипоксию, сохраня-
ется, как минимум, до 60-суточного возраста.

2. У 30-суточных животных, перенесших антена-
тальную гипоксию, по тестам «открытого поля» и «при-
поднятого крестообразного лабиринта» наблюдается 
достоверное увеличение общей двигательной активнос-
ти, возрастание количества вертикальных стоек и сни-
жение количества дефекаций. Увеличение двигательной 

Таблица 3 

Поведение 30- и 60-суточных самцов белых крыс, 
перенесших антенатальную гипоксию, 

в тесте «приподнятого крестообразного лабиринта»

Показатель Контроль 
(30-сут) 

Гипоксия 
(30-сут) 

Контроль 
(60-сут) 

Гипоксия 
(60-сут) 

Время бездействия (с) 51,35
±8,23 

23,28
±8,45* 
р=0,026 

50,28
±13,84 

34,05
±10,08 

Время движения (с) 40,17
±8,31 

95,81
±11,01* 
р=0,0006 

31,96
±6,49 

61,92
±7,78* 
р=0,01 

Время нахождения в 
открытых рукавах (с) 

57,13
±17,10 

65,61
±13,80 

55,69
±17,90 

47,44
±10,13 

Время нахождения в 
закрытых рукавах (с) 

118,50
±17,20 

111,95
±13,70 

121,08
±18,03 

128,77
±10,11 

Кол-во заходов 
в открытые рукава 

2,08
±0,36 

3,58
±0,56* 
р=0,03 

2,52
±0,26 

2,94
±0,32 

Кол-во свешиваний 2,33
±0,53 

5,42
±0,87* 
р=0,006 

2,42
±0,56 

2,78
±0,45 

Кол-во стоек 4,33
±1,12 

4,17
±0,98 

1,50
±0,50 

3,17
±0,81 

Время груминга (с) 5,12
±1,15 

8,34
±2,72 

0,36
±0,22 

4,64
±1,84 
р=0,07 

Примечание. * — р<0,05 по отношению к группе «контроль».

Таблица 4

Показатели хемилюминесценции гомогенатов 
тканей головного мозга 60-суточных белых крыс-самцов, 

подвергнутых антенатальной гипоксии

Показатель Контроль Антенатальная гипоксия 
Scп. (отн. ед.) 0,102±0,008 0,190±0,020* 

Инд. ХМЛ (Fe2+)
Н1 (отн. ед.) 0,650±0,030 1,188±0,060* 
Sинд. 1(2min) (отн. ед.) 0,405±0,027 0,840±0,062* 

Инд. ХМЛ (люминол-Н2О2)
Н2 (отн. ед.) 1,410±0,037 2,320±0,070* 
Sинд. 2 (отн. ед.) 2,944±0,090 4,046±0,265* 

Примечание. * — р<0,05 по отношению к группе «контроль».
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активности у крыс-самцов, перенесших антенатальную 
гипоксию, сохраняется, как минимум, до 60-суточного 
возраста.

3. Поведенческие отклонения у половозрелых живот-
ных, перенесших антенатальную гипоксию, сопровожда-
ются хемилюминесцентно регистрируемой активацией 
процессов свободнорадикального окисления на органном 
уровне. 
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