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На 1- и 16-дневных крысятах изучали активность сердечно-сосудистой, дыхательной и соматомотор-
ной систем в условиях нарушения холинергической регуляции.
Ингибирование ацетилхолинэстеразы эзерином, ведущее к последующей активации холинореактивных
структур, сопровождается однонаправленными нарушениями синусового ритма сердца у новорожденных
и, в меньшей степени, у 16-дневных животных. Активация холинореактивных структур вызывает снижение
частоты и регулярности дыхания, а также изменения паттерна и параметров моторной активности. Инъек-
ция эзерина потенцирует моторную активность у однодневных и угнетает у 16-дневных крысят. Блокада
мускариновых холинорецепторов у крысят обоих возрастов в большей степени оказывает влияние на функ-
циональную активность сердечно-сосудистой системы, предотвращая возникновение выраженных нару-
шений сердечного ритма, вызванных введением ингибитора холинэстеразы.
Показано, что в ранний период постнатального онтогенеза крыс завершается становление дефинитив-
ного уровня холинергической регуляции, включая созревание механизмов реципрокных взаимодей-
ствий внутри самой холинергическом системы. С этими процессами связаны имеющиеся возрастные
различия в реакциях сердечно-сосудистой, дыхательной и соматомоторной систем на изменение уров-
ня активации холинореактивных структур.
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ВВЕДЕНИЕ
Работа посвящена одной из проблем физиоло-

гии – изучению механизмов регуляции ритмиче-
ской организации физиологических функций. В
настоящее время существует большое количество
информации по различным аспектам развития хо-
линергической системы [1–4]. Известно, что ха-
рактер межсистемной интеграции неразрывно свя-
зан с развитием регуляторных систем организма.

Ранее было установлено, что у крысят в первые
часы после рождения усиливается взаимосвязь
между активностью соматомоторной и сердечно-
сосудистой систем. С этого момента происходит
кардинальное изменение функционирования и
дыхательной системы, соответственно, меняется
характер ее взаимодействия с другими возбудимы-
ми системами организма [5]. Известно, что в ран-
нем постнатальном онтогенезе млекопитающих
спонтанная периодическая моторная активность,
являющаяся отражением процессов возбуждения в
соматической нервной системе, оказывает значи-

тельное влияние на работу сердечно-сосудистой и
дыхательной систем. Координация деятельности
этих систем является необходимым условием обес-
печения гомеостаза организма и важнейшим эле-
ментом механизма адаптивных перестроек при из-
менениях факторов внутренней и внешней среды.
Важность холинергической системы для развиваю-
щегося организма не вызывает сомнения.

Целью данной работы является получение более
полного представления об онтогенетических особен-
ностях холинергических регуляторных влияний на
деятельность соматомоторной, дыхательной и сер-
дечно-сосудистой систем в условиях активации хо-
линореактивных структур, а также на фоне блокады
мускариновых холинорецепторов (М-ХР).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Опыты проводили на лабораторных крысах ли-
нии Вистар. На новорожденных 1-дневных (Р1) и
16-дневных (Р16) крысятах исследовали функцио-
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нальную активность сердечной, дыхательной и со-
матомоторной систем в норме и в условиях актива-
ции холинореактивных структур после примене-
ния ингибитора ацетилхолинэстеразы (АХЭ)
эзерина. Для выявления роли периферических M-ХР
в развитии патологических реакций осуществляли
премедикацию животных метацином с последую-
щим введением эзерина. Опыты выполняли в соот-
ветствии с правилами, рекомендованными Физио-
логической секцией Российского национального
комитета по биологической этике.

Были выбраны два возрастных срока, Р1 и Р16
(период прозревания), в которые кардинально ме-
няется функциональная активность исследуемых
систем. Каждая возрастная группа состояла из
30-ти животных без разделения по половому при-
знаку. Регистрацию проводили на ненаркотизиро-
ванных крысятах в условиях мягкой фиксации жи-
вотных, которая позволяла осуществлять альтер-
нирующие движения лап. Во время эксперимента
крысят помещали в термостатированную камеру,
температуру в которой стабильно поддерживали на
уровне 28 ± 0.5С (температура в гнезде). Контроль
температуры осуществляли с помощью цифрового
термометра RST-02100 (RST, Швеция).

Исследовали ЭКГ, показатели внешнего дыха-
ния, ЭМГ мышц задней лапы (икроножная мышца).
Регистрацию начинали после адаптации животного к
условиям эксперимента. В целях снижения уровня
шумов при регистрации ЭКГ применяли нестандарт-
ное отведение от теменной части головы и крестцо-
вой области. Для анализа частоты дыхания осу-
ществляли регистрацию перкуссии грудной клетки
с использованием пьезоэлектрического датчика
VP-102 (RFT, Германия).

В экспериментах использовали усилители био-
потенциалов ИУ-40 (производство ЭПМ НИИЭМ
РАМН). ЧДД регистрировали при полосе пропус-
кания усилителя от 0.15 до 30 гц, ЭКГ – от 5 до
50 Гц, ЭМГ – от 5 до 150 Гц. Для ввода аналоговых
сигналов в компьютер использовали АЦП E14-440
(L-card, Россия) с периодом дискретизации 0.5 мс.
Общее время исследования каждого животного со-
ставляло от 90 до 120 мин. Анализ регистрируемых
сигналов проводили в программе “PowerGraph 3.3.9”.

У интактных крысят перед введением препара-
тов в течение 30 мин определяли показатели мо-
торной активности (МА), сердечного и дыхатель-
ного ритмов. Вычисляли коэффициент регулярно-
сти дыхания [6] только для интактных животных,
так как эзерин вызывает значительную дестабили-
зацию дыхательного ритма. В программе “Origin
7.5” проводили спектральный анализ прореженной
периодограммы ритма сердца по алгоритму быст-
рого преобразования Фурье (БПФ) с применением
окна Ханна. При наличии высокоамплитудных
брадикардических комплексов сердечных сокра-
щений использовали 32768 точечное БПФ (33 с) с
последующим усреднением спектров. В остальных

случаях применяли 131072 точечное БПФ (2.2 мин).
Анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР)
выполняли по трем частотным диапазонам: HF
0.8–2.5 Гц, LF 0.3–0.8 Гц, VLF 0.03–03 Гц. Данные
частотные диапазоны были выбраны нами на ос-
новании литературных и собственных экспери-
ментальных данных [5, 7]. Рассчитывали мощно-
сти спектров в диапазонах HF, LF, VLF в процентах
к общей мощности спектра (To), а также показатели
LF/HF, HF/To. Для анализа ВСР 16-дневных крысят
подбирали животных, у которых в фоне ЧДД не пре-
вышала верхнюю границу диапазона HF.

В ходе исследования было проведено две серии
экспериментов. В первой серии после 30-минут-
ной регистрации показателей у интактных живот-
ных крысятам вводили антихолинэстеразное веще-
ство обратимого действия эзерин. Для 1-дневных
крысят опытным путем нами была определена
LD50 эзерина (1.75 мг/кг внутрибрюшинно (в/бр)),
и на ее основе была установлена рабочая доза
1.3 мг/кг в/бр (¾ LD50), которая позволяла полу-
чить четкую реакцию исследуемых систем на дей-
ствие эзерина при минимальном уровне смертности
животных (менее 20%). Доза 1.3 мг/кг оказалась ле-
тальной для крысят старшего возраста, гибель кото-
рых наступала из-за остановки дыхания. Поэтому для
16-дневных животных нами была индивидуально
определена LD50 эзерина, равная 0.95 мг/кг, рабочая
доза составила 0.7 мг/кг в/бр (¾ LD50).

Регистрацию физиологических показателей начи-
нали сразу после инъекции, анализу подвергались
фрагменты записей с 10-й по 30-ю мин (период мак-
симального эффекта эзерина) и два последующих 30-
минутных фрагмента – период последействия. Такой
подход к рассмотрению данных связан с высокой ва-
риативностью исследуемых ритмов после активации
холинореактивных структур.

Во второй серии экспериментов осуществляли
премедикацию животных М-холинолитиком мета-
цином (1 мг/кг, в/бр) с последующей (через 10 мин)
инъекцией эзерина. Анализ данных после инъек-
ции эзерина проводили по описанной выше схеме
(20+30+30 мин). Известно, что метацин, являясь
четвертичным производным бензацина, обладает,
помимо выраженного периферического М-холино-
литического действия, слабым ганглиоблокирую-
щим эффектом, который проявляется при увеличе-
нии дозы препарата. В предварительных исследова-
ниях, выполненных на новорожденных крысятах,
нами установлено, что инъекция метацина в дозе
1 мг/кг в/бр не вызывает значимых изменений ЧСС и
ЧДД, увеличение дозы препарата до 2 мг/кг в/бр при-
водит к реакциям, сходным с последствиями блока-
ды никотиновых холинорецепторов [8].

Моторную активность животных оценивали по
интегральным показателям ЭМГ. Для анализа ин-
дивидуальных изменений интенсивности ЭМГ ис-
пользовали показатели: (Time_act) – суммарная
длительность потенциалов действия в процентах к
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общему времени регистрации; (Power_EMG) –
суммарная величина амплитуд потенциалов дей-
ствия мышцы, зарегистрированных в период ак-
тивности “Time_act” и нормированных к одной
минуте. Для оценки изменений сердечного ритма
ЭКГ преобразовывали в периодограмму, а дыха-
тельный ритм оценивали по спектрам дыхательных
движений. Рассчитывали частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС) и дыхательных движений (ЧДД).

Статистическую обработку данных осуществля-
ли в программе “Origin 2015”. Использовали пар-
ный тест Стьюдента с поправками Холма. Стати-
стически обработанные данные представлены как
среднее ± стандартная ошибка. Все изменения рас-
сматривали по отношению к фоновым показате-
лям до введения препаратов. Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сердечная деятельность и дыхание. У большин-

ства интактных крысят регистрируется правиль-
ный синусовый ритм с амплитудно-частотными
модуляциями. Cреднее значение ЧСС у крысят на
Р1 практически в два раза ниже, чем на Р16 (табл. 1).
У 25% интактных крысят обоих возрастов наблю-
даются нерегулярные брадикардические колеба-
ния сердечного ритма с длительностью в несколько
секунд. Подобные результаты были получены и у
крысят в первые часы после рождения (Р0) [9].

Анализ ВСР показал, что у 1-дневных интакт-
ных крысят вагосимпатический баланс смещен в
сторону преобладания парасимпатических влия-
ний, в то время как на 16 сут в регуляции сердечно-
го ритма доминируют гуморально-метаболические и
симпатоадреналовые влияния (рис. 1).

У интактных крысят дыхание нестабильно, с
выраженными колебаниями как частоты, так и
глубины дыхательных движений. Ритм дыхания
связан с характером двигательной активности, он
дестабилизируется не только комплексами и
вспышками МА, но и отдельными вздрагиваниями
(джерками). У 1-дневных крысят присутствуют мно-
жественные апноэ. В разных возрастных группах ко-
лебания частоты дыхания, связанные с характером
МА, имеют разную направленность [5]. Средняя
ЧДД и регулярность дыхания 16-дневных крысят
значительно выше, чем у 1-дневных (коэффициент
регулярности на Р16 составляет 0.51 ± 0.04, коэффи-
циент регулярности на Р1 – 0.34 ± 0.01).

Ингибирование ацетилхолинэстеразы (АХЭ) эзе-
рином и последующая активация холинореактив-
ных структур провоцирует развитие нарушений
сердечного ритма, которые у 1-дневных крысят
становятся выраженными примерно через 10 мин
после инъекции. Длительность периода макси-
мального эффекта эзерина (ПМЭ) составляет око-
ло 20 мин, и в это время наблюдается феномен, ко-
торый можно обозначить как “стадия брадикарди-
ческой аритмии”. У животных происходит
значительное урежение сердечного ритма, на фоне
которого возникают комплексы еще более выра-
женной брадикардии, следующие в декасекундном
и околоминутном ритме (рис. 2д, 4). Характерной
особенностью брадикардических комплексов (БК)
в этот период является то, что при максимально
низкой частоте сердцебиений их амплитуда может
достигать размера более 1 с (~600–700% по сравне-
нию с фоновым уровнем), так называемые высоко-
амплитудные комплексы. Периодограмма ритма
сердца 1-дневного крысенка на стадии брадикар-
дической аритмии представлена на рис. 2б, 2. По

Таблица 1. Изменение физиологических показателей 1- и 16-дневных крысят после введения эзерина

Звездочками отмечена достоверность различий между фоном и препаратом: * – р  0.05.

Показатель Фон

Р1 Р16

Эзерин, 1.3 мг/кг

Фон

Эзерин, 0.7 мг/кг

ПМЭ
Последействие

ПМЭ
Последействие

первые
30 мин

вторые
30 мин

первые
30 мин

вторые
30 мин

опыт % к 
фону опыт % к 

фону опыт % к 
фону опыт % к 

фону опыт % к 
фону опыт % к 

фону

ЧСС, в мин 217.7 ± 
6.4

77.1 ± 
8.3* 35.4 111.5 ± 

12.2* 51.2 154.5 ± 
13.8* 71.0 473.7 

± 18.6
336.6 ± 

27.4* 71.1 305.3 ± 
47.9* 64.5 406.5 ± 

18.4* 85.8

ЧДД, в мин
76.2 ± 

2.7 41.6 ± 
1.3* 54.6 38.6 ± 

0.7* 50.7 41.2 ± 
2.1* 54.1 148.3 

± 16.4
95.5 ± 

7.3* 64.4 99.0 ± 
9.6* 66.8 118.5 ± 

9.6 79.9

Power_EMG, 
(mV*s)/min

1.0 ± 
0.4

1.0 ± 
0.3 100.0 – – – – 2.6 ± 

0.7
0.4 ± 
0.1* 15.4 – – – –

Time_act, % 27.9 ± 
7.5

41.4 ± 
6.9 148.4 – – – – 47.2 ± 

12.8
11.9 ± 
5.1* 25.2 – – – –
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Рис. 1. Изменения показателей ВСР у 1-дневных и 16-дневных крысят после инъекции эзерина в дозе ¾ LD50 (а, в) (в нор-
ме, в ПМЭ и в последействии) и после инъекции эзерина на фоне премедикации метацином (б, г), (в норме, после инъ-
екции метацина, эзерина и в последействии).
По оси абсцисс – показатели ВСР, по оси ординат – значения сдвигов для показателей VLF, LF, HF даны в % по отноше-
нию к значению To данного периода обследования; значения LF/HF, HF/To (у.е.).
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окончании ПМЭ у животных наблюдается стадия
постаритмии (последействия), во время которой
размах БК уменьшается, а период их возникнове-
ния составляет несколько минут [10].

Эзерин, введенный 16-дневным крысятам, на-
чинает действовать позже, через 12–13 мин. Стадия
брадикардической аритмии на Р16 в 67% случаев
полностью отсутствует, а в остальных – укорачива-
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ется. Амплитуда БК в среднем на 150–200% боль-
ше, чем до введения препарата. Урежение сердеч-
ного ритма на этой стадии на 35.7% меньше, чем у
1-дневных крысят. Периодограмма ритма сердца
16-дневного крысенка в ПМЭ представлена на
рис. 3б, 2. Стадия постаритмии представлена низ-
коамплитудными, уменьшенными по размаху ком-
плексами. Восстановление правильного синусово-
го ритма происходит быстрее, чем у 1-дневных жи-
вотных. Показатели ЧСС и ЧДД у крысят на разных
стадиях действия эзерина представлены в табл. 1.

Анализ ВСР показал (рис. 1а, 1в), что инъекция
эзерина крысятам обеих возрастных групп приводит
к перераспределению регуляторных влияний и их
усилению со стороны центральных и гуморально-ме-
таболических факторов. Вместе с тем имеются опре-
деленные возрастные различия, заключающиеся в
том, что в ПМЭ на Р1 вклад парасимпатических вли-
яний снижается на 46.9%, а гуморально-метаболиче-
ских увеличивается на 43.2%. На Р16 это соотноше-
ние составляет 20.7% и 22.9% соответственно. Доля
симпатических влияний со стороны симпатической
нервной системы после введения эзерина увеличива-
ется на 3.7% на Р1 и снижается на 2.2% на Р16. Сдвиг
вагосимпатического баланса сопровождается нару-
шениями синусового ритма сердца, особенно выра-
женными у крысят младшего возраста.

У животных обеих возрастных групп дыхатель-
ная система реагирует на введение эзерина на не-
сколько минут раньше, чем сердечнососудистая
система. Происходит снижение ЧДД и дестабили-
зация ритма дыхания (табл. 1; рис. 2б, 3; рис. 3б, 3).
На Р16 прослеживается тенденция к восстановле-
нию ритма дыхания, в то время как на Р1 снижение
ЧДД в ПМЭ более глубокое и восстановления не
происходит даже к концу наблюдения (90 мин по-
сле инъекции).

Блокада М-ХР метацином не приводит к значи-
мым изменениям ЧСС и ЧДД у крысят обоих воз-
растов, хотя и есть качественные различия в на-
правленности сдвига ЧДД на Р1 и Р16 (табл. 2, 3).
Введение животным эзерина на фоне блокады
М-ХР вызывает замедление ЧСС у крысят обоих
возрастов без нарушений самого ритма. Наиболее
эффективно отрицательное хронотропное дей-
ствие эзерина купируется блокадой М-ХР у 1-днев-
ных крысят. В ПМЭ на Р1 стадия выраженной бра-
дикардической аритмии полностью отсутствует,
наблюдаются незначительные, близкие к фоно-
вым, около- и многоминутные модуляции сердеч-
ного ритма (рис. 2г, 2). У 16-дневных крысят в
67% случаев сохраняются низкоамплитудные БК
(рис. 3г, 2), а в остальных случаях регистрируются
околоминутные модуляции сердечного ритма.

Рис. 2. Спонтанная моторная активность (1), периодограмма сердечного ритма (2) у интактного 1-дневного животного (а), по-
сле инъекции эзерина в дозе 1.3 мг/кг (б) и после инъекции эзерина на фоне премедикации метацином (в).
На г, д, е: фрагменты одновременной регистрации моторной активности (1), дыхания (3), ЭКГ (4).
По оси абсцисс – время наблюдения (мин), по оси ординат 1, 3, 4 – нормированная амплитуда, (у.е.); 2 – амплитуда пе-
риодограммы сердечного ритма, (с).
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Показатели ВСР после инъекции метацина не-
значительно изменяются по отношению к фоно-
вым значениям (рис. 1б, 1г). Однако имеются воз-
растные различия, заключающиеся в тенденции к
снижению доли парасимпатических влияний на Р1
и в их усилении на Р16. Несмотря на то что у
16-дневных крысят наблюдается некоторое усиле-
ние парасимпатических влияний, преимуществен-
но за счет снижения вклада гуморально-метаболи-
ческих факторов, последние все равно остаются
доминирующими.

После инъекции эзерина у крысят на Р1 продол-
жает развиваться тенденция, ведущая к усилению
роли центральных и гуморально-метаболических
влияний за счет уменьшения парасимпатических.
На Р16 наблюдается дальнейшее снижение низко-
частотных (VLF) составляющих модулирующих
ритмов при незначительном росте симпатических
и парасимпатических влияний.

Наблюдаемые нами возрастные различия в на-
правленности сдвигов вагосимпатического балан-
са могут быть связаны с гетерохронией развития
различных подтипов холинорецепторов. Известно,
что между М- и Н-холинорецепторами (Н-ХР) су-
ществуют реципрокные отношения [11]. Блокада
М-ХР вызывает активацию структур, имеющих в
своем составе Н-ХР. Учитывая широкую представ-

ленность последних в различных структурах, вклю-
чая кору надпочечников, нельзя исключить уча-
стие Н-ХР в механизмах регуляции сердечного
ритма посредством изменения вклада гуморально-
метаболических влияний.

Инъекция метацина приводит к снижению ЧДД,
более выраженному у 16-дневных крысят. Ингиби-
рование АХЭ, осуществленное на фоне блокады
М-ХР, практически не изменяет пониженную ЧДД
у крысят на Р1 (табл. 2) и вызывает восстановление
частоты дыхания у животных на Р16 (табл. 3). Диз-
ритмия дыхания отсутствует после введения живот-
ным метацина и возникает у 1-дневных после инъ-
екции эзерина. На Р16 мы не обнаружили у крысят
значимых нарушений ритма дыхания.

Двигательная активность. У новорожденных ин-
тактных крысят спонтанная моторная активность
представлена совокупностью длительных моторных
комплексов, моторных вспышек и джерков (вздраги-
ваний) в различных сочетаниях и разделена периода-
ми покоя (а, 1 на рис. 2, 3). Чередование циклов
“активность-покой” создает декасекундные, око-
ломинутные и многоминутные колебания этой ак-
тивности [5]. У большинства животных старшей воз-
растной группы за короткими высокоамплитудными
моторными вспышками наблюдается длительная
низкоамплитудная активность (рис. 3а, 1).

Рис. 3. Спонтанная моторная активность (1), периодограмма сердечного ритма (2) у интактного 16-дневного животного (а),
после инъекции эзерина в дозе 0.7 мг/кг (б) и после инъекции эзерина на фоне премедикации метацином (в).
На г, д, е: фрагменты одновременной регистрации моторной активности (1), дыхания (3), ЭКГ (4).
По оси абсцисс – время наблюдения (мин), по оси ординат 1, 3, 4 – нормированная амплитуда (у.е.); 2 – амплитуда пе-
риодограммы сердечного ритма (с).
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После инъекции эзерина у 1-дневных крысят
длительность периодов моторного возбуждения
увеличивается на 48% без увеличения мощности
ЭМГ (табл. 1). У отдельных животных она стано-
вится практически непрерывной с минимальными
периодами покоя (рис. 2б, 1,  2д, 1). В период по-
следействия вновь увеличивается длительность пе-
риодов покоя и паттерн МА приобретает характер
периодической активности, при этом у нескольких
крысят отмечалось снижение амплитуды ЭМГ.
Инъекция эзерина 16-дневным животным сопро-
вождается депрессией МА с существенным паде-
нием амплитуды ЭМГ (табл. 1, рис. 3б, 1, 3д, 1).

Блокада М-ХР метацином у 1-дневных живот-
ных провоцирует усиление, а у 16-дневных – угне-
тение МА. Ингибирование АХЭ не вызывает зна-
чимых изменений паттерна МА, но несколько сни-
жает амплитуду ЭМГ. У 16-дневных животных
продолжается депрессия МА (рис. 2в, 1, 2е, 1;
рис. 3в, 1, 3е, 1). Как в случае применения одного

эзерина, так и в условиях премедикации метаци-
ном паттерн и интегральные показатели МА
не возвращаются к исходному уровню. Показатели
МА представлены в табл. 2, 3.

Сравнительный анализ полученных нами дан-
ных показал, что ингибирование АХЭ эзерином и
последующая активация холинореактивных струк-
тур сопровождаются сходными нарушениями си-
нусового ритма сердца, как у 1-дневных, так и у
16-дневных животных. Подобные нарушения сер-
дечного ритма были описаны нами ранее у 4-днев-
ных крысят после воздействия малых доз ингиби-
тора холинэстераз фосфакола [12]. Блокада М-ХР
у крысят обоих возрастов предотвращает возник-
новение выраженных нарушений сердечного рит-
ма, вызванных введением ингибитора АХЭ.

Отравление эзерином вызывает патологические
реакции со стороны дыхательной системы и опре-
деленные изменения в работе соматомоторной си-
стемы. Следует отметить, что несмотря на то, что

Таблица 2. Изменение физиологических показателей 1-дневных крысят после введения эзерина на фоне премеди-
кации метацином

Звездочками отмечена достоверность различий между фоном и препаратом: * – р  0.05.

Показатель Фон

Р1

Метацин

Эзерин, 1.3 мг/кг

ПМЭ
Последействие

первые 30 мин вторые 30 мин

опыт % к 
фону опыт % к 

фону опыт % к 
фону опыт % к

фону

ЧСС, в мин 241.8 ± 11.2 242.6 ± 11.9 100.3 211.4 ± 12.7 87.4 210.6 ± 13.2 87.1 220.6 ± 15.9 91.2
ЧДД, в мин 84.1 ± 4.3 80.0 ± 5.8 95.1 62.2 ± 2.2* 74.0 60.8 ± 2.3* 72.3 59.3 ± 3.4* 70.5

Power_EMG, 
(mV*s)/min 0.4 ± 0.1 0.8 ± 0.2 200.0 0.6 ± 0.1 150.0 – – – –

Time_act, % 20.4 ± 2.2 35.7 ± 6.7 175.0 34.8 ± 5.4 170.6 – – – –

Таблица 3. Изменение физиологических показателей 16-дневных крысят после введения эзерина на фоне премеди-
кации метацином

Звездочками отмечена достоверность различий между фоном и препаратом: * – р  0.05.

Р16

Показатель Фон
Метацин

Эзерин, 0.7 мг/кг

ПМЭ
Последействие

первые 30 мин вторые 30 мин

опыт % к 
фону опыт % к 

фону опыт % к 
фону опыт % к 

фону

ЧСС, в мин 472.2 ± 12.9 475.5 ± 11.3 100.7 421.7 ± 13.8* 89.3 415.7 ± 14.3* 88.0 460.8 ± 14.5 97.6
ЧДД, в мин 158.2 ± 19.2 168.5 ± 20.1 106.5 91.6 ± 9.9* 57.9 114.2 ± 8.9 72.2 156.5 ± 10.1 98.9

Power_EMG, 
(mV*s)/min 1.7 ± 0.2 0.8 ± 0.1* 47.1 0.4 ± 0.1* 23.5 – – – –

Time_act, % 22.6 ± 6.3 12.6 ± 4.9 55.8 6.0 ± 1.2* 26.5 – – – –
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величина LD50 эзерина для 16-дневных крысят су-
щественно меньше, чем для однодневных, разви-
вающаяся на Р1 дисфункция носит более глубокий
и длительный характер, чем на Р16. Исключением
является соматомоторная система, в которой угне-
тение двигательной активности сильнее у живот-
ных старшего возраста.

Наблюдаемые нами возрастные различия могут
быть связаны с целым рядом факторов, обуслов-
ленных как морфологическими, так и функцио-
нальными особенностями холинергической регу-
ляции возбудимых структур на разных этапах раз-
вития крыс. Парасимпатическая иннервация в
сердце крыс выявляется еще в эмбриональный пе-
риод и полностью формируется ко второму месяцу
постнатального онтогенеза [13, 14]. Известно, что в
сердце крыс концентрация М-ХР резко увеличива-
ется между 15-м и 19-м днями пренатального раз-
вития, а с момента рождения и в течение послеро-
довой жизни плотность М-ХР в сердце уменьшает-
ся [15]. Кроме того, в ходе онтогенеза в миокарде
изменяется качественный состав М-ХР. В опытах
in vitro показано, что степень воздействия стимуля-
ции М3-рецепторов на электрическую активность
желудочкового миокарда максимальна у одноднев-
ных крысят и в 3 раза превышает реакцию миокар-
да взрослых животных. Авторы исследования при-
шли к выводу, что вклад М3-рецепторов в реализа-
цию холинергических воздействий на миокард
снижается в постнатальном онтогенезе и связыва-
ют это с уменьшением экспрессии гена М3-рецеп-
торов по сравнению с геном М2-рецепторов [16].

Проведенное нами ранее исследование показа-
телей гемодинамики у 3-30–дневных крыс в усло-
виях блокады М- или Н-холинорецепторов с по-
следующим введением животным эзерина показа-
ло, что на ранних стадиях постнатального
онтогенеза блокада М-ХР вызывает отрицатель-
ный, а Н-ХР, наоборот, положительный инотроп-
ный эффект. Наиболее значимые перестройки хо-
линергических влияний на сократительную спо-
собность миокарда происходят в период между
10-ми и 16-ми сут. Начиная с 30-х сут введение хо-
линолитиков не вызывает значимых изменений ве-
личины сердечного выброса. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о том, что у крыс существует
гетерохрония вовлеченности различных холиноре-
активных структур, участвующих в регуляции со-
кратительной способности миокарда. Часть сдви-
гов показателей гемодинамики, наблюдаемых в
ответ на изменение уровня холинергической акти-
вации, обусловлена гетерохронией становления
реципрокных взаимодействий между М- и Н-холи-
норецепторами [8].

Таким образом, показано, что у крысят в первые
16 сут постнатального онтогенеза изменение уров-
ня активации холинореактивных структур, связан-
ное с блокадой М-ХР и накоплением ацетилхолина

вследствие ингибирования АХЭ, приводит к нару-
шениям функциональной активности сердечно-
сосудистой, дыхательной и соматомоторной си-
стем. Имеющиеся возрастные различия связаны со
становлением дефинитивного уровня холинерги-
ческой регуляции. Блокада М-ХР оказывает пре-
имущественное влияние на функциональную ак-
тивность сердечно-сосудистой системы, предот-
вращая возникновение выраженных нарушений
сердечного ритма, вызванных введением ингиби-
тора холинэстеразы. Премедикация холинолити-
ком не влияет на параметры МА, разнонаправлен-
но изменяющейся у 1- и 16-дневных крысят после
введения им эзерина.
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The Effect of Blockade of M-Cholinoreceptors on Functional Activity 
of the Somatomotor, Cardiovascular and Respiratory Systems in Newborn Rats 

upon Activation of Cholinoreactive Structures
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Activities of the somatomotor, cardiovascular and respiratory systems were investigated under conditions of im-
paired cholinergic regulation in rat pups aged 1 and 16 days. Acetylcholinesterase (AChE) inhibition by
physostigmine (eserine), which leads to activate cholinoreactive structures, is accompanied by a unidirectional
impairment of the cardiac sinus rhythm in newborn and, to a lesser extent, 16-day-old rats. Activation of choli-
noreactive structures decreases the rate and regularity of breathing and also alters the pattern and parameters of
motor activity. Physostigmine injection potentiates motor activity in 1-day-old and depresses it in 16-day-old
rats. Blockade of muscarinic cholinoreceptors in rats of both age groups influences functional activity of the car-
diovascular system, preventing severe cardiac arrhythmias caused by injection of the AChE inhibitor. It was
shown that the formation of the definitive level of cholinergic regulation, including the maturation of the mech-
anisms of reciprocal interactions within the cholinergic system itself, is completed in the early period of rat post-
natal ontogenesis. Age-dependent differences in responses of the somatomotor, cardiovascular and respiratory
systems to changes in the level of activation of cholinoreactive structures are associated with these processes.
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