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У 20- и 30-дневных крольчат, подвергнутых гипоксии в разные периоды внутриутробной жизни, иссле-
дован спектральный состав ЭКоГ слуховой коры. Недостаток кислорода в зародышевый (E1–8), пред-
плодный (E8–18) и плодный периоды (E18–28) пренатального развития по-разному влияет на форми-
рование спектра ЭКоГ слуховой коры крольчат. Эти различия в основном выражаются степенью уве-
личения количества медленных волн в электрической активности слуховой коры. Как у 20-, так и
30-дневных крольчат, подвергнутых гипоксии в зародышевый период эмбриогенеза, спектральные по-
казатели ЭКоГ отклоняются от нормы незначительно, тогда как гипоксия на двух более поздних сроках
эмбриогенеза приводила к более выраженным, но сходным изменениям спектральных показателей.
Исходя из этих данных, можно предположить, что клетки, формирующие нервные структуры, генери-
рующие электрическую активность слуховой коры кролика, более чувствительны к недостатку кисло-
рода в предплодный и плодный периоды эмбриогенеза, по сравнению с зародышевым периодом внут-
риутробной жизни.
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В литературе, на основании электрофизиологи-
ческих исследований, считается, что на ранних
этапах онтогенеза чем моложе организм, тем его
нервная система более устойчива к кислородной
недостаточности [1, 2]. Так, в срезах мозга 4-, 7- и
10-дневных и взрослых крыс постсинаптические
потенциалы нейронов исчезают, соответственно,
через 22, 9, 6 и 4 мин после начала аноксии [2]. Од-
нако, имеются данные, которые не согласуются с
этим общепринятым представлением. По мнению
некоторых авторов, реакция нервной системы на
кислородное голодание в пренатальном онтогенезе
и период новорожденности исследовано недоста-
точно, и представление о высокой устойчивости
развивающейся нервной системы к гипоксии ос-
новывается на исследованиях, проведенных, в ос-
новном, в более поздние периоды онтогенеза [3, 4].
Обнаружено, что несмотря на то, что электриче-
ская активность развивающегося мозга, по сравне-
нию со взрослым, меньше подавляется под воздей-
ствием гипоксии, незрелые нервные структуры, в
частности, нейроны, больше подвержены гипо-
ксическим повреждениям [4]. Также имеются

электрофизиологические данные, указывающие
на то, что в течение первого месяца жизни чувстви-
тельность нервной системы крольчат к кислород-
ному голоданию повышается [3].

Реакция нервной системы на гипоксию изменя-
ется также в течение эмбриогенеза. Известны дан-
ные о том, что у 25-дневных плодов кролика, по
сравнению с 20-дневными, гипоксия, вызванная
пережатием пуповины, вызывает более выражен-
ные изменения в ЭЭГ [5].

Структурные изменения, как в развивающейся,
так и зрелой нервной системе, могут проявляться
сразу или отсроченно, через 1–3 сут, неделю или
больше времени после воздействия гипоксии. По-
добная закономерность обнаруживается во всех
структурах нервной системы [6, 7]. Поэтому для
определения устойчивости развивающейся нерв-
ной системы к недостатку кислорода значитель-
ный интерес представляют те электрофизиологи-
ческие исследования, которые проведены не сразу
после воздействия гипоксии, а в более поздние пе-
риоды онтогенеза. Так, было показано, что у
28-дневных плодов кролика, испытавших кисло-
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родное голодание в предплодный период внутри-
утробной жизни, в ЭКоГ сенсомоторной коры об-
наруживаются очень сильные изменения, в то вре-
мя как после гипоксии в плодный период в
корковой активности изменения почти отсутству-
ют [8]. В спектре ЭЭГ лимбической и зрительной
коры крольчат разного возраста после кислородно-
го голодания в зародышевый, предплодный и
плодный периоды внутриутробной жизни также
обнаружены изменения разного характера [9, 10].
Однако из-за неоднозначности этих изменений
не представляется возможным определение перио-
да пренатальной жизни, когда нервная система
проявляет наибольшую чувствительность к недо-
статку кислорода.

Учитывая вышеизложенное, в настоящей рабо-
те электрофизиологическими методами исследо-
вано изменение восприимчивости нервной систе-
мы к гипоксии в разные периоды внутриутробной
жизни. С этой целью проведен анализ ЭКоГ кроль-
чат разного возраста после воздействия гипоксии в
разные периоды пренатального развития. Объек-
том исследования выбрана слуховая кора, которая,
по сравнению с другими сенсорными корковыми
областями, отличается более поздним морфофунк-
циональным развитием в онтогенезе [11].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проводились на 20- и 30-дневных
крольчатах породы Шиншилла. Все исследования
проводили в соответствии с принципами Базель-
ской декларации и рекомендациями биоэтическо-
го комитета организации ARRIVE [15].

В обеих возрастных группах электрофизиологи-
ческие исследования проводились на 4 группах
крольчат. Одна группа животных служила контро-
лем. Крольчата первой экспериментальной группы
подвергались воздействию гипоксии в течение все-
го зародышевого периода (с 1-го по 8-е сутки), вто-
рой – в течение предплодного периода (с 8-го по
18-е сутки), а третьей – в течение плодного периода
(с 18-го по 28-е сутки) пренатальной жизни (клас-
сификация пренатального онтогенеза по Шмитду
[12]). В контрольной и экспериментальных группах
использовались 17, 14, 16 и 17 крольчат, соответ-
ственно, 20-дневного возраста, и 17, 14, 15 и
16 крольчат 30-дневного возраста. Для создания
гипоксического состояния у плодов по методу
Б.М. Хватовой (“Способы определения степени
тяжести гипоксии”. Авт. св. №. 2986388.1983) бере-
менная крольчиха каждый день помещалась в
прозрачную специально вентилируемую камеру
объемом 0.12 м3, куда в течение 20 мин подавалась
смесь газов – кислорода (5%) и азота (95%). В ка-
мере содержание диоксида углерода не превышало
0.1%. Перед родами беременные крольчихи пере-
саживались в клетку, приспособленную для ухода

за потомством. До электрофизиологических иссле-
дований крольчата содержались вместе матерью.

Исследоване электрокортикограммы (ЭКоГ)
слуховой коры проводилось в обоих полушариях.
Координаты слуховой коры определяли по картам
коры головного мозга кролика [13, 14]. Перед реги-
страцией электрической активности коры мозга
животных наркотизировали внутривенным введе-
нием раствора этаминала–натрия в дозе 40 мг/кг
веса животного. Для регистрации электрической
активности обнажали участок слуховой коры мозга
площадью 0.5 см2. ЭКоГ регистрировали с поверх-
ности слуховой коры посредством игольчатых
электродов, референтный электрод фиксировали в
носовой пазухе. ЭКоГ записывали на 8-канальном
электроэнцефалографе “Медикор” (Венгрия) и на
компьютере “Нейрон Спектр 2” (Россия). Филь-
тры усилителя электроэнцефалографа устанавли-
вались в диапазоне 0.1–70 Гц. Регистрация с каж-
дой области продолжалась в течение 20 мин. Жи-
вотных по окончании опытов усыпляли раствором
этаминала-натрия.

Спектральный анализ ЭКоГ проводился с по-
мощью компьютера “Нейрон Спектр 2”. Исследо-
ваны стандартные волны δ-, θ-, α-, β1- и β2-диапа-
зонов. Эпохи анализа для каждого животного со-
ставляли 30 с.

Статистическую обработку полученных данных
проводили на компьютере “Нейрон Спектр 2” c
помощью пакета программ Excel. Статистическую
достоверность различия средних значений спек-
тральных показателей оценивали с помощью кри-
терия Фишера (F-критерий). Данные считались
достоверными при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Проведенный анализ показывает, что в спектре

ЭКоГ 20-дневных крольчат преобладают быстрые
волны. Однако ЭКоГ отличается очень высоким
содержанием медленной активности – 25.4%. В
медленном спектре δ-активность, по сравнению с
доминирующей θ-активностью, индекс которой
равняется – 14.1 ± 1.3%, представлена несколько
меньше – 11.3 ± 1.5%. Быстрые волны β1- и β2-диа-
пазона имеют наибольшие индексы в спектре
электрической активности – 19.5 ± 2.2% и
40.7 ± 4.2%. α-активность занимает 14.4 ± 1.7%
спектра (рис. 1, 2).

После перенесенной гипоксии в зародышевый
период эмбриогенеза в спектре усиливается выра-
женность медленной активности. Прирост в коли-
честве δ- и θ-волн равен 21–23%. Вместе эти волны
занимают 30.9% спектра, что на 21% больше, чем в
норме. Удельный вес всех быстрых волн фоновой
активности уменьшается.

Анализ ЭКоГ слуховой коры крольчат, испы-
тавших дефицит кислорода в предплодный период
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эмбриогенеза, показывает, что в ее спектре рез-
ко возрастает доля медленных δ- и θ-волн и со-
ставляет 33.9% (p < 0.05). Этот показатель на
33% больше, чем в норме. При этом прирост мед-
ленных волн, в основном, связан с δ-активностью,
которая становится доминирующей в медленном
спектре (p < 0.01). Резко – в 1.5 раза – уменьшается
количество волн α-диапазона (p < 0.05). Более уме-
ренно ослабляется β-активность. Если индекс β2-
волн, по сравнению с контролем, меньше на 12%,
то ослабление β1-активности очень незначитель-
ное (рис. 1, 2).

После гипоксического воздействия в плодный
период эмбриональной жизни электрическая ак-

тивность слуховой коры также характеризируется
сильно измененным спектром. Доля низкочастот-
ных δ- и θ-волн в спектре резко – на треть – воз-
растает и достигает 33.6% (p < 0.05). Как и в преды-
дущей экспериментальной группе, δ-активность
(p < 0.01) становится преобладающей в медленном
спектре, а индекс θ-волн незначительно отличает-
ся от контроля. В той или иной степени ослабляет-
ся активность всех быстрых волн. Если количество
колебаний α-диапазона уменьшается на 40%
(p < 0.05), то изменение спектральных показателей
β1- и β2-волн менее выражено (рис. 1, 2).

Обобщая эти данные, можно заключить, что у
20-дневных крольчат после гипоксии в последние

Рис. 1. ЭКоГ слуховой коры 20-дневных крольчат: a – контроль, b – после гипоксии в зародышевый (E1–8), c – пред-
плодный (E8–18) и d – плодный периоды эмбриогенеза (E18–28). Калибровка: 100 мкВ, 1 с.

(a)

(b)

(c)

(d)

Рис. 2. Спектральный состав ЭКоГ слуховой коры 20-дневных крольчат: a – контроль (n = 17), b – после гипоксии
в зародышевый (E1–8, n = 14), c – предплодный (E8–18, n = 16) и d – плодный период эмбриогенеза (E18–28, n =
= 17). * – (p < 0.05), **– (p < 0.01).
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периоды внутриутробной жизни, по сравнению с
первым (зародышевым), в спектре ЭКоГ слуховой
коры изменения выражены сильнее. Если в первой
экспериментальной группе прирост медленных
волн спектра равен 21%, то в следующих экспери-
ментальных группах увеличивается ровно на треть.

У контрольных 30-дневных крольчат спектраль-
ный состав и общая картина ЭКоГ во многом напо-
минают таковую у предыдущего возраста. Анализ
показывает, что в спектре ЭКоГ 30-дневных кроль-
чат медленные волны занимают 26.9% спектра. В
медленном спектре δ- и θ-волны представлены не-
равномерно, с некоторым преобладанием послед-

них. Индекс δ- и θ-активности, соответственно,
равен 12.2 ± 1.8 и 14.7 ± 1.5%. В быстром спектре
меньше всех представлены волны α-диапазона –
15.1 ± 1.7%. Спектральный индекс β2-волн ровно в
два раза превышает таковой β1-волн, они, соответ-
ственно, занимают 38.4 ± 4.1 и 19.6 ± 2.1% спектра
ЭКоГ (рис. 3, 4).

У крольчат этого возраста, перенесших кисло-
родное голодание в зародышевый период эмбрио-
генеза, спектральный состав несколько отклоняет-
ся от нормы. Прежде всего происходит сдвиг в со-
отношении медленных и быстрых волн в спектре в
сторону первых. Выраженность медленных волн на

Рис. 3. ЭКоГ слуховой коры 30-дневных крольчат: a – контроль, b – после гипоксии в зародышевый (E1–8), c – предп-
лодный (E8–18) и d – плодный периоды эмбриогенеза (E18–28). Калибровка: 100 мкВ, 1 с.

(a)

(b)

(c)

(d)

Рис. 4. Спектральный состав ЭКоГ слуховой коры 30-дневных крольчат: a – контроль (n = 17), b – после гипоксии в
зародышевый (E1–8, n = 14), c – предплодный (E8–18, n = 15) и d – плодный период эмбриогенеза (E18–28, n = 16).
* – (p < 0.05), ** – (p < 0.01).
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15% больше, чем в контроле, и они занимают 31.1%
спектра. Увеличение индекса медленных волн свя-
зано как с δ-, так и θ-активностью. Как и в норме, в
спектре θ-активность представлена чуть больше,
чем δ-активность. Незначительно изменяется ин-
декс волн быстрого спектра, удельный вес волн α-
и β2-диапазона меньше, а β1-диапазона больше,
чем в норме.

Анализ спектрального состава фоновой актив-
ности слуховой коры 30-дневных крольчат
после перенесенного кислородного голодания в
предплодный период внутриутробной жизни пока-
зал, что суммарное количество медленных δ- и
θ-волн, по сравнению с контролем, увеличивается
на 27% (p < 0.05) и равняется 34.2%. Увеличение ак-
тивности медленных колебаний происходит за счет
δ-волн (p < 0.01), а выраженность θ-волн почти не
меняется. Тем самым δ-частота становится доми-
нирующей в медленном спектре. На 50% ослабля-
ется α-активность (p < 0.05), изменение показате-
лей остальных быстрых волн менее заметное. Ин-
декс активности β1 – уменьшается, β2-волн –
увеличивается (рис. 3, 4).

ЭКоГ 30-дневных крольчат после кислородного
голодания в плодный период пренатальной жизни
также отличается сильно измененными спектраль-
ными показателями. В спектре удельный вес мед-
ленных волн достоверно возрастает до 38.4%
(p < 0.05) (повышение на 42.5% по сравнению с
контролем). Усиление выраженности медленного
спектра связано как с δ-, так и θ-волнами. При
этом в медленном спектре преобладает δ-актив-
ность, прирост которой, по сравнению с θ-актив-
ностью, в два раза больше (p < 0.01). Одновременно
в спектре уменьшается количество всех быстрых
волн. Больше всех – примерно на 30% – изменяет-
ся количество волн α-диапазона (p < 0.05). Менее
выражено ослабление β1- и β2-активности (рис 3, 4).

У 30-дневных крольчат спектральные показате-
ли ЭКоГ слуховой коры после кислородного голо-
дания в предплодный и плодный периоды прена-
тального развития, по сравнению с зародышевым
периодом, больше отклоняются от нормы. Соот-
ветственно в трех экспериментальных группах
медленные волны спектра увеличиваются на 15, 27
и 42.5%. В последних экспериментальных группах
удельный вес медленного спектра ЭКоГ, соответ-
ственно, составляет 34.2 и 38.4%. Однако, различия
между ними являются статистически не достовер-
ными.

Обобщая вышеизложенные данные, можно за-
ключить, что гипоксия в зародышевый, предплод-
ный и плодный периоды пренатального развития
по–разному влияет на формирование спектра
ЭКоГ слуховой коры крольчат. Эти различия в ос-
новном выражаются степенью увеличения количе-
ства медленных волн в электрической активности.

В спектре ЭКоГ слуховой коры 20- и 30-днев-
ных крольчат, имеющих почти идентичный состав,
недостаток кислорода в зародышевый период пре-
натального развития приводит к минимальным из-
менениям, в то время как гипоксия на более позд-
них сроках эмбриогенеза приводит к более замет-
ным и почти одинаковым изменениям
спектральных показателей ЭКоГ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Для понимания влияния гипоксии на электри-

ческую активность коры головного мозга в
пренатальном онтогенезе необходимо рассмот-
реть основные этапы ее развития в течение дан-
ного периода. Нервная трубка у кролика форми-
руется на 9-й день [16], а корковая пластина на
12–14-е дни или 16-й день внутриутробной жиз-
ни [17]. По всему неокортексу нейроны появля-
ются с 15-го дня [18]. С 18–19-го дня начинается
стратификация коры мозга, и на 20-й день на ней
ясно выделяются 2 комплекса слоев – верхний
более густонаселенный и нижний – бедный эле-
ментами [17, 20]. На 22-й день внутриутробной
жизни в неокортексе формируется зачаток II–
IV слоев [20], и появляются первые афференты
[21]. С этого периода начинается интенсивная
дифференцировка нейронов неокортекса [22]. На
24–25 день пренатальной жизни в неокортексе, в
основном, заканчивается процесс нейрогенеза [19,
23]. Одновременно нижние корковые слои приоб-
ретают четкие границы [17, 23]. К концу пренаталь-
ной жизни большинство нейронов нижних слоев
коры мозга дифференцируются [17, 24]. К моменту
рождения неокортекс кролика характеризуется ясно
различимыми слоями, с дифференцированными
нейронами, развитым нейропилем, сформирован-
ными афферентными и эфферентными связями и
представляет собой высокодифференцированную
и дееспособную структуру [17, 24, 25].

В наших предыдущих работах подобные иссле-
дования проводились на 28-дневных плодах кро-
лика и 10-дневных крольчатах [26]. На основании
этих, а также представленных в настоящей статье
данных можно определить возрастные особенно-
сти изменений ЭКоГ слуховой коры крольчат по-
сле гипоксии в разные периоды внутриутробной
жизни. У 28-дневных плодов кролика и 10-дневных
крольчат гипоксия в предплодный и плодный пе-
риоды эмбриогенеза приводит к более выражен-
ным и почти одинаковым изменениям спектраль-
ного состава суммарной активности по сравне-
нию с гипоксией в зародышевый период. Исходя
из этих данных, можно предположить, что нерв-
ные структуры, генерирующие электрическую
активность слуховой коры кролика в последние
два периода внутриутробной жизни, проявляют
более высокую чувствительность к недостатку
кислорода.
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Сравнительный анализ также показывает, что
до 20-го дня постнатальной жизни во всех экспери-
ментальных группах чем старше возраст животных,
тем сильнее спектральные показатели ЭКоГ у ги-
поксических животных отличаются от контроля.

На основании исследований, проведенных на
контрольных животных разного возраста, также
можно установить закономерности формирования
фоновой активности слуховой коры кролика в он-
тогенезе. Спектральные показатели слуховой коры
формируются уже к 10-му дню постнатальной жиз-
ни, и по мере дальнейшего развития они почти не
изменяются. У кролика подкорковые структуры в
начале постнатального онтогенеза почти заверша-
ют свое развитие [17]. По мнению большинства ав-
торов, к концу 1-го месяца жизни цитоархитекто-
ническое развитие коры мозга кролика заканчива-
ется [17, 27], плотность синапсов становится почти
дефинитивной [28]. В коре мозга миелинизируется
значительная часть нервных волокон [29]. На ос-
новании этих данных можно утверждать, что к это-
му периоду нервная система кролика в общих чер-
тах формируется. Следовательно, спектр фоновой
активности слуховой коры становится дефинитив-
ным еще до завершения формирования нервной
системы.

В последние годы обнаружено, что в течение
эмбриогенеза чувствительность к гипоксии коры
мозга, подкоркового белого и серого вещества моз-
га и ряда других структур нервной системы изменя-
ется [6, 30, 31]. Учитывая роль подкоркового белого
и серого вещества мозга в генезе ЭЭГ [32, 33], мож-
но предположить, что кислородная недостаточ-
ность в разные периоды эмбриогенеза по-разному
влияет на морфофункциональное состояние не
только коры, но и подкорковых структур мозга, что
выражается в различиях спектральных характери-
стик ЭКоГ, регистрируемых в разные периоды
постнатального развития.

Гипоксия в относительно ранние периоды эм-
бриональной жизни приводит к существенным из-
менениям в коре мозга и подкорковом белом веще-
стве в постнатальный период [6, 31]. Этот период
для коры мозга является критическим, так как в это
время закладываются ее базисные элементы [6].
Основной причиной высокой восприимчивости
подкоркового белого вещества к гипоксии являет-
ся появление предшественников олигодендроци-
тов [31, 34].

К концу эмбриональной жизни эти структуры
приобретают относительную устойчивость к недо-
статку кислорода, а подкорковое серое вещество,
наоборот, становится восприимчивым к ее дей-
ствию [6, 30, 31]. У эмбриона человека этот период
охватывает последний триместр беременности
[30].

Увеличение чувствительности серого вещества,
а точнее подкорковых ядер, к гипоксии к концу эм-

бриогенеза связывают с нехваткой энергии из-за
усиления их активности [35]. Однако в исследова-
ниях, проведенных на плодах овцы, обнаружено,
что в позднем эмбриогенезе, по сравнению с его
ранними периодами, с ослаблением способности к
поддержанию кровяного давления и мембранных
функций нейронов, подкорковые ядра становятся
более восприимчивыми к гипоксии [36].

Известно, что в раннем эмбриогенезе выделяют
два критических периода, когда развивающийся
организм наиболее восприимчив к неблагоприят-
ным воздействиям. Первый, предшествующий им-
плантации, и второй – формированию зачатков
органов, когда неблагоприятные факторы могут
способствовать возникновению различных поро-
ков [37]. У кролика эти критические периоды по-
чти соответствуют зародышевому периоду внут-
риутробной жизни [16]. Тем не менее в наших
исследованиях в нервной системе крольчат на-
блюдаются менее выраженные изменения, вы-
званные кислородным голоданием в зародышевый
период эмбриогенеза. Возможно, относительная
устойчивость развивающейся нервной системы к
дефициту кислорода в течение зародышевого пе-
риода пренатальной жизни связана с более низки-
ми потребностями в кислороде делящихся клеток
эмбриона в указанный период [38].

Предполагается, что гибель нейронов при кис-
лородном голодании также опосредована их си-
наптической активностью. В исследованиях, про-
веденных в культуре гиппокампальных нейронов,
аноксия, вызванная цианидом, не влияет на не-
дифференцированные нейроны, а дифференциро-
ванные погибают [39]. Показано, что в коре мозга
гибель ГАМК-ергических нейронов в свою очередь
вызывает гибель нейронов, связанных с ними по-
средством синаптической передачи [40]. Следова-
тельно, нельзя исключать, что в ранние периоды
эмбриогенеза отсутствие синаптических связей у
нейронов является одной из причин их относи-
тельной устойчивости к воздействию гипоксии.

У кролика предплодный период эмбриональной
жизни характеризуется интенсивными процессами
органогенеза [16]. Нарушение этих процессов под
воздействием гипоксии, несомненно, отражается в
структурах нервной системы. В указанный период
кора мозга и подкорковое белое вещество проявля-
ют высокую чувствительность к нехватке кислоро-
да [30, 31]. Можно предположить, что эти структур-
ные нарушения являются основными причинами
сильного изменения ЭКоГ под влиянием гипоксии
в течение предплодного периода внутриутробной
жизни.

Несмотря на то что к концу эмбриональной
жизни наблюдается снижение восприимчивости
коры мозга и подкоркового белого вещества к не-
достатку кислорода [6, 30, 31], а также формируют-
ся защитные антигипоксические реакции головно-
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го мозга [41], в наших исследованиях электриче-
ская активность слуховой коры резко реагирует на
гипоксию в поздние периоды эмбриогенеза. Воз-
можно, это связано с тем, что в начале плодного
периода пренатальной жизни кролика этот участок
коры мозга и подкорковое белое вещество все еще
сохраняют высокую чувствительность к гипоксии
[6, 30, 31]. Также в исследованиях, проведенных на
кроликах, обнаружено, что с появлением новых
предшественников олигодендроцитов подкорко-
вое белое вещество мозга к концу эмбриональной
жизни снова может приобретать восприимчивость
к гипоксии [31]. Повреждение серого вещества
подкорковых структур мозга при дефиците кисло-
рода в плодный период пренатальной жизни также
может играть существенную роль в изменении
спектра ЭКоГ. Высокую чувствительность нерв-
ной системы к гипоксии в плодный период эм-
бриогенеза также можно объяснить усилением ее
функциональной активности, что приводит к за-
вышенным энергетическим затратам.

Поведенческие исследования также указывают
на то, что кислородная недостаточность в конце
внутриутробной жизни вызывает сильные функци-
ональные нарушения в нервной системе. Показа-
но, что у крыс воздействие гипоксии в период
преимущественной генерации и миграции ней-
робластов (Е14) является значимым как для фи-
зиологического развития и становления двигатель-
ного поведения животных, так и для реализации
когнитивных функций мозга. В то время как к кон-
цу эмбриональной жизни период когда в мозге
преобладают процессы созревания и дифференци-
ровки (Е18), является более важным для осуществ-
ления когнитивных функций. [42].

Как уже было упомянуто, до 20-го дня постна-
тальной жизни во всех экспериментальных груп-
пах, с возрастом изменения электрической актив-
ности слуховой коры крольчат становятся более
выраженными. Несомненно, эти изменения отра-
жают отсроченные морфофункциональные изме-
нения в нервной системе как в коре мозга, так и в
других структурах, играющих роль в генерации
суммарной корковой активности.

Известно, что нервная система способна к вос-
становлению после гипоксических повреждений.
Breen и соавт. предполагают, что в пренатальном
периоде эта способность выше, чем в зрелом мозге
[43]. Чем раньше произведена гипоксия, или же
чем старше возраст анализируемого животного,
тем больше времени отведено для восстановления
нервной системы. Однако с появлением отсрочен-
ных морфофункциональных изменений однознач-
но оценить роль восстановительных процессов в
нервной системе в изменениях электрической ак-
тивности коры мозга пока не представляется воз-
можным.

Ввиду того, что в настоящее время о генезе волн
спектра ЭЭГ известно недостаточно, выявление
точных механизмов его изменения под воздействи-
ем гипоксии, в частности, усиление выраженности
медленных волн, не представляется возможным.

По мнению Steriade, Amzica и соавт. , как мед-
ленные, так и быстрые волны ЭЭГ генерируются
единой таламокортикальной системой [44, 45].
Другие же считают, что только быстрые волны ЭЭГ
отражают активацию коры мозга таламусом. Генез
медленных δ- и θ-волн связывается с активацией
коры мозга глубинными подкорковыми структура-
ми и лимбической системой, соответственно [46,
47]. Предполагается также, что волны дельта-диа-
пазона формируются благодаря синхронной ак-
тивности коры мозга и подкорковых структур [48].
Следовательно, увеличение медленных волн в
спектре под влиянием гипоксии, соответственно,
можно объяснить изменениями в таламокорти-
кальной системе, или подкорковых структурах и
лимбической системе, или же одновременно в выс-
ших и подкорковых структурах мозга.

Для понимания механизмов влияния гипоксии
на ЭЭГ прежде всего необходимо выяснение ее
нейрональных механизмов. В настоящее время об
этих механизмах известно очень мало и не во всех
случаях можно обнаружить корреляцию между им-
пульсной активностью корковых нейронов и ха-
рактером ЭЭГ.

Существует мнение, что при ослаблении им-
пульсной активности корковых нейронов усилива-
ется выраженность медленных волн в ЭЭГ [49, 50].
Результаты многих исследований подтверждают
это предположение. У крыс при гипоксии началь-
ная активация ЭЭГ по времени совпадает с усиле-
нием фоновой импульсации корковых нейронов, и
по мере ее подавления увеличивается выражен-
ность медленных волн [51]. При постсинаптиче-
ской депрессии импульсной активности корковых
нейронов редуцируются высокие частоты спектра
ЭЭГ [52]. Обнаружено, что при активации таламо-
кортикальных нейронов в результате деполяриза-
ции их мембраны в ЭЭГ генерируются более высо-
кие частоты [53]. На основании этих данных мож-
но предположить, что увеличение количества
медленных волн в ЭЭГ при гипоксии связано с
ослаблением импульсной активности корковых
нейронов, и наоборот [54].

Возможно, в условиях кислородной недостаточ-
ности ослабление разрядной активности корковых
нейронов в результате их истощения или повре-
ждения является одной из основных причин усиле-
ния выраженности медленных волн в спектре ЭЭГ.
У плодов овцы исчезновение высокочастотных
волн в ЭЭГ при асфиксии ассоциируется с острым
повреждением корковых нейронов [55].

Под влиянием гипоксии мембрана у большин-
ства нейронов деполяризируется [56–58], у других,
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в том числе и центральных – гиперполяризируется
[50, 56, 57]. Эти изменения, соответственно, при-
водят к усилению [56–58] или ослаблению вплоть
до полного исчезновения импульсной активности
нейронов [50, 56, 57]. При этом надо учитывать, что
эти исследования, в основном, проведены in vitro.

Существует мнение, что обменные процессы в
нейронах играют значительную роль в генезе сум-
марной активности коры мозга или вовсе опреде-
ляют ее характер [59–61]. Обнаружено, что ослаб-
ление обмена веществ в коре мозга приводит к по-
явлению в ЭЭГ медленных ритмов [60]. Несмотря
на то что роль биохимических процессов в проис-
хождении ЭЭГ окончательно не выяснена, нельзя
исключить их влияние на электрическую актив-
ность коры мозга при нехватке кислорода.

При гипоксии обычно работа сердца независи-
мо от возраста ослабляется и при этом церебраль-
ное кровообращение усиливается. Однако это
не компенсирует недостаток кислорода [62, 63]. В
результате отмечается нарушение обмена веществ
в нервной системе. Существует точка зрения, что
ослабление работы сердца приводит к увеличению
выраженности низкокочастотных волн ЭЭГ, и на-
оборот [64, 65]. Однако подобную связь не обнару-
живают [66, 67]. По мнению Hellström-Westas и
Rosén, изменения в сердечно-сосудистой системе
при гипоксии отражаются на показателях ЭЭГ
только у взрослых [64].

Предположительно спектральные изменения в
ЭЭГ под воздействием гипоксии могут быть связа-
ны с ее повреждающим и неповреждающим дей-
ствием на нервную систему. У новорожденных де-
тей, перенесших нехватку кислорода, структурные
изменения в нервной системе обнаруживаются и в
том случае, когда ЭЭГ остается нормальной [68].
На основании этих данных нельзя исключить роль
гипоксического повреждения нервных структур в
каких-либо заметных изменениях суммарной
электрической активности коры мозга. Вполне
возможно, что в спектральных показателях ЭЭГ
отражаются не только морфофункциональные из-
менения в коре мозга и других структурах нервной
системы, но и в уровне обмена веществ которой в
значительной мере связана с работой сердечно-со-
судистой системы. Можно предположить, что если
эти изменения в ЭЭГ при регистрации непосред-
ственно после воздействия гипоксии обратимы, то
при отсроченной регистрации – необратимы.

При кислородном голодании, как обычно, в
ЭЭГ усиливается выраженность медленных волн,
что предположительно связано с подавлением раз-
рядной деятельности корковых нейронов. В ре-
зультате проведенного анализа предполагается, что
эти изменения носят не случайный, а целенаправ-
ленный характер. В условиях гипоксии генерация
ЭЭГ регулируется модулирующими и пейсмекер-
ными нейронами, а также активацией эндогенных

механизмов самих корковых нейронов. Модулиру-
ющие и пейсмекерные нейроны, в основном
управляемые внутриклеточными механизмами,
формируют систему, способную воздействовать на
активность нейронов коры и других структур мозга
при гипоксии. Нейроны, как возбуждающие, так и
тормозные, формирующие систему, расположены
во всех отделах нервной системы, но в основном
сосредоточены в ее центре – в филогенетически
древних подкорковых структурах. Восходящими и
нисходящими прямыми или опосредованными пу-
тями они имеют связи со всеми структурами нерв-
ной системы, начиная от центра до периферии
[54].

Это предположение основывается на следую-
щих данных. Известно, что внутриклеточные меха-
низмы способны существенно влиять или же кон-
тролировать генерацию нейронами нервного им-
пульса [69, 70] и их ритмическую активность [69,
71, 72]. Тем самым они могут играть значительную
роль в генерации разных волн и ритмов ЭЭГ [69,
70].

Внутриклеточные механизмы электрическую
активность нейронов регулируют также при не-
хватке кислорода [50, 73, 74]. Обнаружено, что из-
менение проводимости мембранных каналов ней-
ронов может наступать сразу же после воздействия
гипоксии, когда еще не нарушено их энергетиче-
ское обеспечение [73, 74]. При аноксии у нейронов
блуждающего нерва активация К+-каналов мем-
браны не зависит от уровня АТФ [50]. На основа-
нии этих данных можно предположить, что сдвиг в
мембранном потенциале нейрона, в частности, ее
гиперполяризация при кислородном голодании
также может наступать под влиянием внутрикле-
точных механизмов.

Известно, что некоторые корковые нейроны, по
сравнению с другими, играют более значительную
роль в генезе ЭЭГ [75, 76]. В коре мозга крысы не-
большое количество нейронов обеспечивает появ-
ление θ-ритма, веретен и волн arousal и сильно
влияет на остроту ЭЭГ [75]. Благодаря активности
принципиальных нейронов коры мозга, объеди-
ненных посредством аксональных щелевых кон-
тактов, генерируются очень быстрые осцилляции
ЭЭГ [76].

Предполагается, что гипотетические пейсме-
керные нейроны подкорковых структур способны
воздействовать на активность корковых нейронов
[45, 48, 77]. Ослабление этих влияний на нейроны
коры мозга при гипоксии является одной из при-
чин дезорганизации стандартного медленного
комплекса ЭЭГ [48]. Пейсмекерные нейроны так-
же формируют нисходящие пути, которые модули-
руют активность сенсорных путей и рецепторов
[78].

В условиях гипоксии система модулирующих и
пейсмекерных нейронов регулирует активность
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корковых нейронов посредством синаптических
контактов и несинаптических сигналов, а также
активацией эндогенных механизмов нейронов. По
мере развития гипоксии, благодаря воздействию
этих нейронов и эндогенных механизмов, разряд-
ная деятельность нейронов угнетается, тем самым
предотвращается их повреждение или гибель. Этот
процесс отражается на ЭЭГ усилением выражен-
ности медленных волн и генерацией медленных
ритмов.

Ослабление активности модулирующих и пей-
смекерных нейронов подкорковых структур в ре-
зультате морфофункциональных нарушений при-
водит к усилению возбудимости центральных ней-
ронов, и возможно, является одним из механизмов
развития патологической активности в ЭЭГ. На
это указывают данные о том, что у новорожденных
острота ЭЭГ ассоциируется с повреждением ба-
зальных ганглиев, таламуса, подкоркового белого
вещества, internal сapsule, но только не с корой моз-
га [79].

Предположительно регуляция генерации ЭЭГ
модулирующими и пейсмекерными нейронами
осуществляется как при патологических, так и
нормальных условиях. Следовательно, генерация
ЭЭГ не является случайным процессом, а частично
или полностью контролируется самим мозгом [54].
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The Impact of Hypoxic Exposures at Different Stages of Prenatal Development 
on Electrical Activity of the Rabbit Auditory Cortex in the First Month of Postnatal Life

A. G. Guseynov
A.I. Garayev Institute of Physiology, Azerbaijan National Academy of Sciences, Baku, Azerbaijan

e-mail: guseynov_alipanah@mail.ru

The spectral composition of the auditory cortex electrocorticogram (ECoG) was studied in 20- and 30-day-old
rabbit pups exposed to hypoxia at different stages of prenatal life. Oxygen deficiency had differential effects on
the formation of the auditory cortex ECoG spectrum at the embryonic (E1–8), pre-fetal (E8–18), and fetal
(E18–28) stages of prenatal development. These differences were mainly manifested in an increased number of
slow waves of electrical activity. Both in 20- and 30-day-old rabbit pups exposed to hypoxia at the embryonic
stage, ECoG spectral characteristics insignificantly deviated from the normal level. By contrast, hypoxia experi-
enced at the pre-fetal and fetal stages led to more pronounced, though similar, changes in spectral characteristics.
These data suggest that neural structures of the rabbit auditory cortex are more sensitive to oxygen deficiency at
the pre-fetal and fetal stages of prenatal development compared to the embryonic stage.

Key words: prenatal hypoxia, electrocorticogram, embryonic period, prefetal period, rabbits pups
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